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RESUMEN

INTRODUCCION: Los rasgos clinicos del sindrome de neopla-
sia endocrina mailtiple tipo 1 (NEM-1) son: hiperplasia o
adenoma de las glandulas paratiroides, adenoma hipofisario
y tumores endocrinos gastroenteropancreaticos. Se debe a
mutaciones del gen MENI, localizado en la region q13 del
cromosoma 11. El prondstico de los pacientes depende del
crecimiento tumoral y de su potencial metastatico.
PACIENTES Y METODO: Se revisan las historias clinicas de los
miembros de esta familia (6 varones y 2 mujeres) con NEM-1
diagnosticados entre 1995 y 2007 en el Hospital Donostia de
San Sebastian.

El estudio familiar de todos los pacientes y familiares (19 ca-
sos de 2 generaciones) se hizo en dos fases. La primera, me-
diante técnica de cribado de mutaciones y la segunda, por
multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA)
para detectar deleciones del gen.

ResuLTADOS: El cribado de mutaciones no permitio identifi-
car ninguna variante patogénica en el probando de esta fa-
milia. El estudio mediante MLPA revel6 una deleciéon que
afectaba al exén 1y 2 del gen MENI. De los 10 familiares
con esta alteracion molecular, 8 presentaron algin rasgo
fenotipico del sindrome (8 con hiperparatiroidismo, 2 con
prolactinomas y 3 con gastrinomas) tras 12 afios de segui-
miento.

CONCLUSION: Se comentan las formas clinicas del sindrome
NEM-1 en esta familia y la alteracién molecular encontrada.
El estudio de deleciones del gen MENI deberia incorporarse
al cribado molecular sistematico.
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CLINICAL AND MOLECULAR FEATURES IN A FAMILY
WITH MULTIPLE ENDOCRINE NEOPLASIA TYPE-1
SYNDROME

BACKGROUND: The clinical features of multiple endocrine
neoplasia type-1 (MEN-1) syndrome are hyperplasia or ade-
noma of the parathyroid glands, pituitary adenoma and gas-
troenteropancreatic endocrine tumors. This syndrome is
due to mutations in the MENI gene, located on the q13 re-
gion of chromosome 11. Prognosis depends on tumoral
growth and metastatic potential.

PATIENTS AND METHOD: We reviewed the medical records of
the members of a family (6 men and 2 women) with MEN-1
syndrome diagnosed between 1995 and 2007 in Hospital Do-
nostia, San Sebastian (Spain). Familial study of all patients
and family members (19 cases from 2 generations) was per-
formed in 2 phases. The first phase consisted of mutation
screening and the second of multiplex ligation-dependent
probe amplification (MLPA) to detect deletions.

RESULTS: Screening of mutations identified no pathogenic
variants in the proband of this family. MLPA revealed a de-
letion affecting exons 1 and 2 of the MENI gene. Of the 10
family members with this molecular alteration, 8 had at le-
ast one phenotypic feature of this syndrome (hyperparathy-
roidism in 8, prolactinomas in 2, and gastrinomas in 3) after
12 years of follow-up.

CoNcLUusiON: We discuss the clinical forms of MEN-1 syn-
drome in this family and the molecular alteration found.
Study of MENI gene deletions should be incorporated into
routine molecular screening.

INTRODUCCION

Los rasgos clinicos del sindrome de neoplasia endocrina
multiple tipo 1 (NEM-1; OMIM#131100) son: hiperpla-
sia o adenoma de las glandulas paratiroides, adenoma hi-
pofisario y tumores endocrinos gastroenteropancreaticos
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(TEGEP)!. Algunos pacientes pueden desarrollar tumores
adrenales corticales, adenomas tiroideos, carcinoides en
los bronquios, el timo y el estdbmago, angiofibromas fa-
ciales, colagenomas y lipomas. La enfermedad sigue un
patron de herencia dominante, con penetrancia casi com-
pleta entre la quinta y la sexta décadas de la vida, y ex-
presividad variable. Esta enfermedad se debe a mutacio-
nes del gen MENI, localizado en la region ql3 del
cromosoma 11, cuya proteina se conoce como menina. El
pronostico y la calidad de vida de los pacientes dependen
de la sintomatologia causada por las alteraciones hormo-
nales, del crecimiento local de los tumores y de su poten-
cial metastasico.

Se presentan las caracteristicas clinicas de una familia
con sindrome de NEM-1. En 10 familiares estudiados se
ha encontrado una deleciéon del gen MENI que afecta a
los exones 1 y 2. Ocho de ellos han presentado alteracio-
nes bioquimicas y/o sintomas relacionados con la presen-
cia de tumores. Los otros 2 familiares portadores de la
mutacion no han desarrollado hasta la fecha ningtn rasgo
fenotipico del sindrome.

PACIENTES Y METODO
Caso 1 (llI-1): indice

Varon de 47 anos de edad, que ingreso por melenas. Antecedentes fami-
liares de hiperparatiroidismo (HP) en 3 hermanos, y personales de coli-
cos nefriticos, litiasis renal derecha e hipercalcemia desde hace 12 afios.
No referia habitos toxicos ni ingesta previa de farmacos gastrolesivos.
Tomaba de manera puntual omeprazol. La exploracion fisica era nor-
mal, salvo por la presencia de lipomas en la fosa iliaca derecha. En la
bioquimica destacaba un aumento de las enzimas hepaticas: fosfatasa al-
calina 556 U/1 (valores normales, 40-129), GGT 387 U/l (8-61), GOT
54 U/ (6-38) y GPT 61 U/l (6-41); calcio 10,2 mg/dl (8,4-10,2), PTH
intacta 80,8 pg/ml (10-65), BAO de 7,6 mEq/h y MAO de 21 mEq/h.
Las serologias (virus de la hepatitis B y C, citomegalovirus, herpes sim-
plex y virus de Epstein-Barr) y la bateria de hormonas (gastrina, ACTH,
T, libre, TSH sensible, insulina, glucagén, PIV, adrenalina, noradrenali-
na, acido 5-OH indolacético y cortisol en orina) resultaron negativas o
normales. Se realizan una resonancia magnética (RM) y una gamma-
grafia de las glandulas paratiroides, una ecografia y una tomografia
computarizada (TC) abdominales, que fueron normales. La gastroduo-
denoscopia demostrd una duodenitis erosiva con presencia de Helico-
bacter pylori. Se hizo tratamiento erradicador y con omeprazol (20
mg/dia). Se solicité un estudio molecular del gen MEN1 y un test de se-
cretina, que fue positivo.

Dos afios mas tarde, a causa de un hiperparatiroidismo, se extirpan 2 pa-
ratiroides, y un afio después, por continuar con hipercalcemia, las 2 res-
tantes con autotrasplante de tejido paratidoideo en la masa muscular del
brazo izquierdo. A los 3 afios de seguimiento, en una ecografia abdomi-
nal, se pone de manifiesto una masa hiperecogénica de 8,8 X 9,1 cm en
el 1obulo derecho hepatico. Ante este hallazgo se realiza un estudio de
los marcadores tumorales, bioquimica y hemograma, que fueron norma-
les. La TC abdominal, la angiogammagrafia con hematies marcados y la
puncidn-aspiracion con aguja fina (PAAF) de la lesion fueron compati-
bles con un hemangioma. Doce meses después, el paciente reingresa por
presentar disnea de medianos esfuerzos durante el ultimo mes, poco
apetito y pérdida de 3-4 kg de peso. A la exploracion se aprecié un so-
plo sistolico I-II/VI en todos los focos, hepatomegalia de 2 traveses de
dedo por debajo del reborde costal y edemas maleolares con fovea. Se
recibe el estudio genético que confirma las mutaciones en el locus
11q13. El ecocardiograma revel6 una hipertrofia concéntrica del ven-
triculo izquierdo con fraccion de eyeccion conservada, valvulas sigmoi-
deas con estenosis aortica, hipertension arterial pulmonar moderada y
trastornos de la funcién diastolica tipo I. Se instaura tratamiento con
oxigeno y diuréticos. A los 7 dias de hospitalizacion presentd de manera
brusca dolor precordial, disnea, cianosis, shock y sudoracion. El pacien-
te fallecio subitamente a pesar de la aplicacion de terapia con dopamina,
cardioversion eléctrica y maniobras de resucitacion.

El estudio necrdpsico confirmo la existencia de cardiomegalia con hi-
pertrofia leve concéntrica del ventriculo izquierdo, congestion vascular
difusa en los pulmones y fibrosis pretraqueal secundaria a una interven-
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cion quirdrgica previa, esofago con acantosis glucogénica y tumor con
diferenciacion neuroendocrina en el 16bulo derecho hepatico de 12,5 cm
de diametro, con extensa necrosis hemorragica (un 70% de la tumora-
cion aproximadamente) (fig. 1), asi como una congestion pasiva cronica
y aguda del higado con focos de necrosis centrolobulillar, y en el rifion
derecho un hematoma en grasa perirenal del polo inferior y espermato-
cele del testiculo derecho.

Caso 2 (llI-8): primo segundo

Varon de 40 aflos de edad, con varios familiares de segundo grado por-
tadores del gen MEN1, que ingreso en el servicio de digestivo por me-
lenas. Entre sus antecedentes personales destacaban una pancreatitis
aguda presentada hacia 13 afios y una intervencion por HP hace 11. En
los ultimos afios, habia presentado varios cdlicos nefriticos por nefroli-
tiasis y pérdida de agudeza visual del ojo derecho por telangiectasias
yuxtafoveales. Era fumador de un paquete de cigarrillos/dia y bebedor
de 100 g alcohol/dia.

En la exploracion fisica tenia las constantes vitales normales, presentaba
una intensa palidez mucocutdnea, la auscultacion cardiopulmonar era
normal y en el abdomen no habia hallazgos patologicos. Entre las prue-
bas bioquimicas complementarias y determinaciones hormonales cabe
resaltar los siguientes parametros: urea 83 mg/dl, hemoglobina 7,5 g/dl,
hematocrito del 21%, proteinas totales 4,7 g/dl, glucemia 118 mg/dl,
fosforo inorganico 2,4 mg/dl (2,5-4,5), PTH intacta 73,6 pg/ml, gastrina
305 pg/ml (28-115) y calciuria 530 mg/24 h (100-300). La endoscopia
con biopsias gastricas demostr6 una ulcera duodenal, Helicobacter py-
lori positiva, con sangrado activo. Se hizo una esclerosis con adrenali-
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na. En la RM de pancreas se constatd una atrofia del parénquima, una
dilatacion del Wirsung con litiasis intraluminal y calcificaciones, junto
con una masa de 3 cm, heterogénea, en la cara posterior de la cola pan-
creatica. La RM de la hipoéfisis fue normal y la ecografia de tiroides
mostrd un noédulo de 17 X 14 X 12 mm, de consistencia media y bien
delimitado, en el 16bulo izquierdo.

Ante la sospecha clinica de NEM-1 se solicité un estudio genético, una
gammagrafia con octredtida y una ecoendoscopia. Se inici6 tratamiento
con esomeprazol (80 mg/dia) y se llevo a cabo tratamiento erradicador
de H. pylori. El estudio molecular confirm¢é que era portador de la mu-
tacion de MENI. Tras encontrar y confirmar mediante octreoscan y
PAAF dos noédulos pancredticos con diferenciacién neuroendocrina, se
procedio a la reseccion total del pancreas (fig. 2). Se trata con insulina y
enzimas pancreaticas. Los controles posteriores (laboratorio, TC y oc-
treoscan) fueron normales. En la actualidad, transcurridos 4 aflos de la
intervencion, no ha presentado ninguna incidencia, salvo algun episodio
de hipoglucemia.

Caso 3 (IV-1): hijo

Var6n de 25 afios de edad, con antecedentes familiares de HP (padre y
tres tios paternos) y personales de pirosis, asi como una epigastralgia de
3 afios de evolucion. Tratado con omeprazol y triple terapia para H. py-
lori, continta con molestias digestivas. Refiere desde hace 2 afios depo-
siciones liquidas (6-8 al dia). Ingresa en el servicio de urgencias por una
tlcera yeyunal perforada y es remitido al servicio de aparato digestivo
para su estudio. La exploracion fisica fue normal.

En la analitica resaltaban los siguientes datos: calcio plasmatico 11,2
mg/dl, fosforo 2,8 mg/dl, calciuria 6.642 mg/24 h, fosfaturia 1,9 mg/24
h (0,4-1,3), PTH intacta 137,8 pg/ml y gastrina 1.921 pg/ml. Las deter-
minaciones plasmaticas de TSH sensible, T, libre, testosterona, prolac-
tina, GH, insulina, glucagon, factores de crecimiento analogos a la in-
sulina, ACTH, PIV, polipéptido pancreatico, cortisol, calcitonina,
serotonina, vitamina D-25 hidroxi y catecolaminas en orina de 24 h fue-
ron normales.

La fibrogastroscopia con biopsias, transito intestinal, RM de silla turca y
de abdomen, y octreoscan no revelaron la presencia de lesiones. El test
de secretina fue positivo. A pesar de no haberse detectado gastrinoma ni
hiperplasia paratiroidea, se instaurd tratamiento con omeprazol (80
mg/dia) seguido de control periddico por el servicio de endocrinologia.
A los 30 meses del diagnostico, la gastrina era de 5.049 pg/ml, la PTH
de 136,7 y la cromogranina A de 1.090 ng/ml (19,4-98,1). Se confirmé
la presencia de 4 nddulos hipervasculares de 15-20 mm, peripancreati-
cos y en la cola pancreatica. Se afiadio octredtida mensual (hasta 30
mg). Diez meses después se extirparon la paratiroides y el timo. En la
actualidad el paciente sigue asintomatico. La gastrina ha bajado a 900
pg/ml y la cromogranina A a 160,4 pg/ml. El estudio molecular del gen
MEN/1 confirmé su condicion de portador de la alteracion.

Estudio de mutaciones

El analisis molecular se llevo a cabo en dos etapas. En la primera fase se
eligio la técnica de cribado utilizando cebadores especificos de ADN
que flanqueaban cada uno de los exones del gen, de modo que se ana-
liz6 la secuencia codificante completa. Esta técnica permite analizar la
existencia de mutaciones del tipo cambio de aminoacido, pequeias dele-
ciones o inserciones, o variantes que alteren el proceso de splicing. En
una segunda fase del estudio se analiz6 la existencia de grandes delecio-
nes del gen, dado que se trata de un tipo de alteracion que no puede ser

detectada por secuenciacion, y esta presente en un 5-10% de las familias
NEM-1 negativas para la primera fase del estudio. Para ello, se eligio la
técnica multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA).
Se 1levo a cabo una hibridacion con sondas marcadas con fluoresceina y
especificas de los exones 1, 2, 3, 7 y 10, asi como para regiones cro-
mosoOmicas proximas y lejanas al gen que se utilizaron como controles
internos del ensayo. En todos los casos se compard con el patroén obteni-
do a partir de ADN de un individuo sano, utilizado como control negati-
vo.

RESULTADOS

El arbol genealdgico se muestra en la figura 3A, y se de-
talla la mutacion detectada en los distintos miembros de
la familia (fig. 3B). El cribado de mutaciones realizado a
partir de secuenciacion (primera etapa) no permitio iden-
tificar ninguna variante patogénica en el probandus de
esta familia. El estudio mediante MLPA reveld una dele-
cion que afectaba al exon 1y 2 del gen MENI (fig. 3B).
Esta alteracion molecular estaba presente en 10 de los fa-
miliares estudiados correspondientes a 2 generaciones.
De estos 10 miembros, 8 presentaron algin rasgo fenoti-
pico del sindrome tras 12 afios de seguimiento. Sus datos
demograficos (edad, sexo, neoplasias asociadas y resec-
cioén tumoral) se recogen en la tabla I. Otros 2 familiares
(casos IV-4 y IV-6), con mutacion del gen, ain no tienen
ningun rasgo fenotipico del sindrome.

DISCUSION

El sindrome de NEM-1, o sindrome de Wermer, descrito
en 1954!, es una enfermedad hereditaria que se transmite
de forma autosémica dominante, con penetrancia casi
completa dependiente de la edad y expresividad variable.
Su incidencia es del 0,25% en series de autopsias selec-
cionadas al azar>®, y la prevalencia de 2 casos por 10° in-
dividuos/afio*. Estaremos ante un caso de NEM-1 espora-
dico si coincide en el mismo individuo el desarrollo de al
menos 2 tumores endocrinos relacionados con el sindro-
me (hiperplasia o adenoma de paratiroides, adenoma hi-
pofisario y TEGEP). Si ademas del caso indice hay otro
pariente de primer grado con una de las neoplasias pro-
pias del sindrome, se considera una forma familiar de la
enfermedad.

La enfermedad estd causada por mutaciones germinales
del gen MEN 1, que contiene 10 exones distribuidos a lo
largo de 9 kb de ADN genémico. EI MENI es un gen su-

TABLA I. Datos demograficos de los pacientes con neoplasia endocrina miiltiple tipo 1

Tumores asociados Reseccion tumoral (edad)
Pacientes Edad actual (afios) Sexo e . . . o Adenoma Tumor endocrino
Paratiroides | Gastrinoma | Prolactinoma | Hiperparatiroidismo hipofisiari " " At
pofisiario | gastroenteropancreatico
-1 54" Varén + - - 49 - -
11-2 57 Varén + - - 45 - -
11-3 46 Mujer + - - 23 - -
111-4 53 Varén + + + - 49 52
111-8 44 Varén + - + 29 — 40
V-1 31 Var6n + - + 28 — 29
Iv-2 27 Mujer + - - 24 - -
v-7 30 Varén + + - 29 18 -

+: presencia de tumor; —: ausencia de tumor.
“Fallecido.
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presor de tumores®’, de modo que los dos alelos deben
estar inactivados para que se desarrolle el tumor. El pri-
mer evento mutacional ocurrira en la linea germinal here-
dada y el segundo en la célula somatica®’. MEN]I codifi-
ca la sintesis de una proteina de 610 aminodcidos
(menina), que se expresa de forma ubicua y se localiza en
el nucleo en células en reposo!’, fundamentalmente en el
citoplasma de células en division'!. La menina interactia
hasta con 12 proteinas y su funcion se ha relacionado con
la regulacion transcripcional, la estabilidad genémica y el
control de la proliferacion y division celular'>!3,

Hasta ahora se han descrito mas de 550 mutaciones dis-
tintas, distribuidas a lo largo de toda la secuencia codifi-
cante del gen. Una mayor proporcioén de pacientes clini-
camente diagnosticados como NEM-1 esporadicos son
portadores de mutaciones germinales que afectan al exon
2, frente a los diagnosticados como familiares!*. En torno
a un 23% de las alteraciones genera una sefial de parada,
el 9% afecta al splicing, un 41% provoca un cambio en el
marco de lectura, un 6% consiste en deleciones o inser-
ciones que no cambian la pauta de lectura, un 20% genera
cambios de aminoacido y un 1% consiste en grandes de-
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leciones parciales o totales del gen's, si bien el estudio de
estas ultimas no se realiza de forma sistematica en todos
los casos. Hasta el momento hay indicios de la existencia
de 4 puntos calientes de mutacidn, que aglutinarian algo
mas de un 12% de todas las mutaciones descritas hasta la
fecha. Es importante recalcar que se ha descrito entre un
5 y un 10% de individuos NEM-1 sin mutaciones en el
gen MENI. Esta observaciéon se puede explicar porque
estos pacientes sean portadores de mutaciones en una re-
gién promotora del gen no analizada, o bien porque se
traten de fenocopias.

Desde la identificacion del gen en 19978, se ha intentado
establecer una relacion fenotipo-genotipo. Merece la pena
destacar que el 38% de las mutaciones en M EN detecta-
das en familias con HP primario aislado consisten en
cambios de aminoacido, que contrasta significativamente
con la proporcién de cambios de aminoacido detectada en
pacientes NEM-1 (20%). Esto podria sugerir que este tipo
de alteracion se asocie con una inactivacion menor de la
proteina y, por tanto, con un efecto fenotipico mas suave,
pero lo cierto es que las mutaciones descritas en familias
con HP estan distribuidas a lo largo de todo el gen. Es
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mas, se han descrito familias con HP portadoras de muta-
ciones que generan proteinas truncadas, hecho que hace
dificil establecer una relacién fenotipo-genotipo inequi-
voca. Todos estos resultados complican el consejo genéti-
co que se ofrece a estas familias, dado que por el momen-
to se desconocen otros factores genéticos implicados en
la expresividad de la enfermedad que ayuden a predecir el
fenotipo mas probable desarrollado por un individuo por-
tador de mutacion en el gen.

El 1-2% de todos los casos de HP primario®, el 20-30% de
todos los gastrinomas'® y menos del 3% de los tumores hi-
pofisarios!’, respectivamente, se deben al sindrome de
NEM-1. La manifestacion clinica mas habitual de los pa-
cientes con NEM-1 es el HP, con una penetrancia del 90-
95% a los 40-50 anos. La edad de comienzo de las altera-
ciones bioquimicas y de los sintomas relacionados con HP
en pacientes NEM-1 es entre los 15 y los 25 afios, y precede
en dos décadas a la de los casos de HP esporadico. No
muestra predileccion por varones o mujeres. La afectacion
suele ser pluriglandular, por lo que en mas del 60% de los
pacientes con paratiroidectomia subtotal hay recurrencia de
la clinica, transcurridos 8 afios'®. En el caso indice de esta
familia, el antecedente de HP en 3 hermanos nos indujo a
descartar en primer lugar un HP familiar aislado. De los 8
parientes con mutaciones en el locus 11q13 que tuvieron
HP, en 5 se hizo una paratiroidectomia secuencial de las 4
glandulas con autotrasplante de tejido paratiroideo en el
brazo, antes de los 30 afios (tabla I).

La prevalencia de los adenomas pituitarios en el sindrome
oscila entre el 15 y el 30%!%?°. La mayoria segregan pro-
lactina (el 60% de los casos), GH (25%) o ACTH (5%), y
los tumores no funcionantes son los menos frecuentes. El
prolactinoma puede ser la primera manifestacion del sin-
drome en el 10% de los pacientes?'. Los sintomas y el tra-
tamiento son superponibles a los de los tumores hipofisa-
rios esporadicos, aunque suelen ser de mayor tamafio
(macroadenomas) y mas agresivos®?. El tratamiento y el
pronostico dependen del tamaifio y de la compresion sobre
las estructuras contiguas. Si hay hemianopsia bitemporal
o hipopituitarismo, se realiza una hipofisectomia selectiva
por via transesfenoidal o radioterapia, cuando no es posi-
ble la reseccion completa.

La incidencia de tumores endocrinos pancreaticos es del
40% en los individuos con NEM-1!! Predominan los tu-
mores funcionantes: gastrina (un 40% de los casos), insu-
lina (10%), glucagdn (2%) u otras hormonas (polipéptido
pancreatico, polipéptido intestinal vasoactivo) respecto a
los adenomas no funcionantes (20%)?. La sintomatologia
depende de la hormona secretada. El gastrinoma junto
con la enfermedad ulcerosa y la hipersecrecion gastrica
constituyen el sindrome de Zdllinger-Ellison (SZE), que
es la manifestacion inicial en el 40% del subgrupo de pa-
cientes con NEM-1/SZE?. En ellos, el comienzo de los
sintomas precede al diagnostico de HP en el 45% de
los casos?. El diagnostico de SZE se sospecha por la apa-
ricion de multiples ulceras pépticas, atipicas o recurren-
tes, o diarrea, como sucedio en el caso 3. La confirmacion
se hace mediante la demostracion de gastrina sérica alta 'y
de una elevada produccion basal de acido gastrico. Los

gastrinomas en el sindrome de NEM-1 suelen ser multi-
ples, extrapancreaticos (duodeno) y varian entre hiperpla-
sia, adenoma y carcinoma?®. La mayoria responde de for-
ma adecuada a los inhibidores de la bomba de protones.
El tratamiento quirdrgico es controvertido, ya que son
multiples y a veces tienen un componente maligno y
metastasis en el momento del diagnostico®®. Diversos gru-
pos propugnan la realizacion de cirugia en los mayores de
3 cm, hepatectomia y/o radiofrecuencia, embolizacion o
quimioembolizacion arterial si hay metastasis hepaticas, y
quimioterapia sistémica (estreptozocina mas doxorrubici-
na), interferén o analogos de la somatostatina en la enfer-
medad avanzada*?7:2%2,

El estudio de la mutacién en M ENI se debe hacer en el
caso indice con criterios de NEM-1 (esporadico o fami-
liar) o sospecha de éste (HP familiar aislado, gastrinoma
o tumor endocrino pancreatico a cualquier edad, HP pri-
mario recurrente y en los pacientes con hiperplasia parati-
roidea menores de 30 afios) y en los parientes asintomati-
cos de una familia con un caso indice de NEM-126272, El
algoritmo diagnostico recomendado en los portadores
asintomaticos de la mutacion incluye la determinacion sé-
rica de calcio, prolactina y hormonas gastrointestinales,
anualmente y la realizacion de técnicas de imagen (RM
de hipofisis, ecoendoscopia y octreoscan) cada 3 o
5 afios®*3!. Si alguno de los parametros estd elevado, se
procede a su confirmacion por las técnicas apropiadas. La
finalidad del cribado en los pacientes asintomaticos de
una familia con NEM-1 es reducir la morbilidad y la mor-
talidad de la enfermedad. Este objetivo a veces no se con-
sigue, pues la penetrancia del gen M EN es variable y la
presentacion de la enfermedad muy diferente en los
miembros de una misma familia en cuanto a la edad y a la
gravedad de los sintomas.
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