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Resumen

La menina es una proteína supresora de tumor
codificada por el gen MEN1, cuya mutación produce
procesos neoplásicos en múltiples tejidos del
organismo que pueden manifestarse por generaciones
como síndromes familiares. La mutación genera
un espectro de enfermedad que va desde el
hiperparatiroidismo familiar aislado hasta la
neoplasia endocrina múltiple de tipo 1, caracterizada
por neoplasias de paratiroides, hipófisis anterior,
páncreas endocrino y duodeno, entre otras.

Como ejemplo, se presentan dos casos de pacientes
con neoplasias endocrinas secundarias a la muta-
ción del gen MEN1. Se revisa la información actual
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Introducción

Los síndromes neoplásicos hereditarios son responsa-
bles del 5 al 10% de todos los cánceres, aproximada-
mente (1). En la mayoría de los casos se producen
por una mutación que inactiva un gen de supresión
tumoral y pocos casos se deben a mutaciones que
activan oncogenes. Entre los síndromes neoplásicos
hereditarios, se hallan los causados por la mutación
del gen MEN1 que codifica para la menina, una pro-
teína supresora de tumores. En la mayoría de los
casos, su mutación lleva a la aparición de la neopla-
sia endocrina múltiple de tipo 1; sin embargo, se han
encontrado mutaciones en el gen MEN1 en pacien-
tes con hiperparatiroidismo familiar aislado (2).

La neoplasia endocrina múltiple de tipo 1 es un
síndrome genético, autosómico dominante con una
alta penetrancia, estimada en 80% a los 50 años de
edad; la mayoría de los pacientes se diagnostican al
final de la juventud (3). Se caracteriza principalmente
por neoplasias de glándula paratiroides, hipófisis
anterior, páncreas endocrino y duodeno. También,
puede asociarse con tumores neuroendocrinos de
pulmón, tubo digestivo y timo, tumores de corteza
suprarrenal, lipomas múltiples y angiofibromas (4).

sobre la etiopatogenia y carcinogénesis entendidos
apenas recientemente, al igual que otras mutacio-
nes involucradas en los síndromes neoplásicos ex-
puestos y se dan unas recomendaciones finales.
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La presentación clínica de esta enfermedad es
muy diversa y depende en gran parte del tejido
endocrino afectado; la condición más comúnmente
expresada es el hiperparatiroidismo primario, que está
presente en alrededor de 95% de los pacientes 

(5),
mientras que el porcentaje de pacientes con neoplasia
endocrina múltiple de tipo 1 en pacientes con
hiperparatiroidismo primario, es de 1 a 5% (6).

Para el diagnóstico de la neoplasia endocrina
múltiple de tipo 1, se requiere la presencia de tumor
en dos de los tres principales órganos endocrinos
relacionados (paratiroides, tejido endocrino
enteropancreático, pituitaria anterior) y se considera
un síndrome familiar si hay, al menos, un caso de
pariente en primer grado con mínimo uno de los
tumores principales (7).

Por su parte, el hiperparatiroidismo familiar aislado
se define como hiperparatiroidismo hereditario sin
otras neoplasias o endocrinopatías asociadas; su forma
de herencia es autosómica dominante y se caracteriza
por tumores paratiroideos benignos únicos o
multiglandulares (8). Se presenta usualmente en una
edad más temprana y corresponde sólo a 1% de los
casos de hiperparatiroidismo (9).

Las bases genéticas de esta enfermedad están
menos claras. Las mutaciones en diversos genes
pueden llevar a esta condición, entre ellas, la
mutación de MEN1, aunque en muchos casos no se
ha logrado identificar el gen causante.

Nuestro objetivo fue revisar la información actual
relacionada con el mecanismo de carcinogénesis
involucrado en la mutación del MEN1, la etiopatogenia
del hiperparatiroidismo familiar aislado asociada a este
trastorno y otras alteraciones genéticas presentes en
la neoplasia endocrina múltiple de tipo 1, y presentar
como ejemplo dos casos clínicos de tumores
endocrinos originados por mutaciones en el gen
MEN1, el primero correspondiente a hiperparatiroi-
dismo familiar aislado y el segundo, a neoplasia
endocrina múltiple de tipo 1.

Descripción de los casos

Caso 1: hiperparatiroidismo familiar aislado

Se trata de una mujer de 54 años con antecedentes de
hipotiroidismo primario e hiperparatiroidismo primario

recidivante, diagnosticado en el año 2000, que requirió
paratiroidectomía en 2001 y confirmó un adenoma de
la glándula paratiroides inferior izquierda; en 2002, por
persistencia de hipercalcemia, requirió otra intervención
que demostró un nuevo adenoma.

En 2003, ingresó para control y se encontraron
niveles de parathormona (PTH) de 91,5 pg/ml (valor
normal, 15 a 68 pg/ml), de calcio ionizado de 1,29
mmol/L (valor normal, 1,16 a 1,32 mmol), de TSH
de 18,3 mUI/ml (valor normal, 0,4 a 4,0 mlU/L) y
densitometría ósea normal, medida por DXA (Dual-
energy X-ray Absorptiometry).

Se inició tratamiento con carbonato de calcio,
1.500 mg dos veces al día, hasta junio de 2008,
cuando se consideró que la paciente cursaba
nuevamente con hiperparatiroidismo activo leve
debido a niveles elevados de paratohormona (91 pg/ml),
hipercalcemia leve (10,4 mg/dl) y densitometría ósea
con discreta disminución de la masa ósea al
compararla con las previas.

En la gammagrafía de paratiroides se encontró
un adenoma paratiroideo por debajo del polo inferior
del lóbulo izquierdo de la tiroides.

Fue llevada a junta médica en julio de 2008, en
la que determinaron no practicar intervención
quirúrgica en el momento, debido a que la
enfermedad no tenía gran relevancia clínica, y se
dejó en seguimiento. Se completaron los estudios
que mostraron niveles normales de 25 OH vitamina
D en 36,3 ng/ml y se investigó la posibilidad de una
neoplasia endocrina múltiple de tipo 1, la que se
descartó mediante resonancia magnética (RM), en
la que se observó una hipófisis normal, y los niveles
de prolactina y somatomedina C fueron normales.
La tomografía computadorizada (TC) de abdomen
fue normal y no había manifestaciones clínicas de
aumento de la producción de hormonas pancreáticas
(hipoglucemia, hipergastrinemia, entre otros).

En marzo de 2010, a un sobrino de la paciente,
con hipercalcemia por hiperparatiroidismo primario,
se le confirmó la mutación en el gen MEN1.
Posteriormente, se confirmó la misma mutación
en la paciente y su hermana. En el estudio de
sangre periférica se identificó la variante familiar
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MEN1:c.665A>C en el exón 4 del gen MEN1 en
estado heterocigoto mediante GENDIA Genetic
Diagnostic Network.

Esta substitución es una variación “sin sentido”;
se predice que conduce a la substitución de una
tirosina por una serina en la posición del aminoácido
222 de la proteína resultante MEN 1 (MEN1:
pTYR222Ser).

La variante MEN1: c.665A>C es nueva y no ha
sido descrita previamente en otros pacientes ni
controles. Por esta razón, su significancia clínica no
es aún clara.

Con este hallazgo, se confirmó la presencia de
hiperparatiroidismo familiar y se advirtió la
posibilidad de que, potencialmente en el tiempo y
de manera asincrónica, puedan aparecer otro tipo
de neoplasias de hipófisis anterior y de páncreas,
por lo cual es necesario el control anual permanente
de las personas afectadas y de los no afectados cada
tres años. Actualmente, la enfermedad la presentan
ocho hermanos, la madre y un sobrino de la paciente
(genograma 1), y no se han demostrado hasta el
momento otras neoplasias endocrinas en esta
familia.

La paciente cursa con niveles normales de calcio
ionizado y paratohormona persistentemente elevada
pero estable. En los últimos exámenes de laboratorio,
tomados en abril de 2010, se encontró calcio
ionizado de 1,32 mmol/L, PTH de 128 pg/ml, gastrina
de 15,7 pg/ml (normal); RM de silla turca, normal;
en la TC de abdomen y pelvis se observaron quistes
hepáticos simples, sin lesiones sospechosas de
enfermedad de páncreas ni de las suprarrenales.

Caso 2: neoplasia endocrina múltiple de tipo 1

Se trata de un hombre de 48 años con historia de
carcinoma neuroendocrino de páncreas, metastásico
a hígado, diagnosticado en 2007 y tratado con múl-
tiples esquemas de quimioterapia, sin buenos resul-
tados, que ingresó en septiembre de 2009 para
nuevas propuestas terapéuticas.

Entre los antecedentes, presentaba gastritis crónica
de varios años de evolución, hipotiroidismo primario
en tratamiento con suplemento, hipertensión arterial
en tratamiento con losartán e historia de urolitiasis con
litotripsia renal izquierda. En el 2008, se le resecó un
lipoma en la región abdominal. En ese mismo año, se
visualizó en la TC de tórax un nódulo pulmonar
izquierdo de 15 mm, con características benignas.

GENOGRAMA 1.
I-2, II-2, II-3, II-4 y III-1: individuos con diagnóstico de hiperparatiroidismo primario. Hasta el momento
no se han encontrado otras neoplasias endocrinas.
II-4 y III-1: individuos con estudio de gen MEN1 con mutación demostrada.
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Entre los antecedentes familiares, el padre murió
a los 40 años por hemorragia de vías digestivas altas,
la madre de 70 años estaba viva, con hipertensión
arterial sistémica y cardiopatía. De los seis hermanos,
uno murió durante el posoperatorio por una úlcera
péptica perforada a los 24 años, una hermana murió
por cáncer genitourinario metastásico a columna a
los 50 años, y en el momento, una hermana de 37
años presentaba urolitiasis e hiperpartiroidismo
primario en estudio por posible neoplasia endocrina
múltiple de tipo 1. Tenía un hijo sano en el momento
(genograma 2).

Con la historia clínica descrita, se sospechó una
neoplasia endocrina múltiple de tipo 1, se caracte-
rizó desde el punto de vista de las hormonas y se
hicieron los estudios radiológicos correspondien-
tes. Las imágenes de la RM cerebral revelaron un
macroadenoma hipofisiario y el panel de hormo-

nas hipofisiarias mostró elevación de prolactina,
sin compromiso de las otras líneas hormonales (fi-
gura 1). El valor máximo de prolactina fue de 350
ng/ml, para lo cual se inició cabergolina hasta re-
querir 0,5 mg dos veces semanales para control
hormonal.

La densitometría ósea DXA demostró deterioro
de la masa ósea asociado a urolitiasis por hiperpara-
tiroidismo primario, con niveles elevados de PTH y
calcio ionizado (172,80 pg/ml y 1,67 mmol/L, res-
pectivamente), y nivel normal de 25 OH vitamina
D en 33,5 ng/ml (figuras 2A y 2B); se inició co-
rrección de la hipercalcemia con hidratación y
bisfosfonatos orales. La gammagrafía con
99mTecnecio-sestamibi de paratiroides mostró
adenomas paratiroideos, uno localizado por debajo
del polo inferior del lóbulo izquierdo de la tiroides y
el otro en el lado derecho (figura 2C).

GENOGRAMA 2.
Individuos I-1, II-6: ambos ya muertos y probables afectados; I-1 muere por hemorragia de vías digestivas altas
secundaria a enfermedad gástrica de la que no se tiene claridad diagnóstica; II-6 muere en posoperatorio de
hemorragia de vías digestivas altas.
Individuo II-3: actualmente cursa con urolitiasis e hiperparatiroidismo, en estudio para neoplasia endocrina
múltiple de tipo 1.
Individuos II-1 y II-7: muertos por causas no relacionadas a neoplasia endocrina múltiple de tipo 1
Individuos II-4, II-5 y III-1: actualmente no se conoce sintomatología, pero no se descarta que en el futuro
puedan manifestar neoplasia endocrina múltiple de tipo 1.
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FIGURA 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 neoplásica, sin eviden-
cia de invasión a los senos cavernosos.

FIGURA 2. Caso 2: A) densitometría ósea con densidad mineral ósea por debajo de los niveles esperados para el rango de edad
del paciente; B) riñón con pequeñas imágenes focales puntiformes, hiperdensas, bilaterales, indicativas de cálculos caliciales
bilaterales; C) gammagrafía con MIBI de paratiroides en la que se aprecian adenomas paratiroideos, uno localizado por debajo
del polo inferior del lóbulo izquierdo de la tiroides y el otro derecho; D) estudio histopatológico (hematoxilina y eosina, 20X) en
el que se observa hiperplasia oncocítica de células principales con ausencia de tejido graso, y anillo periférico de células
paratiroideas de aspecto usual.

B

DD
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Se resecaron cuatro glándulas paratiroides y se
reimplantó una de ellas en el cuello, en febrero de
2010, con hallazgos patológicos correspondientes a
cambios por hiperplasia. Se descartó neoplasia
paratiroidea y la coloración de rojo Sudán confirmó
el diagnóstico (figura 2D).

En la TC de abdomen y la gammagrafía con
octreótido se observó una masa pancreática
metastásica a hígado (figuras 3A y 3B). En la biopsia
hepática se reportó un carcinoma neuroendocrino
metastásico, con reacción intensa de células
tumorales para la somatostatina y la sinaptofisina y
CAM 5.2 (figura 3C), ocasionales células tumorales
reactivas para cromogranina, con resultados
negativos para serotonina, glucagón, CDX2,
insulina, factor VII y CD34, e índice de proliferación
celular por Ki 67 de 5%.

En julio de 2010, el paciente fue intervenido para
metastasectomía hepática y pancreatectomía distal
más esplenectomía. El estudio de histopatología
reportó un carcinoma neuroendocrino bien
diferenciado, con tamaño tumoral de 5,3 x 4,5 x 4,0
cm y reacción de las células tumorales para
cromogranina, sinaptofisina, CAM5.2, CK19 difusa
e intensa, Ki-67 del 20%, y conteo mitótico 3 por 10
campos de gran aumento, negativo para glucagón,
somatostatina e insulina. En el parénquima
pancreático no tumoral se encontraron múltiples
microadenomas de las células de Langerhans, que

medían entre 0,4 y 0,5 cm, y que igualmente
presentaban reacción con la cromogranina y la
sinaptofisina.

Mediante análisis de las mutaciones por secuencia
directa de la región codificante del MEN1 en sangre
periférica, se encontró una mutación deletérea c619
del ACAG en el exón 3, la cual conduce a la pérdida
de cuatro pares de bases (ACAG) correspondientes
al codón 210 (ACA) y a la primera base del codón
211 (GTC), generando un codón de parada 13
tripletas delante de la deleción. Actualmente, se tiene
controlada la hipersecreción hormonal y no hay
enfermedad en progresión (tabla 1).

Revisión del tema

Mutación del gen de la menina

La menina es una proteína nuclear reguladora del
ciclo celular que juega un papel importante en las
vías de diferenciación y crecimiento celular (10).
Es codificada por el gen MEN1 ubicado en el
cromosoma 11q13 y es ampliamente expresada
tanto en tejido endocrino como no endocrino (11).
La menina está predominantemente localizada en
el núcleo celular, gracias a señales de localización
nuclear que no sólo se encargan de llevarla hacia
el núcleo sino que participan en la unión al ADN
y en la coordinación de la expresión de ciertos
genes (12).

FIGURA 3. Caso 2: A) tomografía de abdomen en la que se observa hígado con múltiples lesiones focales nodulares de diámetro variable, con,
cambios de necrosis en su interior; engrosamiento focal y difuso del cuerpo del páncreas, con calcificación parenquimatosa nodular;
B) gammagrafía con octreótido en la que se aprecia tumor maligno con receptores de somatostatina en la cola del páncreas; metástasis
hepáticas en los segmentos VIII y VII; C) estudio de inmunohistoquímica, cromogranina (10X) en biopsia de las metástasis hepáticas en la que
se observa el carcinoma neuroendocrino con reacción intensa de células tumorales para cromogranina.
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En los últimos años se han hecho avances en el
entendimiento de sus funciones en la regulación
del ciclo celular y su papel como proteína supresora
de tumores. La mutación inactiva su función como
reguladora de la proliferación celular, lo que da
lugar a la formación de tumores, algunos de ellos
malignos (13).

Se han identificado mutaciones del gen MEN1 en
familias con síndromes de cáncer hereditario, y el
ejemplo más claro es la neoplasia endocrina múlti-
ple de tipo 1, con más de 1.300 mutaciones reporta-
das 

(14). Esta alteración genética se ha visto asociada
a un espectro de fenotipos expresados que varían
desde casos que presentan únicamente hiperparati-
roidismo familiar aislado, hasta los casos de neopla-
sia endocrina múltiple y otros síndromes con
presentación más grave 

(15). Este espectro de mani-
festación de la mutación se puede evidenciar con
los dos casos expuestos anteriormente.

A pesar de que no se ha logrado una correlación
genotipo-fenotipo, se ha visto que en familias con
hiperparatiroidismo aislado predominan las muta-
ciones de sentido errado, en las que un codón pasa
a codificar para otro aminoácido, mientras que, en
la neoplasia endocrina múltiple de tipo 1, predo-
minan las mutaciones sin sentido en la que la muta-
ción lleva a la aparición de un codón de parada 

(8, 16).
Más de 70% de las mutaciones son sin sentido y ge-

neran una proteína truncada al impedir la transcrip-
ción del terminal C, alterando así las señales de
localización nuclear y las funciones dependientes
de éstas (12, 14).

Los tumores secundarios a mutaciones del gen
MEN1 surgen como consecuencia del mecanismo
de “dos eventos” (two-hit), siendo el primer evento
una mutación germinal, ya sea heredada o de novo,
y el segundo, una pérdida somática del otro alelo
normal (1, 17); es decir, se requiere la inactivación
bialélica del gen para el desarrollo de una célula
tumoral (18). Esto contribuye a que la enfermedad
tenga una expresión fenotípica variable entre los
individuos, incluso entre gemelos idénticos 

(19). Esta
pérdida de la heterocigocidad ocurre en la mayoría
de síndromes de cáncer hereditario, especialmente
en los secundarios a mutaciones de genes de
supresión tumoral que necesitan la inactivación de
las dos copias del gen para causar la enfermedad (1).

La mutación del gen MEN1 no es exclusiva de
los síndromes hereditarios; también se ha visto
implicada en ciertos tumores esporádicos, entre ellos
tumores neuroendocrinos pancreáticos o bronquiales
que frecuentemente la presentan, lo cual reafirma la
importancia de la inactivación del MEN1 en los
procesos de génesis de tumores 

(10). El 65% de los
tumores carcinoides de timo muestran pérdida de la
heterocigocidad en el gen, al igual que 48% de los

TABLA 1
Estudio hormonal del caso 2 y respuesta a los diferentes tratamientos administrados

Hormona/metabolito Nivel basal     Intervención final Nivel postratamiento Rango normal

Prolactina 350 ng/ml Cabergolina 24,88 ng/ml 2,58-18
Parathormona 164 pg/ml Paratiroidectomía 31,62 pg/ml 15-68
Calcio ionizado 1,67 mmol Paratiroidectomía 1,26 mmol 1,16-1,32
Somatomedina c 129 ng/ml No requiere 94-252
Cortisol libre urinario 210,87 ug/24 horas Observación 32-243
ACTH 17,51 pg/ml No requiere 5-60
5 hidroxiindol acético urinario 10,70 mg/24 horas Octreótido 2-10
Gastrina sérica 485 pg/ml Pancreatectomía/hepatectomía 13-115
Glucagón sérico 78 pg/ml Pancreatectomía/hepatectomía <61
Polipéptido pancreático >1.600 pg/ml Pancreatectomía/hepatectomía 70-430
Cromogranina A sérica 278,5 ng/ml Cirugía/análogos de somatostatina 31,3 ng/ml <36,5
Normetanefrinas urinarias 197 ug/24 horas No requiere <600
Metanefrinas urinarias 286 ug/24 horas No requiere <900
Ácido vanilmandélico urinario 5,80 mg/24 horas No requiere 2-14
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carcinoides esporádicos de estómago y 36% de los
carcinoides de pulmón 

(20).

La inactivación de la menina induce carcinogé-
nesis por diversos mecanismos entendidos apenas
recientemente. Es conocido su papel en la regula-
ción de la transcripción, la proliferación celular, la
apoptosis y el mantenimiento de la estabilidad del
ADN.

Se ha demostrado que la menina tiene interacción
con un gran número de factores de transcripción,
entre ellos JunD y NF-kB, que llevan a la inhibición
de la transcripción mediada por estas vías 

(11).
Además, participa en la regulación de genes, como l
IGFBP- 2 (Insulin-like Growth Factor Binding
Protein 2), involucrado en la regulación de la
proliferación celular.

En el ciclo celular, la menina cumple un papel
regulador por medio de varios mecanismos, entre
ellos, la inhibición de la expresión de la ciclina D1 y
la D3, que forman una cinasa activa con la cinasa
dependiente de ciclina 4 (CDK4) que promueve la
progresión de G1 a S 

(21). Además, estimula la
expresión de p18ink4c y p27kip1, que inhiben la
actividad de la cinasa dependiente de la ciclina 2
(CDK2), lo que impide la transición desde la fase
G0/1 a S. La pérdida de la menina altera la expresión
de estos inhibidores y causa un crecimiento celular
sin regulación (22, 23).

Asimismo, está implicada en la regulación de la
apoptosis, induciendo de forma normal la expresión
de caspasa 8, un componente en las vías de
apoptosis. La inactivación del gen disminuye la
expresión de caspasa 8 y aumenta la resistencia a la
apoptosis inducida por el factor de necrosis tumoral
alfa (TNFα) 

(24).

Por último, participa en el mantenimiento de la
integridad del ADN y la estabilidad cromosómica
en células bajo estrés, interactuando con proteínas
involucradas en el mantenimiento de la estabilidad
del genoma, como la histona metiltransferasa y la
histona deacetilasa, modulando la actividad de
proteínas involucradas con la replicación y
reparación del ADN, tales como la Cdc7/ASK, y
mediando la transcripción de genes relacionados con

la reparación del ADN (21, 23).

Mutaciones relacionadas con hiperparatiroidismo
familiar aislado

El hiperparatiroidismo primario es una endocrinopatía
frecuente, con una incidencia estimada de 3 por 1.000
adultos (25). En la mayoría de los casos, aparece de
forma esporádica y tiene como causa un adenoma
paratiroideo único (80 a 85%) 

(26). Aproximadamente,
5% de los casos están asociados con síndromes de
cáncer hereditario 

(25), que dan lugar al hiperparatiroi-
dismo familiar primario. Esta condición es, general-
mente, heredada de forma autosómica dominante y,
a diferencia del adenoma común en los casos esporá-
dicos, usualmente se manifiesta con hiperplasia
multiglandular de paratiroides y a una edad más tem-
prana 

(25, 27). Su presentación varía dentro de un gran
espectro que va desde el hiperparatiroidismo fami-
liar aislado hasta formas en las que el hiperparatiroi-
dismo hace parte de síndromes que incluyen tumores
de otros tejidos, como la neoplasia endocrina múlti-
ple de tipo 1 y, menos frecuentemente, la de tipo
2A, la hipercalcemia hipocalciúrica familiar y el sín-
drome de hiperparatiroidismo familiar-tumor
mandibular (15, 28).

El hiperparatiroidismo familiar aislado es una
forma de hiperparatiroidismo que ocurre en ausencia
de otras endocrinopatías, al menos, con un familiar
en primer grado con hiperparatiroidismo
confirmado y sin historia personal o familiar de
neoplasia endocrina múltiple 

(29). Es una condición
genéticamente heterogénea 

(16), en la que se han
encontrado mutaciones en los genes MEN1, CASR y
HRPT2, que normalmente dan lugar a los síndromes
antes mencionados y que, en ciertos casos, pueden
expresar como único fenotipo el hiperparatiroidismo
familiar aislado (15), por lo que se considera un
diagnóstico de exclusión una vez que se ha
descartado cualquiera de los síndromes causantes de
hiperparatiroidismo primario 

(30).

El hiperparatiroidismo familiar aislado se ha
descrito en ocasiones como una expresión incom-
pleta de síndromes como la neoplasia endocrina
múltiple de tipo 1 y el síndrome de hiperparatiroi-
dismo familiar-tumor mandibular que cursan
usualmente con hiperparatiroidismo primario 

(31, 32).
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Sin embargo, en la mayoría de los pacientes con hi-
perparatiroidismo familiar aislado no se encuentran
mutaciones germinales en los genes MEN1, HRPT2
o CASR 

(33), por lo que muchos autores lo consideran
una entidad separada y clínicamente distinta 

(29). Esto
deja la posibilidad de nuevos genes involucrados aún
por identificar.

El gen PRAD1 es un protooncogén perteneciente
a la familia de las ciclinas; su mutación induce la
expresión aumentada de ciclina D1, lo que promueve
la progresión del ciclo celular. Se han reportado
mutaciones de este oncogén en casos de adenomas
esporádicos, pero no se han encontrado mutaciones
cromosómicas germinales que involucren este gen
en las formas familiares de hiperparatiroidismo
primario 

(33, 34).

A pesar de que no se ha logrado aislar un gen, se
ha propuesto una región en el cromosoma 2. En el
análisis de 10 árboles genealógicos de familias con
hiperparatiroidismo familiar aislado y de 59 indivi-
duos con genotipificación con hiperparatiroidismo
familiar aislado después de excluir mutaciones en
MEN1, CASR y HRTP2, se precisó que el gen cau-
sante podría estar en una región de 1.7 Mb en el
cromosoma 2p13.3-14 

(9).

Se ha detectado pérdida cromosómica de ADN
en 1p, 6q, 9p y 13q, en tumores paratiroideos tanto
benignos como malignos, lo que indica la presencia
potencial de genes supresores de tumor en estas
regiones (33).

Por el momento, se continúa en la búsqueda de
otras alteraciones genéticas que sean responsables
del hiperparatiroidismo familiar aislado.

Otras mutaciones responsables de la neoplasia
endocrina múltiple de tipo 1

De 20 a 25% de los pacientes con neoplasia
endocrina múltiple de tipo 1 no poseen mutaciones
en el gen MEN1 

(35). Esto ha abierto la posibilidad de
que mutaciones germinales en otros genes sean res-
ponsables del síndrome, y de que otros factores
interactúen con la menina para lograr completamente
su función de supresora tumoral 

(36).

Los estudios han apuntado a dar como posible
causa mutaciones en ciertos genes reguladores del
ciclo celular, especialmente en los genes inhibitorios
de las cinasas dependientes de ciclina (Cyclin-
Dependent Kinase Inhibitors, CDKI). Éstas son
fundamentales para la proliferación celular, al
promover la entrada de la célula a la fase G1 y la
transición G1 a S (37). Entre los inhibidores de estas
cinasas, encontramos la familia INK4, constituida
por p16, p15, p18, p19 (p16Ink4a, p15Ink4b, p18Ink4c, y
p19Ink4d), y la familia Cip/Kip, constituida por p21,
p27 y p57 (p21Cip1, p27Kip1, y p57Kip2) 

(37).

Los ratones con mutaciones germinales en
CDKN1B (p27) tienen predisposición al desarrollo de
tumores endocrinos y fenotípicamente expresan
características de la neoplasia endocrina múltiple de
tipos 1 y 2 (38). En humanos, se han reportado pocos
casos de mutaciones germinales en el gen CDKN1B
en pacientes con fenotipo de la neoplasia endocrina
múltiple de tipo 1 (35, 39). Marinoni et al. reportaron seis
casos de mutaciones en el gen CDKN1B en pacientes
con fenotipos de pseudoneoplasia endocrina múltiple,
y negativos para mutaciones en MEN1 o RET 

(40).
Aunque la presencia de esta mutación es rara, se ha
considerado como causante de una nueva forma de
neoplasia endocrina múltiple llamada neoplasia
endocrina múltiple de tipo 4, cuyas características
clínicas aún están por definirse debido al pequeño
número de casos 

(41).

Agarwal et al. seleccionaron 196 casos de
neoplasia endocrina múltiple de tipo 1 en los que no
se hubiese identificado mutación en MEN1, y
analizaron cada uno de los siete genes para CDKI.
Obtuvieron como resultado 7 probables mutaciones
en 4 de los genes (p15, p18, p21 y p27), que podrían
ser causa de la enfermedad y otros síndromes
relacionados; sin embargo, las frecuencias de estas
mutaciones siguen siendo muy bajas y oscilan entre
0,5 y 1,5%, y su importancia en la clínica está aún
por definirse (37).

El gen de supresión tumoral AIP (Hydrocarbon
receptor-Interacting Protein) ha sido recientemente
identificado como un posible responsable de 15 a
30% de los casos de adenomas pituitarios familiares
aislados; sin embargo, aunque se ha intentado
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detectar su mutación en pacientes con neoplasia
endocrina múltiple de tipo 1, no hay casos
reportados (38).

Estudio de mutaciones para menina 1

Se recomienda realizar un análisis de mutación para
el gen MEN1 cuando se presente un sujeto con dos
o más neoplasias endocrinas relacionadas con la
neoplasia endocrina múltiple de tipo 1, cuando un
sujeto haga parte de un grupo familiar afectado por
dicha enfermedad, y cuando existan neoplasias
endocrinas en dos o más miembros de la familia que
hagan parte de su espectro, como el hiperparatiroi-
dismo familiar.

Sin embargo, en la actualidad existe gran
limitación de datos sobre el alcance real de la
secuenciación de los genes implicados en el cáncer
endocrino y no endocrino. Se desconoce lo siguiente:

• el número de sujetos con neoplasias endocrinas
aparentemente esporádicas, que portan una
mutación germinal potencialmente heredable; este
fenómeno se ha reconocido ampliamente en el
síndrome paraganglioma/feocromocitoma 

(42);

• la frecuencia con que se presenta una mutación
germinal de novo;

• la sensibilidad necesaria para detectar una
mutación en una población dada, la especificidad
de las pruebas, y los falsos positivos y negativos
de las diferentes técnicas de secuenciación 

(43);

• el porcentaje de distribución de las mutaciones
responsables del hiperparatiroidismo familiar
primario y de la neoplasia endocrina múltiple de
tipo 1; por ejemplo, no se sabe cuántos sujetos
podrían ser portadores de una mutación MEN1,
CASR, HRTP2, y cuál estudio sería más costo-
efectivo;

• cuáles variantes confieren mayor riesgo de
aparición de neoplasias y cáncer en un sujeto o
grupo familiar afectado, y la contribución de las
variantes polimórficas a la expresión de la
enfermedad en las formas sutiles, que podría ser
el caso familiar 1;

• la contribución de la epigenética en la expresión
de la enfermedad.

Recomendaciones

Los avances genéticos y la aplicación de la tecno-
logía genética han modificado ostensiblemente el
enfoque de las enfermedades oncológicas y no
oncológicas, desde el punto de vista de prevención,
promoción, diagnóstico, pronóstico, tratamiento y
la misma investigación; estos dos casos son
ilustrativos de cómo la alteración de un mismo gen
puede generar diferentes enfermedades benignas y
malignas, con abordajes médico-quirúrgicos sim-
ples o complejos, y seguimientos clínicos, hormo-
nales y radiológicos convencionales o muy
especializados.

Para poder establecer un diagnóstico adecuado
en los síndromes heredofamiliares, es necesario
realizar una historia clínica completa, en la que se
incluyan con detalle los antecedentes familiares.

Se recomienda investigar la presencia de mu-
taciones del MEN1 en pacientes con hiperparati-
roidismo a temprana edad, con hiperplasia de
múltiples glándulas paratiroideas, con presencia de
tumores relacionados con neoplasia endocrina
múltiple de tipo 1, coexistentes o en el pasado o en
un familiar (27).

Una vez se identifique la mutación genética, se
debe brindar la asesoría genética correspondiente al
sujeto portador; se debe buscar la mutación en los
familiares en primer grado del caso índice. El análisis
de ADN para MEN1 beneficia a todos los familiares
enfermos y asintomáticos, incluso en la niñez 

(44).

Es necesario conocer el espectro clínico de esta
enfermedad y tratar de hacer una correlación
genotipo-fenotipo en la medida que sea posible, para
plantear una propuesta diagnóstica, quirúrgica y de
seguimiento a largo plazo.

La detección de mutaciones en el gen MEN1 en
pacientes con hiperparatiroidismo primario aislado,
es importante porque el tratamiento quirúrgico difiere
en estos pacientes y, además, se deben investigar
otros tumores relacionados con dicho gen.
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En el análisis de las mutaciones del MEN1, un
resultado negativo no descarta la enfermedad. En
este caso, para los individuos con 50% de riesgo (con
un familiar en primer grado con diagnóstico de
neoplasia endocrina múltiple de tipo 1) se recomienda
la evaluación clínica y bioquímica rutinarias, y una
nueva tamización años más tarde, en la que se espera
un análisis de nuevas mutaciones (44). En el caso
puntual del hiperparatiroidismo, se puede hacer un
análisis de otros genes involucrados en la enfermedad
familiar.

Se requiere un trabajo multidisciplinario y de
colaboración entre todas las especialidades clínicas
y de investigación, para conocer el impacto en
la población de la carga genética en estas
enfermedades 

(45).

Debemos familiarizarnos con los diferentes
estudios genéticos y, a la vez, promocionarlos y
conocer sus alcances y sus debilidades en la práctica
clínica.

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 mechanism of carcinogenesis just recently understood.
Additionally we review other mutations involved in the neoplastic syndromes exposed and present some final
recommendations.

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