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RESUMEN

Introducción. Las mutaciones del protooncogén RET son las más 
frecuentes en la enfermedad de Hirschsprung (EH). Hay descritas más 
de 100 mutaciones de este gen asociadas a EH, pero aquellas en que el 
error reemplaza una cisteína por otro aminoácido (principalmente en 
exones 10 y 11) presentan riesgo de MEN 2A y carcinoma medular de 
tiroides familiar (CMTF). Estas mutaciones de riesgo se hallan en un 5% 
de los pacientes con EH y presentan una herencia autosómica dominante.

El CMTF tiene un comportamiento agresivo y la tiroidectomía 
profi láctica es el mejor tratamiento.

Presentamos nuestros resultados en el cribado de las mutaciones 
del gen RET asociado a CMT en pacientes afectos de EH.

Pacientes y método. Se han tratado en nuestro hospital 40 pacientes 
con EH en los últimos 15 años. Hemos clasifi cado a los pacientes en dos 
grupos: A) alto riesgo de mutación del gen RET asociada a CMTF (an-
tecedentes familiares de EH, segmento largo y/o síndromes asociados) 
y B) bajo riesgo (afectación rectosigmoidea exclusiva).

Se han determinado los exones 7, 8, 9, 10, 11, 13, 14 y 15 del 
protooncogén RET en 12/15 niños del grupo A y en 6/25 del grupo B.

Resultados. Una niña del grupo A presenta la mutación p.Cys620Ser 
(exón 10). En el estudio familiar se ha encontrado esta misma mutación 
en la madre, el tío materno y una de sus hijas.

Conclusiones. El manejo integral de los niños con EH exige el 
despistaje de mutaciones del gen RET asociadas a CMTF.

En los familiares de primer grado de los niños con una mutación 
de riesgo, el cribado es obligatorio.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Hirschsprung; Protooncogén RET; 
Carcinoma medular de tiroides; MEN 2A.

HIRSCHSPRUNG’S DISEASE AND MEDULLARY CARCINOMA 
OF THE THYROIDS: TWO DISEASES IN A MONOGENETIC DISORDER

ABSTRACT

Introduction. The most common gene involved in Hirschsprung’s 
disease (HD) is protooncogene RET. More than 100 mutations of this 
gene have been described associated with HD. The mutations that change 
a cysteine with another aminoacid (mainly in exons 10 and 11) give a 
risk of familial medullary thyroid carcinoma (FTMC) and MEN 2A. 
These mutations are found in 5% of patients with HD and have an 
autosomal dominant inheritance. 

The FTMC is aggressive and the prophylactic thyroidectomy is 
the best treatment. 

We present our results in screening for RET protooncogene muta-
tions associated with TMC in patients with HD.

Patients and methods. We have treated 40 patients with HD in the 
last 15 years. We have classifi ed the patients into two groups: A) high 
risk of RET protooncogene mutation associated with FTMC (family 
history of HD, long-segment and/or associated syndromes) and B) low 
risk (rectosigmoid involvement).

We have identifi ed the exons 7, 8, 9, 10, 11, 13, 14 and 15 of the 
RET protooncogene in 12 of 15 children from group A and 6 from 25 
from group B.

Results. We have found the p.Cys620Ser mutation (exon 10) in a 
girl from group A (long-segment). In the family study, we have found 
the same mutation in her mother, her oncle and her cousin.

Conclusion. The comprehensive management of children with 
HD requires screening for RET protooncogene mutations associated 
with FTMC.

In the fi rst-degree relatives of children with a mutation risk, screen-
ing is required.

KEY WORDS: Hirschsprung disease; Protooncogen RET; Medullary 
thyroid carcinoma; MEN 2A.

INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Hirschsprung (EH) es una malfor-
mación congénita caracterizada por la ausencia de células 
ganglionares en el plexo mientérico de Auerbach y submu-
coso de Meissner de la pared del recto y en una longitud 
variable del intestino en sentido ascendente. Se presenta en 
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1 de cada 5.000 recién nacidos vivos y es más frecuente en 
niños que en niñas(1). La EH sólo es familiar en el 20% de 
los casos, presenta una penetrancia incompleta y una ex-
presividad variable. Existen varios genes implicados en su 
desarrollo como el SOX10, GDNF, NRTN, EDNRB, ET-3, 
ECE-1, FHXI/SIP1, pero es el protooncogén RET el que 
tiene una mayor relevancia(2-5). Se encuentra mutado en un 
50% de los casos de EH familiar y segmento largo y en un 
20% de los esporádicos(3-6).

El protooncogén RET se localiza en el cromosoma 10 
(10q11.2) y está formado por 21 exones. Codifi ca una pro-
teína que actúa de receptor con actividad tirosina-kinasa 
que se expresa en células neuroendocrinas, células nervio-
sas simpáticas y parasimpáticas, tracto urogenital y células 
germinales testiculares. Este receptor se estructura en tres 
partes: un dominio extracelular rico en cisteínas, un dominio 
transmembrana y una porción intracelular con dos dominios 
tirosina-kinasa.

La proteína del gen RET es indispensable para la mi-
gración y diferenciación de las células de la cresta neural a 
neuronas parasimpáticas intestinales. Esta migración se pro-
duce de manera craneocaudalmente desde el esófago hasta 
el canal anal, entre la 5ª y la 12ª semanas de gestación. La 
EH se produce por una alteración de este receptor y cuanto 
más pronto tenga lugar la falta de migración, más largo será 
el segmento intestinal afecto(4-7).

Se han descrito más de 100 mutaciones a lo largo de todo 
el protooncogén RET asociadas a EH, pero aquellas en que 
se produce un cambio de una cisteína por otro aminoácido en 
el dominio extracelular están también implicadas en el desa-
rrollo del carcinoma medular de tiroides familiar (CMTF) y 
en el MEN 2A(4,7-9). Estas mutaciones se producen con mayor 
frecuencia en los exones 10 y 11 y, más raramente, en los exo-
nes 13, 14, 15 y 16 y se presentan en un 5% de los pacientes 
afectos de EH, principalmente en aquellos de segmento largo 
y/o antecedentes familiares de EH. Presentan una herencia 
autosómica dominante(2,3,9-12).

La penetrancia para el CMTF es completa, es decir, un 
paciente portador de mutación tiene un riesgo del 100% de 
desarrollar CMT que presenta un comportamiento agresivo 
y el único tratamiento efi caz es la tiroidectomía profi lácti-
ca(8,9,11,13).

Presentamos el cribado de mutaciones del protooncogén 
RET asociadas a CMTF y MEN 2 en pacientes afectos de EH 
tratados en nuestro hospital.

MATERIAL Y MÉTODOS

En los últimos 15 años, se han tratado en nuestro hospital 
40 niños con EH. Se han clasificado los pacientes en dos 
grupos:
A) Alto riesgo de mutación en el protooncogén RET: seg-

mento largo (afectación más allá del ángulo esplénico), 
antecedente familiar de EH y/o síndromes asociados.

B) Bajo riesgo de mutación en el protooncogén RET: afec-
tación rectosigmoidea exclusiva.
Se ha iniciado el estudio por los niños con mayor ries-

go. Se ha explicado el estudio a los padres, se ha pedido el 
consentimiento informado aprobado por el comité de ética 
de investigación de nuestro hospital y se ha realizado la ex-
tracción sanguínea en 12 de 15 niños del grupo A y en 6 de 
25 del grupo B.

La purifi cación del ADN, así como el almacenamiento de 
las muestras se han hecho en el laboratorio de Genética Mo-
lecular de nuestro hospital. En el laboratorio de Bioquímica 
y Genética Molecular del Hospital Clínico de Barcelona se 
ha realizado la amplifi cación de los exones 7, 8, 9, 10, 11, 13, 
14 y 15 del gen RET, la secuenciación mediante el método 
Sanger y análisis de las secuencias.

Se informará a todos los padres de los resultados.

RESULTADOS

En total se han analizado 18 de los 40 niños tratados de 
EH en nuestro hospital entre los años 1995 y 2010 (Tabla I).

En el caso número 5 (niña de 26 meses con segmento 
largo, sin antecedentes familiares ni personales de interés) 
se halló la mutación p.Cys620Ser en el exón 10 del protoon-
cogén RET. Se realizó el despistaje de feocromocitoma con 
eco abdominal y rastreo corporal con MIGB, que fue nega-
tivo. La calcitonina estaba en niveles normales. Se realizó la 
tiroidectomía profi láctica con preservación de las glándulas 
paratiroideas, que cursó sin incidencias, a la edad de 33 meses. 
La anatomía patológica no evidenció signos de malignidad ni 
lesiones preneolásicas (hiperplasia de células C parafolicula-
res). Sigue controles periódicos en la Unidad de Tumores del 
Desarrollo para descartar la aparición de otras neoplasias aso-
ciadas, especialmente feocromocitoma e hiperparatiroidismo.

En el estudio a familiares de primer grado, se realizó la 
determinación del protooncogén RET al padre y a la madre. 
La madre resultó ser portadora de la mutación. No presentaba 
otras neoplasias, pero los niveles de calcitonina estaban eleva-
dos. Se realizó la tiroidectomía, que evidenció dos microcar-
cinomas medulares, sin afectación ganglionar (T1N0M0). En 
la ampliación del estudio familiar se halló que un tío materno 
y una de sus dos hijas también eran portadores de la misma 
mutación.

DISCUSIÓN

La asociación de la EH con el CMT viene dada por un 
efecto dual de mutaciones en la proteína del gen RET donde 
se produce un cambio de una cisteína por otro aminoácido. 
La mutación más frecuentemente encontrada en EH-CMT 
es p.Cys620Arg(9).

Nosotros hemos hallado, en una niña afecta de seg-
mento largo, la mutación p.Cys620Ser en el exón 10. Esto 
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supone un 5,5% de los pacientes de nuestra serie y un 10% 
entre el grupo de los afectos de segmento largo. Nuestros 
resultados confirman el beneficio del estudio sistemático 
del gen RET (principalmente del exón 10) en todos los 
pacientes afectos de EH con el objetivo de identificar, en 
una fase preclínica, a aquellos portadores de las mutaciones 
con riesgo de desarrollar CMT así como a sus familiares 
de primer grado.

El estudio genético también es de gran ayuda para de-
terminar el momento de realizar la tiroidectomía profi láctica 
ya que los pacientes con EH y mutaciones del gen RET en 
los codones 609, 611, 618, 620 y 791 tiene un riesgo alto de 
desarrollar CMT y, por tanto, está indicada la tiroidectomía de 
manera precoz(8,9,11,13-15). También es necesario un seguimien-
to a largo plazo de estos pacientes ya que presentan riesgo 
de desarrollar otros tumores, como el feocromocitoma y el 
hiperparatiroidismo, especialmente aquellos que presentan 
determinados polimorfi smos genéticos.

Series muy largas y con estudios muy exhaustivos de 
pacientes con EH no incluyen el estudio del gen RET de 
manera sistemática. Nosotros nos proponemos hacer exten-
sivo el estudio a todos nuestros pacientes y establecerlo como 
protocolo en el diagnóstico y manejo de los pacientes con EH. 
El objetivo principal del análisis debe ser la detección de los 
portadores de mutaciones asociadas a CMT. La mayoría de 
autores están de acuerdo en que es imprescindible el estudio 
de los exones 10, 11 y 13 pero hay que tener presente que 
la valoración de otras mutaciones o polimorfi smos también 
puede ayudar a un mayor entendimiento y manejo de los niños 
con EH(16-19).
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