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Resumen  El MEN 2 es un sindrome hereditario autosomico dominante, en el cual mutaciones del RET dan ori-

gen a tres fenotipos diferentes: carcinoma medular de tiroides familiar (CMTF), MEN 2A y MEN 2B.
La identificacion de mutaciones en el proto-oncogen RET predice el desarrollo de la enfermedad antes de las evi-
dencias clinicas y bioquimicas. En este trabajo se identificaron portadores del RET por caracterizacion de mutacio-
nes en pacientes y sus familiares. Se estudiaron 2 familias con CMTF (5 y 6 miembros), 4 con MEN 2A (dos de 5,
una de 4 y otra de 3 miembros) y 2 con MEN 2B (5 y 1 miembros). Se obtuvieron muestras de ADN de sangre, en
todos los casos y de tejido de feocromaocitoma y/o tejido tiroideo en los operados. Se utilizo PCR para amplificar
los exones 10, 11 y 16 con oligonucleotidos especificos, realizandose secuenciacion directa de los fragmentos. En
las familias con CMTF y con MEN 2A se encontraron mutaciones en el codon 634 del exon 11 en 16 sujetos, de-
tectandose 9 casos con la mutacion TGC — CGC (cisteina a arginina), 3 con TGC — TAC (cisteina a tirosina) y 4
con TGC — TTC (cisteina a fenilalanina). En los pacientes con MEN 2 B se encontré una mutacion en el codon
918 del exon 16 ATG — ACG (metionina a treonina). En tejido tumoral se detecté la misma mutacion que en san-
gre periferica. El diagnostico de MEN 2 fue confirmado en los 8 pacientes y detectado en 10 familiares. En los 5
portadores tiroidectomizados se encontré hiperplasia de celulas C o microcarcinoma in situ en 2 ninos (9 y 12 anos)
y CMT en 3 adultos. La deteccion temprana de mutaciones del RET, especialmente en familiares sequida por
tiroidectomia total, podria prevenir el desarrollo de CMT, modificando el desenlace fatal que ocurre cuando es diag-
nosticado tardiamente.

Abstract Early diagnosis of multiple endocrine neoplasia type 2 by detection of mutated RET proto-

oncogene carriers. RET proto-oncogene mutation results in a dominant autosomic inherited syndrome
(MEN 2) presenting three distinct subtypes: MEN 2A, MEN 2B, and familial medullary thyroid carcinoma (FMTC).
Detection of RET proto-oncogene mutation is a predictor before clinical or biochemical evidence of the disease is
present and leads to preventive thyroid removal since there is no effective treatment for metastases. The aim of the
present study was to characterize mutations in the RET proto-oncogene in affected patients and to identify potential
carriers in their families. Two families with FMTC (5 and 6 members), 4 with MEN 2A (5, 5, 4 and 3 members) and
2 with MEN 2B (5 and 1 members), were studied. DNA was obtained from blood samples in all patients and from
thyroid or from pheochromocytoma tissues in patients submitted to surgery. PCR amplification was performed using
specific primers for exons 10, 11 and 16, followed by direct sequencing. Mutations at codon 634 in exon 11 were
found in 16 subjects with FMTC and MEN 2A: TGC — CGC ((cysteine to arginine) in 9 cases, TGC — TAC (cysteine
to tyrosine) in 3, and TGC — TTC (cysteine to phenilalanine) in 4. A unique mutation at codon 918 in exon 16, ATG
— ACG (methionine to threonine), was found in both MEN 2 B affected patients. The mutations detected in DNA
from peripheral blood were the same as those present in DNA extracted from tumor material. RET mutations were
detected in all affected patients, confirming the diagnosis, and in 10 members of their families. In five of the carriers
total thyroidectomy was performed. Anatomopathological study showed C-cells hyperplasia or in-situ microcarcinoma
in two children (9 and 12 y) with no clinical signs of disease and medullary thyroid carcinoma in three adults, who
were previously unaware of the presence of thyroid nodules. The early detection of RET mutation followed by total
thyroidectomy may prevent the development of the disease, specially in affected families, and avoid the fatal outcome
of delayed medullary thyroid carcinoma diagnosis.
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La Neoplasia Endocrina Multiple tipo 2 (MEN 2) esun  a desarrollar tumores endocrinos. Pueden distinguirse
sindrome hereditario caracterizado por la predisposicion  tres formas clinicas diferentes: MEN 2A que presenta
carcinoma medular de tiroides (90%), feocromocitoma
o o) ) ; (50%) e hiperplasia paratiroidea (10-20%); MEN 2B en

* Trabajo premiado en la reunion anual de la Sociedad Argentina I : A . o
de Investigacion Clinica, Mar del Plata, noviembre 1997 el que se asocian carcinoma medular de tiroides (> 95%),
L e feocromocitoma (50%) y anomalias tales como neuromas
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carcinoma medular de tiroides es la Unica manifestacion
clinica encontrada’.

Clasicamente, el diagnoéstico de la enfermedad re-
queria la determinacion de los niveles séricos de
calcitonina basales y estimulados con calcio y/o
pentagastrina para detectar el CMT, la medicion de los
niveles plasmaticos y urinarios de catecolaminas para
evidenciar el feocromocitoma y las determinaciones de
calcio y parathormona para revelar el hiperparatiroidismo.
Ademas, debido a la naturaleza familiar de este sindro-
me, la identificacion de un paciente afectado requeria el
estudio y seguimiento de todos sus familiares directos
por periodos muy prolongados.

Los estudios genéticos han mapeado el loci para el
MEN 2A, MEN 2B y el CMTF en un intervalo del
cromosoma 10q11.2°. Esta region comprende el proto-
oncogen RET, un gen que codifica para un receptor
tirosina quinasa que se expresa en el carcinoma medular
de tiroides y feocromocitoma y en tejido tiroideo y adrenal
normales. Recientemente se han descripto distintas
mutaciones del proto-oncogen RET en todas las formas
clinicas de esta enfermedad?, permitiendo la caracteri-
zacion molecular de este sindrome clinico, y aun mas
importante, la deteccion temprana de individuos sanos,
familiares de pacientes, portadores de mutaciones en
este oncogen.

La importancia de la deteccion temprana de altera-
ciones en el proto-oncogen RET reside en la posibilidad
de prevenir el desarrollo del cancer medular de tiroides,
altamente agresivo y para el cual no se dispone de tra-
tamiento efectivo cuando se extiende fuera de la glan-
dula. Ademas de la identificacion de pacientes, el estu-
dio molecular del RET en sus familiares, permite evitar
los controles clinicos y bioquimicos en aquellos que no
sean portadores de la mutacion, concentrando el segui-
miento en los portadores, en los que la tiroidectomia pre-
ventiva puede cambiar el curso de la enfermedad.

El objetivo del presente estudio fue detectar mutacio-
nes en el proto-oncogen RET en pacientes con cancer
medular de tiroides y/o fecromocitoma de presentacion
familiar, y una vez identificada la mutacion en los pa-
cientes extender el estudio a sus familiares directos para
la deteccion de portadores en etapa pre-clinica realizan-
do un tratamiento precoz que permita modificar el curso
natural de la enfermedad.

Se estudiaron 8 familias: 4 con MEN 2A (18 indivi-
duos), 2 con CMTF (13 individuos) y 2 con MEN 2B (6
individuos).

El diagnostico de MEN 2A se realizo por la asocia-
cion de cancer medular de tiroides y feocromocitoma
presente en mas de un miembro de una familia. El diag-
néstico de CMTF se realizo en familias presentando solo
cancer medular de tiroides. MEN 2B se diagnostico por
la presencia de cancer medular de tiroides y/o
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feocromocitoma en pacientes con el fenotipo caracte-
ristico.

En todos los sujetos se obtuvo ADN gendmico de
muestras de sangre periférica entera obtenida sobre
EDTA y de muestras congeladas de tejidos tiroideo y
adrenal en aquellos pacientes que fueron intervenidos
quirargicamente. EI ADN de sangre periférica se extrajo
con fenol-cloroformo/alcohol isoamilico® y el ADN de los
tejidos congelados se prepard utilizando reactivos co-
merciales (genomic DNA purification, Wizard, Promega
Corp., Madison, WI).

Los fragmentos de ADN correspondientes a los
exones 10, 11 y 16 fueron amplificados por reaccion de
amplificacion en cadena de la polimerasa (PCR) usando
los siguientes oligonucleotidos sintéticos®:

exon 10:

10F5'-GCGCCCCAGGAGGCTGAGTG-3' v

10R §-CGTGGTGGTCCCGGCCGCC-3'

exon 11:

11F 5-CCTCTGCGGTGCCAAGCCTC-3' y

11 R §-CACCGGAAGAGGAGTAGCTG-3'

exon 16:

16F 5-AGGGATAGGGCCTGGGCTTC-3' y

16R 5-TAACCTCCACCCCAAGAGAG-3' y ADN
polimerasa termoestable (Tag DNA Polymerase,
Promega Corp., Madison, WI). La reaccién de amplifica-
cion se realizé en un volumen de 50 pl, con 0,1-1,0 pg
de ADN genomico, 1,5 mM MgCl,, 50 mM KCI, 10 mM
Tris-CIH, 0,1% Triton X-100, 250 uM de cada deoxi-NTP,
2 UM de cada primer y 2,5 U de Tag polimerasa. Las
reacciones de ciclado se llevaron a cabo en un Ciclador
MJ Reserch Model PTC-100. Se utilizaron las siguientes
condiciones de amplificacion: para exén 10: 30 ciclos
consistentes de desnaturalizacion a 94°C por 45 seg.,
asociacion a 68°C por seg y extension a 72°C por 90
seq.; exon 11: 30 ciclos consistentes de desnaturalizacion
a 94°C por 45 seg., asociacion a 66°C por 60 seg. y
extension a 72°C por 60 seg.; y exon 16: 35 ciclos con-
sistentes de desnaturalizacién a 94°C por 45 seg., aso-
ciacion a 60°C por 60 seg. y extension a 72°C por 60
seg. Al final de todos los ciclos se incluyd un paso de
extension de 10 min. a 72°C°. Los productos de amplifi-
cacion de PCR fueron evaluados para especificidad de
amplificacién y tamano del fragmento por electroforesis
en geles de agarosa al 1.5%, tenidos con bromuro de
etidio y corridos conjuntamente con patrones de tamano
conocido (DNA ladder 100 bp marker, Promega Corp.,
Madison, WI).

Los productos de amplificacion fueron tratados con
Exonucleasa | y Fosfatasa Alcalina de camarén y
secuenciados en ambas direcciones por el método de |a
reaccion de terminacion de cadena®, usando los mismos
oligonucledtidos utilizados para |a amplificacion
(Sequenase PCR Product Secuencing kit, Amersham,
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Arlington Heights, IL) y [**S]-dATP (New England Nu-
clear, Boston, MA). Los productos de la reaccion fueron
separados en geles desnaturalizantes de 6% de
acrilamida/bis-acrilamida (Bio-Rad, Hercules, CA); 7 M
urea, 0.5 x TBE. Los geles de 0.4 mm de espesor fueron
corridos en una cuba de secuencia (Sequi-Gen Nucleic
Acid Sequencing Cell, Bio-Rad, Richmond, CA) a 75-80
W, durante 2-4 h, secados en una secadora de geles
(Gel Dryer, Bio-Rad, Hercules, CA) y se obtuvieron
autorradiografias por exposicion a pelicula X-OMAT AR
(Eastman Kodak Co., Rochester, NY).

Para el diagnostico de CMT, se realizo ecografia,
centellograma con '*'l, dosaje de calcitonina basal y/o
estimulada por pentagastrina-calcio y en algunos pacien-
te puncion con aguja fina. El estudio para feocromocitoma
incluyé valoracion de catecolaminas urinarias vy
plasmaticas, de acido vainillin mandélico urinario, segui-
das de TAC o RMN segun los pacientes.

Los niveles sericos de calcitonina se determinaron
por radioinmunoensayo utilizando un equipo comercial
(Ultra-sensitive calcitonin, DSL, Webster, TX). Las
catecolaminas urinarias se determinaron por metodo
fluorimétrico, las plasmaticas por HPLC, con deteccion
electroquimica y el acido vainillin mandélico por método
espectrofotométrico.

El estudio molecular del proto-oncogen RET en fami-
lias con MEN 2 comenz¢ por el estudio del caso indice
(n = 8, senalados con una flecha en la Fig. 1). Una vez
caracterizada la mutacion, se extendio el estudio a sus
familiares directos (padres, hermanos, hijos).

Para todas las alteraciones se ha encontrado que el
ADN contiene un alelo normal y otro mutado, sugiriendo
que el RET ejerce su efecto en el estado heterocigota.

En las familias con CMTF y en las familias con MEN
2 A se encontraron mutaciones en un alelo del codén
634 del exon 11 en 17 sujetos (sobre 32 individuos estu-
diados), detectandose 9 casos con una transicion TGC
— CGC (cisteina a arginina), 4 con una transicion TGC
— TAC (cisteina a tirosina) y 4 una transversion TGC —
TTC (cisteina a fenilalanina). En MEN 2B se encontré
una mutacion en el codon 918 del exon 16, transicion
ATG — ACG (metionina a treonina), Unicamente en los
dos pacientes afectados (Fig. 2).

El diagnéstico a nivel molecular fue confirmado en
los 8 pacientes: 4 MEN 2A, 2 MEN 2B y 2 CMTF. En los
MEN 2B no se detectaron familiares afectados, presen-
tando uno de ellos el antecedente de madre fallecida
aparentemente con la misma enfermedad. Se detecta-
ron 11 familiares de los pacientes con MEN 2A y CMTF
portadores de la mutacion. De ellos, 8 no presentaron
signos de carcinoma medular de tiroides o de
feocromocitoma al examen clinico. Otros 2 individuos
portadores, pertenecientes a la familia N° 2, presenta-
ron clinica evidente de patologia tiroidea, inadvertida
hasta ese momento. En esta familia se detectaron 2 her-
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manos, una gemela de 36 anos (II-3) con el anteceden-
te de feocromocitoma operado 5 anos antes y un her-
mano de 40 anos (lI-1) asintomatico. Al examen clinico
ambos presentaron tiroides palpable, multinodular por
ecografia e hipocaptante a la centellografia con ', con
niveles basales de calcitonina elevados (950 y 370 pmol/
L, respectivamente), y puncion pasitiva para carcinoma
medular de tiroides. La tiroidectomia total revelo ade-
mas multiples metastasis en las cadenas ganglionares.
En la familia N° 6, el paciente (lI-1) y su hermana (II-2)
habian sido tiroidectomizados por carcinoma medular de
tiroides previo a la disponibilidad del diagnostico
molecular. En los familiares (-7 y 111-8) de 9 y 12 anos
de edad, los niveles de calcitonina basales preoperatorios
fueron de 17 y 21 pmol/L y aumentaron a 83 y 158 pmol/
L, respectivamente, en la prueba de pentagastrina. La
tiroidectomia total revelo hiperplasia de células C (l1I-7)
e hiperplasia de células C y microcarcinoma in situ (lll-
8). Al presente el resto de los portadores contintian en
estudio.

Se estudio el proto-oncogen RET en tejido tiroideo
proveniente de 3 pacientes con MEN 2A (Familia 2, II-1,
11-2 y 1I-3); un paciente con CMTF (Familia 6, IlI-7) y 1
con MEN 2B (Familia 7, II-1) y tejido adrenal de 1 con
MEN 2A (Familia 2, II-1) y 1 con MEN 2B (Familia 7, II-
1), encontrandose en los tejidos estudiados la misma
mutacion que en sangre periférica.

El MEN 2 es una afeccion que se hereda en forma
autosomica dominante por lo que afecta igualmente a
hombres y mujeres. De los 8 pacientes que originaron
este estudio, 3 fueron varones y 5 mujeres. No todos los
pacientes desarrollaron los distintos componentes del
sindrome simultaneamente, siendo muy variable el tiem-
po de aparicion de las manifestaciones correspondien-
tes a las distintas glandulas afectadas, coincidiendo con
datos de la literatura’. La penetrancia del gen del MEN 2
es casi completa; sin embargo, la expresion clinica de
cada componente del sindrome en los familiares afecta-
dos es variable®. Por lo tanto, algunos paciente con en-
fermedad familiar pueden haberla heredado de un pro-
genitor que aun no haya presentado sintomas de la en-
fermedad. Tal es el caso de la familia N° 2, donde el
estudio molecular de la paciente condujo a la deteccion
de un feocromocitoma asintomatico en la generacion
precedente (I-1).

La manifestacion mas comdn, y que marca el pro-
nostico del MEN 2A, es la hiperplasia de las células C
tiroideas, productoras de calcitonina, que progresa has-
ta desarrollar el carcinoma medular de tiroides. Se ha
descripto que mas del 90% de los individuos portadores
de mutaciones en el proto-oncogen RET desarrollan un
carcinoma medular de tiroides®. En este estudio, todos
los pacientes y portadores estudiados hasta el momen-
to presentaron enfermedad tiroidea. Aquellos que pre-
sentaban enfermedad tiroidea en estadios subclinicos
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Familia 2 (MEN 2 A)

Familia 1 (MEN 2 A)
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Fig. 1.— Arbol genealdgico de 4 familias con MEN 2A, 2 familias con MEN 2B y 2 familias con CMTF. Las generaciones se
indican con numeros romanos. Los individuos pertenecientes a la familia son designados con nimeros arabigos correlati-
vos dentro de cada generacion. La flecha indica el caso indice.

(hiperplasia de las células C y carcinoma microscopico)
no tuvieron niveles elevados de calcitonina, presentando
solo uno de ellos una hiperrespuesta a la prueba provo-
cativa de pentagastrina; por el contrario, en los pacientes
con carcinoma medular de tiroides con metastasis
ganglionares, los niveles basales de calcitonina se en-
contraron francamente elevados. La aparicion de
feocromocitomaen el MEN 2 es precedida por hiperplasia
difusa y/o nodular de la médula adrenal. Con frecuencia,
esta enfermedad se diagnostica con posterioridad a la
aparicion del carcinoma medular de tiroides; sin embar-
go, en algunos casos el feocromocitoma precede a la

enfermedad tiroidea. Esta evolucién fue la observada en
la paciente [I-3 de la Familia 2, en quien se detecto el
CMT a los 5 anos posteriores a la adrenalectomia unila-
teral por feocromocitoma, diagnéstico que se efectué como
consecuencia de la citacion de los familiares del paciente
afectado. El objetivo mas importante de la bisqueda del
feocromocitoma es la identificacion y tratamiento de los
pacientes antes que desarrollen manifestaciones clinicas
del tumor que pongan en riesgo su vida. En este estudio,
siete pacientes presentaron feocro-mocitoma.

De las dos familias estudiadas con MEN 2B, sélo pudo
completarse el estudio de padres y hermanos en una en
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MUTACIONES DEL PROTO-ONCOGEN RET
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Fig. 2.— Deteccién de mutaciones del proto-oncogen RET por secuenciacion directa a partir de productos de PCR. Esta figura
muestra ejemplos de las mutaciones encontradas en el codon 634 del exon 11 y en el codon 918 del exon 16. En cada una
de las mutaciones identificadas, una cisteina altamente conservada, es convertida en otro aminoacido por una mutacion
puntual. a: sangre periférica de (Familia 4, |-2); b: sangre periférica de (Familia 1, I-1); c, d, e: sangre periférica de (Familia
3, lI-1, 1I-2, 11-3 respectivamente). En estos pacientes se muestra el codon 634, Cisteina (TGC) convertido en Arginina (CGC),
excepto el familiar 3 de la familia 3 que no presenta la mutacion. f: sangre periférica de (Familia 7, lI-1). En este caso se
muestra el codén 918, Metionina (ATG), convertido en Treonina (ACG). g, h, i: sangre periférica de (Familia 6, 1I-2, I1I-7, IlI-
6, respectivamente); j: tejido tiroideo de (Familia 6, IlI-7). En estos pacientes se muestra el codon 634, Cisteina (TGC),
convertido a Tirosina (TAC), excepto el familiar 8 que no presenta la mutacion. k: sangre periférica de (Familia 2, 11-3); I, m:
tejido tiroideo y feocromocitoma de (Familia 2, 1I-2), respectivamente. En estos casos se muestra el codon 634, Cisteina

(TGC), convertido en Fenilalanina (TTC).

la que no se encontraron familiares portadores, revelan-
do el caracter de mutacion de novo en el proto-oncogen
RET. En el otro paciente que presentaba la misma mu-
tacion en el codén 918, aunque sus padres no pudieron
ser estudiados, el antecedente de madre fallecida de
cancer de tiroides con fenotipo compatible con el sin-
drome, sugiere la posibilidad de que el paciente haya
heredado la mutacion por el alelo materno. La naturale-
za esporadica de la mutacién genomica en el codon 918
de pacientes con MEN 2B parece ser el mecanismo pre-
dominante, aunque algunos pocos casos de mutacion
heredada han sido previamente reportados®.

La identificacién de mutaciones del proto-oncogen-
RET en MEN 2 no sélo conduce a un mejor entendi-

miento de la patogénesis de estos sindromes, sino tam-
bién al manejo de estos canceres hereditarios™. En fa-
milias con mutaciones conocidas es ahora posible pre-
decir con certeza qué miembros de la familia son porta-
dores de la mutacion y extremar los esfuerzos de segui-
miento y deteccion de este sindrome, para asi realizar
la terapéeutica correspondiente con mayores posibilida-
des de curacion de los miembros afectados.

La incidencia de estas enfermedades en la poblacion
general no es aun conocida. Sin embargo el caracter
hereditario autosomico dominante en el caso de las
mutaciones del proto-oncogen RET, posibilita que esta
enfermedad se extienda en proporciones geométricas
dentro de la poblacidn, por lo que la deteccién de los
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familiares afectados y el desarrollo de técnicas adecua-
das para su pesquisa adquiere especial relevancia.
Avalando esto, de las 6 familias aqui estudiadas con MEN
2A y CMTF solamente en una de ellas, no se transmitio
la mutacion a la progenie (Familia 1), estando presente
en 10 de 20 familiares directos estudiados (50%). En
nuestros pacientes con MEN 2A y CMTF se encontra-
ron mutaciones en la cisteina 634 del exon 11. Esta
descripto que las mutaciones del codon 634 estan mas
comunmente asociadas con el MEN 2A clasico (consti-
tuyendo del 80-90% de las mutaciones reportadas), aun-
que se han descripto algunos CMTF presentando muta-
ciones en este codon® -2, Sin embargo la frecuencia
variable de aparicion de feocromoticoma y/o
hiperparatiroidismo en el MEN 2A, hace que el diagnés-
tico de CMTF sea muchas veces provisorio, sobre todo
en familias poco numerosas. De las 6 familias estudia-
das 4 presentaron sustitucion de cisteina por arginina
(66%), una presento sustitucion de cisteina por tirosina
(17%) y otra sustitucion de la cisteina por una fenilalanina
(17%). La frecuencia de las 2 primeras mutaciones coin-
cide con las frecuencias descriptas previamente en la
literatura (60 y 20% respectivamente), mientras que la
mutacion cisteina-fenilalanina es muy poco frecuente
(aproximadamente 5%). La tnica mutacion descripta en
MEN 2B es metionina-treopina, en el codén 918 del exon
163, En las dos familias estudiadas se encontrd esta
mutacion. Debe también senalarse que la misma muta-
cién encontrada en sangre periférica fue encontrada en
los tejidos disponibles quirtrgicamente, confirmando el
diagnostico molecular.

Con anterioridad a la identificacion del gen involucrado
en la patogénesis de esta enfermedad, la identificacion
de los portadores requeria el seguimiento periddico con
la determinacion de calcitonina por el estimulo de
pentagastrina y/o calcio de todos los familiares directos
de los pacientes. Sin embargo, la sensibilidad de la prue-
ba esta en revision debido a la presencia de falsos re-
sultados negativos. En base a estos hallazgos, la mayo-
ria de los autores recomienda la realizacion de la
tiroidectomia total a edades muy tempranas de la vida
(entre 1y 5 anos) en todo familiar portador de la muta-
cion'®. En apoyo a esta recomendacion, de nuestros 4
pacientes con MEN 2A y CMTF tiroidectomizados, se
encontrd hiperplasia de células C o microcarcinoma in
situ en los pacientes en edad pediatrica, mientras que
en los 2 adultos se encontré carcinoma medular de
tiroides multicéntrico con desarrollo de metastasis
ganglionares. Esta estrecha correlacion entre el grado
evolutivo de la lesién y la edad del tratamiento quirdrgi-
co, enfatiza la importancia del diagndstico precoz a nivel
molecular para asi realizar la tiroidectomia antes de la
diseminacién del cancer tiroideo, cambiando de esta for-
ma la evolucién de la enfermedad y mejorando la ex-
pectativa de vida en estos pacientes. Como resultado
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de esta estrategia diagnostica, el MEN 2 puede cambiar
de una enfermedad sintomatica pluriglandular con un
pronéstico ominoso, a un sindrome asintomatico detec-
tado tempranamente en la vida.
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