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ARTICULO DE REVISION

Mutacion del gen de la menina:
desde el hiperparatiroidismo familiar aislado a
la neoplasia endocrina multiple de tipo 1
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ViLmMA Lucia MeDINA®, DevaNIRA GONZALEZ®
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Resumen sobre la etiopatogenia y carcinogénesis entendidos

La menina es una proteina supresora de tumor@penas recientemente, al igual que otras mutacio-
codificada por el gen MEN1, cuya mutacion produce N€S involucradas en los sindromes _neoplé_smos ex-
procesos neoplasicos en multiples tejidos delPuestos y se dan unas recomendaciones finales.
organismo que pueden manifestarse por generaciones
como sindromes familiares. La mutacién genera
un espectro de enfermedad que va desde el
hiperparatiroidismo familiar aislado hasta la Los sindromes neoplasicos hereditarios son responsa-
neoplasia endocrina mdltiple de tipo 1, caracterizada bles del 5 al 10% de todos los canceres, aproximada-
por neoplasias de paratiroides, hipofisis anterior, mente®. En la mayoria de los casos se producen
pancreas endocrino y duodeno, entre otras. por una mutacion que inactiva un gen de supresion

Como ejemplo, se presentan dos casos de pacientddMmoral y pocos casos se deben a mutaciones que
con neoplasias endocrinas secundarias a la muta-2ctivan oncogenes. Entre los sindromes neoplasicos

cién del gen MENL1. Se revisa la informacién actual Nereditarios, se hallan los causados por la mutacion
del genMEN1 que codifica para la menina, una pro-
teina supresora de tumores. En la mayoria de los
1 Estudiante de Medicina, X semestre, Universidad de los Andes€Cas0s, su mutacion lleva a la aparicion de la neopla-
Bogota, D.C., Colombia. sia endocrina multiple de tipo 1; sin embargo, se han
2 Jefe, Servicio de Trasplante Hepatico y Cirugia Biliopancreatica,encontrado mutaciones en el géiEN1 en pacien-

Hospital Universitario Fundacion Santa Fe de Bogota, BOQOté“teS con hiperparatiroidismo familiar aisladb
D.C., Colombia.

3 Jefe, Servicio de Endocrinologia, Hospital Universitario . . P .
Fundacién Santa Fe de Bogotéa, Bogota, D.C., Colombia. La neoplasia endocrina mltiple de tipo 1 es un

4 Departamento de Patologia, Hospital Universitario FundacisnSindrome genetico, autosémico dominante con una

Introduccién

Santa Fe de Bogota, Bogota, D.C., Colombia. alta penetrancia, estimada en 80% a los 50 afios de
5 Grupo de Genética y Oncologia Molecular, Instituto Nacional edad; la mayoria de los pacientes se diagnostican al
de Cancerologia, Bogota, D.C., Colombia. final de la juventud®. Se caracteriza principalmente

6 Servicio de Endocr,lnologla,' Hospital Unlvgrsnano Fundacion por neoplasias de glandula paratiroides, hipéfisis
Santa Fe de Bogota, Bogotéa, D.C., Colombia. . , . .
anterior, pancreas endocrino y duodeno. También,
puede asociarse con tumores neuroendocrinos de
pulmén, tubo digestivo y timo, tumores de corteza
suprarrenal, lipomas multiples y angiofibronmés
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La presentacion clinica de esta enfermedad esecidivante, diagnosticado en el afio 2000, que requirid
muy diversa y depende en gran parte del tejidoparatiroidectomia en 2001 y confirm6 un adenoma de
endocrino afectado; la condiciébn mas comunmentela glandula paratiroides inferior izquierda; en 2002, por
expresada es el hiperparatiroidismo primario, que est@ersistencia de hipercalcemia, requirié otra intervencion
presente en alrededor de 95% de los paciéhtes que demostr6 un nuevo adenoma.
mientras que el porcentaje de pacientes con neoplasia
endocrina multiple de tipo 1 en pacientes con En 2003, ingres6 para control y se encontraron
hiperparatiroidismo primario, es de 1 a %% niveles de parathormona (PTH) de 91,5 pg/ml (valor

normal, 15 a 68 pg/ml), de calcio ionizado de 1,29

Para el diagndstico de la neoplasia endocringpmol/L (valor normal, 1,16 a 1,32 mmol), de TSH
multiple de tipo 1, se requiere la presencia de tumolye 18 3 mul/ml (valor normal, 0,4 a 4,0 mIU/L) y

en dos de los tres principales 6rganos endocrinogjensitometria 6sea normal, medida por DXugl-
relacionados (paratiroides, tejido endocrino energy X-ray Absorptiometyy

enteropancreatico, pituitaria anterior) y se considera

un sindrome familiar si hay, al menos, un caso de gg jnicig tratamiento con carbonato de calcio,

pariente en primer grado con minimo uno de losq ggq mg dos veces al dia, hasta junio de 2008,
e ) D .

tumores principales’. cuando se consideré que la paciente cursaba

Por su parte, el hiperparatiroidismo familiar aisladogug_gamemel conl hlr()jerpgratlrmdlhsmo actglf Ie/vel
se define como hiperparatiroidismo hereditario sin ebido a niveles elevados de paratohormona (91 pg/mi),

otras neoplasias o endocrinopatias asociadas; su fommperca_llcema Ie\{e (1.0’4 _n]g/dl) y densﬂomet,r la osea
de herencia es autosémica dominante y se caracterize " discreta d|sm|nuc_|on de la masa osea al
por tumores paratiroideos benignos uUnicos Ocompararla con las previas.

multiglandulares®. Se presenta usualmente en una

edad mas temprana y corresponde sélo a 1% de los En la gammagrafia de paratiroides se encontrd
casos de hiperparatiroidisntt un adenoma paratiroideo por debajo del polo inferior

del l6bulo izquierdo de la tiroides.
Las bases genéticas de esta enfermedad estan
menos claras. Las mutaciones en diversos genes Fue llevada a junta médica en julio de 2008, en
pueden llevar a esta condiciéon, entre ellas, lala que determinaron no practicar intervencion
mutacion deMEN1, aunque en muchos casos no sequirurgica en el momento, debido a que la
ha logrado identificar el gen causante. enfermedad no tenia gran relevancia clinica, y se
dejé en seguimiento. Se completaron los estudios
Nuestro ObjetiVO fue revisar la informacion actual gue mostraron niveles normales de 25 OH vitamina
relacionada con el mecanismo de carcinogénesi$) en 36,3 ng/ml y se investigé la posibilidad de una
involucrado en la mutaciéon delENY, la etiopatogenia neop|asia endocrina m|j|t|p|e de t|p0 1, la gue se
del hiperparatiroidismo familiar aislado asociada a estejescart6 mediante resonancia magnética (RM), en
trastorno y otras alteraciones geneéticas presentes g8 que se observé una hipéfisis normal, y los niveles
la neoplasia endocrina multiple de tipo 1, y presentarde prolactina y somatomedina C fueron normales.
como ejemplo dos casos clinicos de tumores| g tomografia computadorizada (TC) de abdomen
endocrinos originados por mutaciones en el genfye normal y no habia manifestaciones clinicas de
MEN1, el primero correspondiente a hiperparatiroi- gumento de la produccién de hormonas pancreaticas
dismo familiar aislado y el segundo, a neoplasia(hipoglucemia, hipergastrinemia, entre otros).
endocrina multiple de tipo 1.
En marzo de 2010, a un sobrino de la paciente,
Descripcion de los casos con hipercalcemia por hiperparatiroidismo primario,
se le confirmé la mutacion en el geiENL
Posteriormente, se confirmo la misma mutacion
Se trata de una mujer de 54 afios con antecedentes @@ la paciente y su hermana. En el estudio de
hipotiroidismo primario e hiperparatiroidismo primario sangre peférica se identificé la variante familiar

Caso 1: hiperparatiroidismo familiar aislado
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MENZ1:c.665A>C en el exén 4 del geMEN1 en La paciente cursa con niveles normales de calcio
estado heterocigoto mediante GEND{2@enetic ionizado y paratohormona persistentemente elevada
Diagnostic Network pero estable. En los Ultimos exdmenes de laboratorio,

tomados en abril de 2010, se encontrdé calcio
Esta substitucion es una variacion “sin sentido”; ignizado de 1,32 mmol/L, PTH de 128 pg/ml, gastrina
se predice que conduce a la substitucion de unge 15,7 pg/ml (normal); RM de silla turca, normal:
tirosina por una serina en la posicion del aminoacidogp |3 TC de abdomen y pelvis se observaron quistes
222 de la proteina resultante MEN 1 (MEN1: pepaticos simples, sin lesiones sospechosas de
pTYR222Ser). enfermedad de pancreas ni de las suprarrenales.

La variante MEN1: c.665A>C es nueva y no haC
sido descrita previamente en otros pacientes ni
controles. Por esta razén, su significancia clinica noSe trata de un hombre de 48 afios con historia de
es aln clara. carcinoma neuroendocrino de pancreas, metastasico

a higado, diagnosticado en 2007 y tratado con mul-

Con este hallazgo, se confirm6 la presencia dejples esquemas de quimioterapia, sin buenos resul-

hiperparatiroidismo familiar y se advirtio la tados, que ingres(’) en Septiembre de 2009 para

posibilidad de que, potencialmente en el tiempo Ynuevas propuestas terapéuticas.
de manera asincrénica, puedan aparecer otro tipo

de neoplasias de hipofisis anterior y de pancreas, Entre los antecedentes, presentaba gastritis cronica
por lo cual es necesario el control anual permanentee varios afios de evolucion, hipotiroidismo primario
de las personas afectadas y de los no afectados cada tratamiento con suplemento, hipertension arterial
tres afios. Actualmente, la enfermedad la presentaen tratamiento con losartan e historia de urolitiasis con
ocho hermanos, la madre y un sobrino de la pacientétotripsia renal izquierda. En el 2008, se le reseco un
(genograma 1), y no se han demostrado hasta dipoma en la region abdominal. En ese mismo afio, se
momento otras neoplasias endocrinas en estaisualizé en la TC de térax un ndédulo pulmonar
familia. izquierdo de 15 mm, con caracteristicas benignas.

I O

| 2
1 2/3 4 5 6 7 8
III
1

I:l O Hombre y mujer sanos

. . Hombre y mujer que expresan la enfermedad

aso 2: neoplasia endocrina multiple de tipo 1

@ Sanos actualmente, no se descarta enfermedad a futuro

GENOGRAMA 1.

1-2, 1I-2, 11-3, 1I-4 y 1lI-1: individuos con diagnéstico de hiperparatiroidismo primario. Hasta el momento
no se han encontrado otras neoplasias endocrinas.

1I-4 y llI-1: individuos con estudio de gen MEN1 con mutaciéon demostrada.
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Entre los antecedentes familiares, el padre muridnas hipofisiarias mostré elevacion de prolactina,
a los 40 afos por hemorragia de vias digestivas altasin compromiso de las otras lineas hormonales (fi-
la madre de 70 afios estaba viva, con hipertensidigura 1). El valor maximo de prolactina fue de 350
arterial sistémica y cardiopatia. De los seis hermanosng/ml, para lo cual se inicié cabergolina hasta re-
uno murié durante el posoperatorio por una ulceraquerir 0,5 mg dos veces semanales para control
péptica perforada a los 24 afios, una hermana muribormonal.
por cancer genitourinario metastasico a columna a
los 50 afos, y en el momento, una hermana de 37 La densitometria 6sea DXA demostrd deterioro
aflos presentaba urolitiasis e hiperpartiroidismode la masa 6sea asociado a urolitiasis por hiperpara-
primario en estudio por posible neoplasia endocrinatiroidismo primario, con niveles elevados de PTH y
multiple de tipo 1. Tenia un hijo sano en el momentocalcio ionizado (172,80 pg/ml y 1,67 mmol/L, res-
(genograma 2). pectivamente), y nivel normal de 25 OH vitamina

D en 33,5 ng/ml (figuras 2A y 2B); se inici6é co-

Con la historia clinica descrita, se sospechd unareccion de la hipercalcemia con hidratacion y
neoplasia endocrina maltiple de tipo 1, se caractebisfosfonatos orales. La gammagrafia con
riz6 desde el punto de vista de las hormonas y s®9mTecnecio-sestamibi de paratiroides mostro
hicieron los estudios radiolégicos correspondien-adenomas paratiroideos, uno localizado por debajo
tes. Las imagenes de la RM cerebral revelaron urdel polo inferior del 16bulo izquierdo de la tiroides y
macroadenoma hipofisiario y el panel de hormo-el otro en el lado derecho (figura 2C).

ITI ?

D O Hombre y mujer sanos

. . Hombre y mujer que expresan la enfermedad

|:| O Probable afectado

@ Sanos actualmente, no se descarta enfermedad a futuro

& ® Hombre y mujer ya muertos

GENOGRAMA 2.

Individuos I-1, 11-6: ambos ya muertos y probables afectados; I-1 muere por hemorragia de vias digestivas altas
secundaria a enfermedad gastrica de la que no se tiene claridad diagnoéstica; 11-6 muere en posoperatorio de
hemorragia de vias digestivas altas.

Individuo 11-3: actualmente cursa con urolitiasis e hiperparatiroidismo, en estudio para neoplasia endocrina
multiple de tipo 1.

Individuos 11-1 y 1I-7: muertos por causas no relacionadas a neoplasia endocrina mdltiple de tipo 1

Individuos 11-4, 11-5 y lll-1: actualmente no se conoce sintomatologia, pero no se descarta que en el futuro
puedan manifestar neoplasia endocrina multiple de tipo 1.
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Ficura 1.Caso 2: resonancia cerebral en la que se observa residuo de tejido
hipofisario que se realza con el medio de contraste; se localiza en el lado
izquierdo de la silla turca, cuya naturaleza puede ser neoplésica, sin eviden-
cia de invasion a los senos cavernosos.

RESULTADOS AUXILIARES (Columna AP)

DMO I Adulto-Joven 2 Ajust. a edad s
Region (g/em’) (%) T-Score (%) Z-Score

L1 0,775 67 -32 70 -2,8
L2 0,812 65 -36 68 -32
L3 0,888 71 30 74 -25
L4 0,812 66 -35 69 -31
LI-L2 0,794 66 -34 69 -30
L1-L3 0,827 68 -32 71 -28
L1-L4 0,823 67 -33 70 -29A

Ficura 2.Caso 2: A) densitometria 6sea con densidad mineral 6sea por debajo de los niveles esperados para el rango de edad
del paciente; B) rifion con pequefias imagenes focales puntiformes, hiperdensas, bilaterales, indicativas de célculos caliciales
bilaterales; C) gammagrafia con MIBI de paratiroides en la que se aprecian adenomas paratiroideos, uno localizado por debajo
del polo inferior del I6bulo izquierdo de la tiroides y el otro derecho; D) estudio histopatoldgico (hematoxilina y eogian, 20X

el que se observa hiperplasia oncocitica de células principales con ausencia de tejido graso, y anillo periférico de células
paratiroideas de aspecto usual.
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Se resecaron cuatro glandulas paratiroides y senedian entre 0,4 y 0,5 cm, y que igualmente
reimplanté una de ellas en el cuello, en febrero depresentaban reaccién con la cromogranina y la
2010, con hallazgos patoldgicos correspondientes a&inaptofisina.
cambios por hiperplasia. Se descartd neoplasia
paratiroidea y la coloracion de rojo Sudan confirmé  Mediante analisis de las mutaciones por secuencia
el diagnostico (figura 2D). directa de la region codificante ddEN1 en sangre

periférica, se encontr6 una mutacién deletérea c619

En la TC de abdomen y la gammagrafia condel ACAG en el exén 3, la cual conduce a la pérdida
octredétido se observd una masa pancreaticale cuatro pares de bases (ACAG) correspondientes
metastasica a higado (figuras 3A y 3B). En la biopsiaal codén 210ACA) y a la primera base del coddén
hepética se reporté un carcinoma neuroendocrin®11 (GTC), generando un codon de parada 13
metastasico, con reaccidén intensa de céluladripletas delante de la delecién. Actualmente, se tiene
tumorales para la somatostatina y la sinaptofisina ycontrolada la hipersecrecién hormonal y no hay
CAM 5.2 (figura 3C), ocasionales células tumoralesenfermedad en progresiéon (tabla 1).
reactivas para cromogranina, con resultados

negativos para serotonina, glucagén, CDX2, Revision del tema
insulina, factor VIl y CD34, e indice de proliferacion
celular por Ki 67de 5%. Mutacion del gen de la menina

En julio de 2010, el paciente fue intervenido paraLla menina es una proteina nuclear reguladora del
metastasectomia hepética y pancreatectomia distdliclo celular que juega un papel importante en las
mas esplenectomia. El estudio de histopatologia/ias de diferenciacion y crecimiento celul&.
reportdé un carcinoma neuroendocrino bien Es codificada por el geMEN1 ubicado en el
diferenciado, con tamafio tumoral de 5,3 x 4,5 x 4,0cromosoma 11g13 y es ampliamente expresada
cm y reaccion de las células tumorales paratanto en tejido endocrino como no endocrifd
cromogranina, sinaptofisina, CAM5.2, CK19 difusa La menina esta predominantemente localizada en
e intensa, Ki-67 del 20%, y conteo mitético 3 por 10 €l nlcleo celular, gracias a sefiales de localizacion
campos de gran aumento, negativo para g|ucag(’)mUC|ear que no s6lo se encargan de llevarla hacia
somatostatina e insulina. En el parénquimaeél nicleo sino que participan en la union al ADN
pancreatico no tumoral se encontraron maltiplesy en la coordinacion de la expresion de ciertos
microadenomas de las células de Langerhans, qugenes®?.

Ficura 3.Caso 2: A) tomografia de abdomen en la que se observa higado con multiples lesiones focales nodulares de diametro yariable, con
cambios de necrosis en su interior; engrosamiento focal y difuso del cuerpo del pancreas, con calcificacién parenquiméaosa nodu

B) gammagrafia con octreétido en la que se aprecia tumor maligno con receptores de somatostatina en la cola del pandasis; metas
hepéticas en los segmentos VIl y VII; C) estudio de inmunohistoquimica, cromogranina (10X) en biopsia de las metastasishép4tie

se observa el carcinoma neuroendocrino con reaccion intensa de células tumorales para cromogranina.
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Estudio hormonal del caso 2 y respuesta a los diferentes tratamientos administrados

Hormona/metabolito Nivel basal Intervencion final Nivel postratamiento  Rango normal
Prolactina 350 ng/ml Cabergolina 24,88 ng/ml 2,58-18
Parathormona 164 pg/ml Paratiroidectomia 31,62 pg/ml 15-68
Calcio ionizado 1,67 mmol Paratiroidectomia 1,26 mmol 1,16-1,32
Somatomedina c 129 ng/ml No requiere 94-252
Cortisol libre urinario 210,87 ug/24 horas Observacion 32-243
ACTH 17,51 pg/ml No requiere 5-60

5 hidroxiindol acético urinario 10,70 mg/24 horas Octreétido 2-10
Gastrina sérica 485 pg/ml Pancreatectomia/hepatectomia 13-115

Glucagon sérico 78 pg/ml Pancreatectomia/hepatectomia <61

Polipéptido pancreatico >1.600 pg/ml Pancreatectomia/hepatectomia 70-430

Cromogranina A sérica 278,5 ng/ml Cirugia/analogos de somatostatina 31,3ng/ml  <36,5
Normetanefrinas urinarias 197 ug/24 horas No requiere <600
Metanefrinas urinarias 286 ug/24 horas No requiere <900
Acido vanilmandélico urinario 5,80 mg/24 horas No requiere 2-14

En los ultimos afios se han hecho avances en ateran una proteina truncada al impedir la transcrip-
entendimiento de sus funciones en la regulacioncion del terminal C, alterando asi las sefiales de
del ciclo celular y su papel como proteina supresordocalizacion nuclear y las funciones dependientes
de tumores. La mutacién inactiva su funcion comode ésta8? 4.
reguladora de la proliferacién celular, lo que da
lugar a la formacion de tumores, algunos de ellos
malignos?®®.

Los tumores secundarios a mutaciones del gen

MENL1 surgen como consecuencia del mecanismo
de “dos eventos"tyo-hit), siendo el primer evento

Se han identificado mutaciones del ddBN1 en una mutacién germinal, ya sea heredadie movo
familias con sindromes de céncer hereditario, y ely el segundo, una pérdida somatica del otro alelo
ejemplo mas claro es la neoplasia endocrina multi-normal® 17, es decir, se requiere la inactivacion
ple de tipo 1, con mas de 1.300 mutaciones reportabialélica del gen para el desarrollo de una célula
das'¥. Esta alteracion genética se ha visto asociadaumoral®®, Esto contribuye a que la enfermedad
a un espectro de fenotipos expresados que variatenga una expresion fenotipica variable entre los
desde casos que presentan Unicamente hiperparaindividuos, incluso entre gemelos idénti€®s Esta
roidismo familiar aisladohasta los casos de neopla- pérdida de la heterocigocidad ocurre en la mayoria
sia endocrina multiple y otros sindromes conde sindromes de cancer hereditario, especialmente
presentacion mas gra¥e. Este espectro de mani- en los secundarios a mutaciones de genes de
festacién de la mutacién se puede evidenciar corsupresién tumoral que necesitan la inactivacién de
los dos casos expuestos anteriormente. las dos copias del gen para causar la enfermédad

A pesar de que no se ha logrado una correlacion La mutacién del getMEN1 no es exclusiva de
genotipo-fenotipo, se ha visto que en familias conlos sindromes hereditarios; también se ha visto
hiperparatiroidismo aislado predominan las muta-implicada en ciertos tumores esporadicos, entre ellos
ciones de sentido errado, en las que un codén padamores neuroendocrinos pancreaticos o bronquiales
a codificar para otro aminoacido, mientras que, enque frecuentemente la presentan, lo cual reafirma la
la neoplasia endocrina mualtiple de tipo 1, predo-importancia de la inactivacion dMENL1 en los
minan las mutaciones sin sentido emlee la muta- procesos de génesis de tumdt®sEl 65% de los
cion lleva a la aparicion de un codén de pafatfa  tumores carcinoides de timo muestran pérdida de la
Méas de 70% de las mutaciones son sin sentido y geheterocigocidad en el gen, al igual que 48% de los
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carcinoides esporadicos de estbmago y 36% de lok reparacion del ADN? 29,
carcinoides de pulmd.
Mutaciones relacionadas con hiperparatiroidismo
La inactivacion de la menina induce carcinogé- familiar aislado
nesis por diversos mecanismos entendidos apenas

recientemente. Es conocido su papel en la regulag| hiperparatiroidismo primario es una endocrinopatia
cion de la transcripcion, la proliferacion celular, la frecuente, con una incidencia estimada de 3 por 1.000
apoptosis Yy el mantenimiento de la estabilidad deladu|tos(25)_ En la mayon'a de los casos, aparece de
ADN. forma esporadica y tiene como causa un adenoma
paratiroideo Unico (80 a 85%). Aproximadamente,

Se ha demostrado que la menina tiene interacciomo, de los casos estan asociados con sindromes de
con un gran numero de factores de transcripcioncancer hereditarié®, que dan lugar al hiperparatiroi-
entre ellos JunD y NF-kB, que llevan a la inhibicion dismo familiar primario. Esta condicién es, general-
de la transcripcion mediada por estas Vi&s  mente, heredada de forma autosémica dominante v,
Ademas, participa en la regulacion de genes, como } diferencia del adenoma comuln en los casos espora-
IGFBP- 2 (Insulin-like Growth Factor Binding dicos, usualmente se manifiesta con hiperplasia
Protein 2, involucrado en la regulacion de la multiglandular de paratiroides y a una edad mas tem-
proliferacion celular. prand? 27, Su presentacion varia dentro de un gran

espectro que va desde el hiperparatiroidismo fami-

En el ciclo celular, la menina cumple un papel jiar aislado hasta formas en las que el hiperparatiroi-
regulador por medio de varios mecanismos, entredismo hace parte de sindromes que incluyen tumores
ellos, la inhibicion de la eXpl’eSién de la ciclina D1 Y de otros tejidOS, como la ne0p|asia endocrina maulti-
la D3, que forman una cinasa activa con la cinasgle de tipo 1 y, menos frecuentemente, la de tipo
dependiente de ciclina 4 (CDK4) que promueve la2a, |a hipercalcemia hipocalcitrica familiar y el sin-

progresion de G1 a ®. Ademas, estimula la drome de hiperparatiroidismo familiar-tumor
expresion depl8nkic y p27rl que inhiben la  mandibulafs 28

actividad de la cinasa dependiente de la ciclina 2
(CDK2), lo que impide la transicion desde la fase  E| hiperparatiroidismo familiar aislado es una
GO/1 a S. La pérdida de la menina altera la expresiéfiorma de hiperparatiroidismo que ocurre en ausencia
de estos inhibidores y causa un crecimiento celulage otras endocrinopatias, al menos, con un familiar
sin regulacion?> 23, en primer grado con hiperparatiroidismo
confirmado ysin historia personal o familiar de
Asimismo, esta implicada en la regulacién de laneoplasia endocrina multipf®. Es una condicion
apoptosis, induciendo de forma normal la expresiongenéticamente heterogéri&y en la que se han
de caspasa 8, un componente en las vias dencontrado mutaciones en los geMB&N1, CASRy
apoptosis. La inactivacion del gen disminuye la HRPT2 que normalmente dan lugar a los sindromes
expresion de caspasa 8 y aumenta la resistencia a lhtes mencionados y que, en ciertos casos, pueden
apoptosis inducida por el factor de necrosis tumoralexpresar como tnico fenotipo el hiperparatiroidismo
alfa (TNFo) @2, familiar aisladd®®, por lo que se considera un
diagndstico de exclusién una vez que se ha

~ Por ultimo, participa en el mantenimiento de la descartado cualquiera de los sindromes causantes de
integridad del ADN vy la estabilidad cromosémica hiperparatiroidismo primarié®.

en células bajo estrés, interactuando con proteinas

involucradas en el mantenimiento de la estabilidad E| hiperparatiroidismo familiar aislado se ha
del genoma, como la histona metiltransferasa y lagescrito en ocasiones como una expresién incom-
histona deacetllasa, modulando la actividad dep|eta de sindromes como la neop|asia endocrina
proteinas involucradas con la replicacion y multiple de tipo 1 y el sindrome de hiperparatiroi-
reparacion del ADN, tales como la Cdc7/ASK, y dismo familiar-tumor mandibular que cursan
mediando la transcripcion de genes relacionados cofysualmente con hiperparatiroidismo prima¥ic?.
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Sin embargo, en la mayoria de los pacientes con hi- Los estudios han apuntado a dar como posible
perparatiroidismo familiar aislado no se encuentrancausa mutaciones en ciertos genes reguladores del
mutaciones germinales en los ged#SN1, HRPT2 ciclo celular, especialmente en los genes inhibitorios
o CASR®, por lo que muchos autores lo considerande las cinasas dependientes de cicli@gdfin-
una entidad separada y clinicamente disfifitd&Esto Dependent Kinase InhibitorsgDKI). Estas son
deja la posibilidad de nuevos genes involucrados auriundamentales para la proliferacién celular, al
por identificar. promover la entrada de la célula a la fase G1 y la
transicion G1 a 8". Entre los inhibidores de estas
El genPRAD1es un protooncogén perteneciente cinasas, encontramos la familia INK4, constituida
a la familia de las ciclinas; su mutacion induce lapor p16, pl5, p18, pl9 (p162 pl8k4b p18kic y
expresion aumentada de ciclina D1, lo que promuevg19™4), y la familia Cip/Kip, constituida por p21,
la progresion del ciclo celular. Se han reportadop27 y p57 (p2%F:, p27%rl, y p5%r?)En,
mutaciones de este oncogén en casos de adenomas
esporadicos, pero no se han encontrado mutaciones Los ratones con mutaciones germinales en
cromosomicas germinales que involucren este gerCDKN1B (p27) tienen predisposicion al desarrollo de
en las formas familiares de hiperparatiroidismo tumores endocrinos y fenotipicamente expresan
primarioGs: 34), caracteristicas de la neoplasia endocrina multiple de
tipos 1 y 29, En humanos, se han reportado pocos
A pesar de que no se ha logrado aislar un gen, seasos de mutaciones germinales en el @BKN1B
ha propuesto una regién en el cromosoma 2. En e¢n pacientes con fenotipo de la neoplasia endocrina
analisis de 10 arboles genealdgicos de familias comultiple de tipo 5 3% Marinoniet al reportaron seis
hiperparatiroidismo familiar aislado y de 59 indivi- casos de mutaciones en el geDKN1B en pacientes
duos con genotipificacién con hiperparatiroidismo con fenotipos de pseudoneoplasia endocrina mdltiple,
familiar aislado después de excluir mutaciones eny negativos para mutaciones BMEN1 o RET®“0,
MEN1, CASRy HRTP2 se precis6 que el gen cau- Aungue la presencia de esta mutacion es rara, se ha
sante podria estar en una region de 1.7 Mb en etonsiderado como causante de una nueva forma de
cromosoma 2p13.3-14. neoplasia endocrina multiple llamada neoplasia
endocrina multiple de tipo 4, cuyas caracteristicas
Se ha detectado pérdida cromosdémica de ADNclinicas aun estan por definirse debido al pequefio
en 1p, 6q, 9p y 13q, en tumores paratiroideos tant;mimero de casd9.
benignos como malignos, lo que indica la presencia
potencial de genes supresores de tumor en estas Agarwal et al. seleccionaron 196 casos de
regiones?), neoplasia endocrina multiple de tipo 1 en los que no
se hubiese identificado mutacion &EN1, y
Por el momento, se contindla en la basqueda danalizaron cada uno de los siete genes para CDKI.
otras alteraciones genéticas que sean responsabl&btuvieron como resultado 7 probables mutaciones
del hiperparatiroidismo familiar aislado. en 4 de los genes (pl5, p18, p21 y p27), que podrian
ser causa de la enfermedad y otros sindromes
Otras mutaciones responsables de la neoplasiarelacionados; sin embargo, las frecuencias de estas
endocrina multiple de tipo 1 mutaciones siguen siendo muy bajas y oscilan entre
0,5y 1,5%, y su importancia en la clinica esta aln
De 20 a 25% de los pacientes con neoplasia?or definirsé®.
endocrina multiple de tipo 1 no poseen mutaciones
en el genMEN1®9. Esto ha abierto la posibilidad de ~ El gen de supresion tumoral AlPiydrocarbon
que mutaciones germinales en otros genes sean refgceptor-Interacting Protelnha sido recientemente
ponsables del sindrome, y de que otros factoreédentificado como un posible responsable de 15 a

interacttien con la menina para lograr completamente0% de los casos de adenomas pituitarios familiares
su funcién de supresora tumofél aislados; sin embargo, aunque se ha intentado
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detectar su mutacién en pacientes con neoplasia la contribucion de la epigenética en la expresion
endocrina maualtiple de tipo 1, no hay casos de la enfermedad.
reportado$®.
Recomendaciones
Estudio de mutaciones para menina 1
Los avances genéticos y la aplicacién de la tecno-
Se recomienda realizar un analisis de mutacion pardogia genética han modificado ostensiblemente el
el genMEN1 cuando se presente un sujeto con dosenfoque de las enfermedades oncolégicas y no
0 mas neoplasias endocrinas relacionadas con lancoldgicas, desde el punto de vista de prevencion,
neoplasia endocrina multiple de tipo 1, cuando unpromocién, diagnostico, prondstico, tratamiento y
sujeto haga parte de un grupo familiar afectado pota misma investigacién; estos dos casos son
dicha enfermedad, y cuando existan neoplasiaslustrativos de como la alteracion de un mismo gen
endocrinas en dos o mas miembros de la familia quepuede generar diferentes enfermedades benignas y
hagan parte de su espectro, como el hiperparatiroimalignas, con abordajes médico-quirdrgicos sim-
dismo familiar. ples o complejos, y seguimientos clinicos, hormo-
nales y radioldégicos convencionales o muy
Sin embargo, en la actualidad existe granespecializados.
limitacion de datos sobre el alcance real de la
secuenciacion de los genes implicados en el cancer Para poder establecer un diagnoéstico adecuado
endocrino y no endocrino. Se desconoce lo siguienteen los sindromes heredofamiliares, es necesario
realizar una historia clinica completa, en la que se
* el numero de sujetos con neoplasias endocrinaimcluyan con detalle los antecedentes familiares.
aparentemente esporadicas, que portan una
mutacién germinal potencialmente heredable; este Se recomienda investigar la presencia de mu-
fendbmeno se ha reconocido ampliamente en etaciones deMEN1 en pacientes con hiperparati-
sindrome paraganglioma/feocromocitofa roidismo a temprana edad, con hiperplasia de
multiples glandulas paratiroideas, con presencia de
« la frecuencia con que se presenta una mutaciétumores relacionados con neoplasia endocrina
germinalde novo multiple de tipo 1, coexistentes o en el pasado o en
un familiar®”,
* la sensibilidad necesaria para detectar una
mutaciéon en una poblacién dada, la especificidad Una vez se identifique la mutacion genética, se
de las pruebas, y los falsos positivos y negativosdebe brindar la asesoria genética correspondiente al
de las diferentes técnicas de secuencid®ipn sujeto portador; se debe buscar la mutacién en los
familiares en primer grado del caso indice. El andlisis
+ el porcentaje de distribucion de las mutacionesde ADN paraMEN1 beneficia a todos los familiares
responsables del hiperparatiroidismo familiar enfermos y asintomaticos, incluso en la nifféz
primario y de la neoplasia endocrina multiple de
tipo 1; por ejemplo, no se sabe cuéntos sujetos ES necesario conocer el espectro clinico de esta
podrian ser portadores de una mutacion MEN1.enfermedad y tratar de hacer una correlacion
CASR, HRTP2, y cuél estudio seria mas costo-genotipo-fenotipo en la medida que sea posible, para
efectivo; plantear una propuesta diagndéstica, quirdrgica y de
seguimiento a largo plazo.
» cuales variantes confieren mayor riesgo de
aparicién de neoplasias y cancer en un sujeto o La deteccion de mutaciones en el g¢éBN1 en
grupo familiar afectado, y la contribucién de las pacientes con hiperparatiroidismo primario aislado,
variantes polimérficas a la expresién de la €s importante porque el tratamiento quirtrgico difiere

enfermedad en las formas sutiles, que podria sefn estos pacientes y, ademas, se deben investigar
el caso familiar 1: otros tumores relacionados con dicho gen.
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En el analisis de las mutaciones d&EN1, un
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Se requiere un trabajo multidisciplinario y de

resultado negativo no descarta la enfermedad. Emrolaboracién entre todas las especialidades clinicas
este caso, para los individuos con 50% de riesgo (coy de investigacién, para conocer el impacto en

un familiar en primer grado con diagndéstico de la

poblacion de la carga genética en estas

neoplasia endocrina multiple de tipo 1) se recomienda&nfermedade$®.

la evaluacion clinica y bioquimica rutinarias, y una

nueva tamizacion afios mas tarde, en la que se espera Debemos familiarizarnos con los diferentes

un andlisis de nuevas mutaciori&s En el caso

estudios genéticos y, a la vez, promocionarlos y

puntual del hiperparatiroidismo, se puede hacer urconocer sus alcances y sus debilidades en la practica
analisis de otros genes involucrados en la enfermedadlinica.

familiar.

Mutation of the menin gen: from isolated familial hyperparathyroidism to the multiple
endocrine neoplasia syndrome type 1

Abstract

Menin is a tumor suppressor protein, encoded by the

MEN1 gene, whose mutation can generate neoplastic

disease in multiple tissues of the human body, which for generations can manifest as familial syndromes. The
mutation generates a spectrum of diseases ranging from familial isolated hyperparathyroidism to multiple
endocrine neoplasia type 1, characterized by neoplasm of parathyroid glands, anterior pituitary, endocrine

pancreas and duodenum, among others.

We present two cases of patients with endocrine neoplastic disease secondary to menin's mutation. We review

current information regarding its ethiopathogeny and its
Additionally we review other mutations involved in the
recommendations.

mechanism of carcinogenesis just recently understood.
neoplastic syndromes exposed and present some final

Key words:menin; multiple endocrine neoplasia; hyperparathyroidism, primary; prolactinoma; carcinoma, neuroendocrine.
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