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DIAGNOSTICO MOLECULAR DE NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE TIPO 1 (MEN-1)
EN UNA FAMILIA ARGENTINA AFECTADA
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Resumen La Neoplasia Endocrina Mdltiple tipo 1 (MEN-1) es una enfermedad genética autosémica dominante
caracterizada por la presencia de neoplasias de paratiroides, pancreas endocrino e hipofisis anterior.
El locus del MEN-1 se localizé en el cromosoma 11 banda q13. El analisis de ligamiento por restriccion (A.L.) y las
determinaciones hormonales permiten el diagnéstico precoz de los individuos afectados. Se estudio en su lugar de
residencia a los veinte integrantes vivos de la primera, segunda y tercera generacion de una familia con MEN-1,
para determinar la presencia de marcadores genéticos moleculares en el locus del gen MEN-1 11gq13, por A.L. y
detectar en la tercera generacion portadores presintomaticos por A L. y enfermos por determinaciones hormonales
y evaluacion clinica. Se hallaron dos marcadores polimérficos a ambos lados de locus del MEN-1: PYGM y D11S987,
haplotipos segregados por los dos integrantes enfermos de la segunda generacion, heredados del padre, en un
enfermo y un portador presintomatico de la tercera generacion. El resto de los integrantes no heredo el alelo ligado
al MEN-1 con una confiabilidad del 99%. Con respecto a los hallazgos clinicos y de laboratorio encontramos en la
tercera generacion dos portadores de los marcadores moleculares del MEN-1, uno con litiasis renal, parathormona
(PTH), prolactina (PRL) y glucagon elevados y otro con PTH elevada asintomnatico. Entre los que heredaron el alelo
normal, uno presento glucagon elevado, otro gastrina elevada y otro PTH elevada, todos asintomaticos. Estableci-
mos el diagndstico molecular de la familia estudiada y se detectd un portador presintomatico. De acuerdo a la lite-
ratura y nuestros hallazgos, la precision del diagnéstico molecular nos permitiria excluir del seguimiento a los por-
tadores del alelo normal.
Abstract Molecular diagnosis in an Argentine family with multiple endocrine neoplasia type-1 (MEN-1).
MEN-1 is a hereditary autosomal dominant syndrome characterized by the involvement of parathyroid
glands, pancreatic islet cells and anterior pituitary gland. Today molecular genetics permit gene carrier analysis to
compare the data obtained with the clinical biochemical tests. The twenty living members of the first, second and
third generation of a family with MEN-1 were studied to determine the presence of genetic markers in MEN-1 loci
11q13, by linkage analysis and in affected individuals by biochemical tests and clinical examination. Two very
informative polymorphic markers immediately flanking the MEN-1 gene on chromosome 11 band q13 were detected:
PYGM and D115987, haplotypes segregated by two members of the second generation, inherited from their father
and two of the third generation: the affected one and one presymptomatic. The third generation had the affected
member with renal stones and elevated PTH, PRL and glucagon. The presymptomatic carrier of MEN-1 allele showed
elevated PTH. Among the members who inherited the normal allele we found one with elevated gastrin, one with
elevated glucagon and one with elevated PTH, all asymptomatic. Of one Argentine family studied, molecular diag-
nosis allowed us to detect one presymptomatic carrier in the members at risk. As suggested by the available literature,
accuracy of molecular diagnosis seems to make it the test of choice to exclude those members at risk for MEN-1
inheriting the normal allele.
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El sindrome de Neoplasia Endocrina Multiple tipo 1
(MEN-1), es una enfermedad hereditaria con alta
penetrancia, que se caracteriza por asociacion de tumo-
res endocrinos. Erdheim, en 1903, comunica el primer
caso de MEN-1, en un paciente con agrandamiento de
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las cuatro glandulas paratiroides y adenoma eosinofilico
de la pituitaria’.

El MEN-1 es una enfermedad poco frecuente,
autosémica dominante que predispone a los individuos
al desarrollo de neoplasias de glandulas paratiroides,
pancreas endocrino e hipofisis anterior’. Ademas se des-
cribe la presencia de lipomas viscerales y cutaneos,
carcinoides bronquiales e intestinales, adenomas
tiroideos, bocios difusos y neoplasias de la corteza
adrenal® “.
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La prevalencia de la enfermedad se estima entre 0.02
y 0.175 por mil, segln variaciones geograficas®.

La transmision genética y familiar del MEN-1 fue iden-
tificada por Wermer en 1964 quien sugirié que un gen
dominante autosémico controla los rasgos clinicos®.

El gen causante de este sindrome ha sido localizado
en el brazo largo del cromosoma 11, banda q 13 por
estudio de ligamiento genético realizado en familias afec-
tadas’.

El MEN-1 puede desarrollarse muy lentamente moti-
vo por el cual la descendencia no debe ser excluida como
portador genético hasta la edad de 35 anos, a pesar de
determinaciones bioguimicas de pesquisa normales®.

En la actualidad la genética molecular permite reali-
zar mediante el analisis de ligamiento por restriccion, la
deteccion de portadores genéticos de la enfermedad.

En relacion a una familia afectada, los objetivos del
presente trabajo consistieron en:

1) Determinar la presencia de marcadores genéticos
moleculares en el locus del gen MEN-1 1113, por ana-
lisis de ligamiento por restriccion (A.L.).

2) Detectar en la tercera generacion de la familia a
los portadores presintomaticos por A.L. y a los enfer-
mos por examen clinico y determinaciones hormonales.

Material y métodos
Poblacion estudiada

Familia de 20 integrantes, residente en una zona rural de
una provincia argentina (Fig. 1)°.

Se considero enfermo a aquel integrante que era portador
de hiperparatiroidismo, tumor pancreatico y/o tumor hipofisario.
(Tabla 1).
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Los miembros enfermos se asisten en nuestro Hospital y la
deteccion de portadores se realizo en el lugar de residencia de
la familia. Para ello se confeccioné una Historia Clinica con
interrogatorio y examen clinico de todos los integrantes.

Analisis de ligamiento por restriccion

Se buscaron marcadores polimorficos cercanos al gen del
MEN-1, cromosoma 11 banda q13

La presencia de dos enfermos de |la segunda generacion y
uno de la tercera, hizo posible realizar el analisis de ligamiento
por restriccion (linkage analysis).

Se extrajeron muestras de sangre periférica a toda la po-
blacion con excepcion de la integrante [18] de la tercera gene-
racion. (Fig. 1).

Se extrajo ADN de los leucocitos por procedimientos stan-
dard. Se ampliaron los locus marcadores del ADN mediante
reaccion de cadena de polimerasa (PCR). El producto del PCR
fue separado por electroforesis en gel de poliacrilamida al
8-10% que mueve mas rapidamente los fragmentos cortos del
ADN a través del gel que los largos y fueron visualizados por
tincion con plata de acuerdo al protocolo de manufactura (silver
Staining Kit, Bio-Rad).

El analisis de ligamiento por restriccion se realizo usando
la version 5.1 del Linkage package. El score de Lod para dos
puntos del analisis de ligamiento y la prediccion de portadores
genéticos de riesgo fue calculado usando el programa MLINK,
con los siguientes parametros: la frecuencia del gen mutante
para el MEN-1 fue establecida en 0.0001 y su penetrancia en
95%, la tasa de recombinacion en hombres y mujeres fue es-
tablecida por igual.

Se realizo el genotipo de los siguientes marcadores
microsatelitales del ADN: D11S913 y D11S987 basados en la
referencia de Kytola et al.’®. Ademas se utilizé otro marcador:
PYGM Ca3-2/PYGM CAS (Accession ID # GDB: 186889).

Laboratorio
En toda la poblacion estudiada se realizo radiologia simple

de silla turca y se determinaron glucemia y perfil fosfocalcico;
ademas, se efectuaron determinaciones en suero de PTH e
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Fig. 1.— Arbol familiar @ @ Enfermo. = Fallecido. { } Dato deducido. * Afectado genético
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TABLA 1.— Neoplasia endocrina multiple tipo 1. Caracteristicas de la poblacion

Ndmero Edad x Sexo Poblacion estudiada
anos Femenino  Masculino Enferma No enferma
1® Generacion 1 87 1 - -
2% Generacion 3 56,3 1 2 2 1
3* Generacion 14 275 4 10 1 13
Total 18 - 6 12 3 14

IGF1 por ensayo inmunorradiomeétrico (Nichols Institute
Diagnostics), de LH, FSH, PRL, cortisol, TSH e insulinemia por
quimioluminiscencia (Access Sanofi-Pasteur) y de glucagon y
gastrina por radioinmunoensayo.

Resultados
Historia Clinica de la familia

Por interrogatorio familiar se pudo inferir que el varén
fallecido de la primera generacion habria estado enfer-
mo de MEN-1 (tumor pancreéatico).

Por historia clinica se constatdé un integrante de la
tercera generacion [9] con antecedente de litiasis renal
y otro [8] con sindrome diarreico cronico y aplasia
medular. Los miembros enfermos de la segunda gene-
racion (n = 5) presentaron 100% tumor pancreatico (un
integrante presenté dos tumores pancreaticos: un
Vipoma y un gastrinoma), 80% hiperparatiroidismo, 60%
prolactinoma y un adenoma folicular tiroideo como ha-
llazgo quirdrgico.

Andlisis de ligamiento por restriccion

Se detectaron dos marcadores polimorficos a ambos
lados del locus del MEN-1, cromosoma 11 banda q13
PYGM (181 bp) y D115987 (118 bp) (Fig. 2), haplotipos
cosegregados por los dos integrantes enfermos de la
segunda generacion (derivados de su padre) y por un
enfermo y un integrante de la poblacion estudiada de la
tercera generacién con una precision de 99%. (Fig. 1).

El resto de la familia estudiada no era portadora del
alelo mutante del MEN-1 con una confiabilidad del 99%.

Laboratorio

En la tercera generacion los resultados de glucemia,
perfil fosfocélcico, IGF1, insulinemia y radiologia de silla
turca fueron normales.

La PTH estuvo elevada en el enfermo [9] y en la po-
blacién estudiada en el integrante [15] y en el [17] aun-
que este Ultimo presento alelos no ligados al MEN-1.

PYGM

D11S 987

11

Fig. 2.— Descripcion del cromosoma 11 y alelos de MEN-1
hallados

El glucagon estuvo elevado en el enfermo [9] y en un
integrante con alelos no ligados al MEN-1 [7], la gastrina
en un integrante con alelos no ligados al MEN-1 [8], y la
prolactina en el enfermo [9]. (Tabla 2).

Discusion

En el sindrome de MEN-1, por su caracter heredita-
rio autosomico dominante, es extremadamente impor-
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TABLA 2.—- Hallazgos bioquimicos anormales

Nro. PTH Glucagoén Gastrina PRL
Integrante vn vn vn vn
10-65 pg/ml 28-250 pg/ml  28-115 pg/ml  h. 13,13 ng/ml

Enfermo 9 72,4 348 16,32
No enfermos
* Portador genético 15 68
* No portador genético 7 278

8 218

17 67,1

tante realizar la evaluacion clinica y el seguimiento de
los descendientes de primer orden de las personas afec-
tadas, quienes tienen un riesgo cercano al 50% de de-
sarrollar la enfermedad.

La sintomatologia, puede presentarse en la adoles-
cencia temprana, o a lo largo de varias décadas''.

El hiperparatiroidismo es a menudo la primera mani-
festacion clinica del MEN-1 y la mas frecuente (95%)
%, La neoplasia de pancreas endocrino y/o del tracto
gastrointestinal es la segunda manifestacion en este sin-
drome': '®, que en orden de frecuencia presenta gas-
trinomas', insulinomas'® 7, vipomas, glucagonomas y
neurotensinomas'é2°,

Nro.Total de Enfermos
w

0 - T

El adenoma hipofisario mas comun es el prolactinico,
y menos frecuentes son los tumores secretores de STH,
ACTH y TSH?'.

En la familia estudiada la incidencia de tumor pan-
creatico, a diferencia de otras publicaciones, es igual a
la de enfermedad paratiroidea. (Fig. 3).

Se ha propuesto para el desarrollo de tumores en el
MEN-1 el modelo de mutacion en dos tiempos descripta
por Knudson?, que si bien no es la Unica hipotesis, es la
mas aceptada. La misma sostiene que, al igual que para
el retinoblastoma familiar causado por la herencia del
gen Rb anormal, en estos tumores la primera de las dos
mutaciones recesivas es heredada por linea germinal,

*Tumor Pancreatico  **Tumor Paratiroideo ***Tumor Hipofisario ****Adenoma tiroideo

Neoplasias

* 83 % : 3 gastrinomas
1 vipoma
1 insulinoma
1 glucagonoma

*** 60 % : 3 prolactinomas

** 83 % : 4 adenomas

1 hiperplasia

*4+* 16 % : 1 adenoma folicular tiroideo

Fig. 3.— Incidencia de Neoplasias en la Familia
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estd presente en todas las células del organismo pero
no se expresa hasta que ocurra la segunda mutacion
del gen portado en el otro cromosoma?.

En nuestra poblacion el estudio de A.L. permmo de-
tectar dos marcadores polimorficos a ambos lados del
locus del MEN-1 cromosoma 11 banda g13 que resulta-
ron muy informativos: PYGM (181 bp) y D11S987 (118
bp), haplotipos cosegregados por cuatro integrantes de
la familia, tres enfermos y un portador presintomatico de
26 anos de edad, que ademas presenté PTH elevada,
quien probablemente por su edad auln no presenta
sintomatologia clinica.

El resto de la poblacién no era portadora del alelo
mutante del MEN-1 con una confiabilidad del 99%.

La presencia de valores elevados de gastrina,
glucagon y PTH en tres integrantes de la poblacion es-
tudiada, uno de ellos con sindrome diarreico cronico y
aplasia medular, nos abre el interrogante de la relevan-
cia de estas determinaciones en una poblacion menor
de 40 anos.

La confiabilidad de la metodologia diagnostica por
analisis de ligamiento por restriccion nos permitiria ex-
cluir del seguimiento a quienes no son portadores gene-
ticos.
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