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UTILIDAD DEL PROTO-ONCOGEN RET
EN EL DIAGNÓSTICO DEL CARCINOMA MEDULAR

DE TIROIDES DE TIPO HEREDITARIO.
CORRELACIÓN CON LOS HALLAZGOS QUIRÚRGICOS

UTILITY OF THE RET PROT-ONCOGENE IN THE DIAGNOSIS OF THE HEREDITARY MEDULLARY
THYROID CARCINOMA. CORRELATION WITH THE SURGICAL RESULTS
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INVESTIGACIÓN CLÍNICA APLICADA

U
n 25% de los carcinomas medulares de tiroides (CMT) son

de carácter hereditario, y en el 95% de los mismos se pue-

de detectar una mutación en el proto-oncogen RET. El ob-

jeto de este trabajo es la evaluación del RET como método de des-

pistaje del CMT hereditario. Se estudiaron 43 sujetos con riesgo de

padecer un MEN 2A. En 22 pacientes el estudio del RET determinó

la sospecha de un CMT, 15 de los cuales fueron intervenidos en

nuestro hospital, confirmándose en todos ellos la existencia de un

CMT. De acuerdo con nuestra experiencia quirúrgica, el despistaje

familiar mediante el uso del RET es 100% sensible y específico, y

aporta ventajas metodológicas, económicas y sociales sobre el em-

pleo de la calcitonina.

I
n about 25% of cases medullary thyroid carcinoma (MTC) is heredi-

tary. In this group is possible to detect germline point mutations of

the RET proto-oncogene in about 95% of the studied cases. The

purpose of the present paper is to confirm the value of the RET in the

screening of the hereditary MTC. We studied 43 subjects at risk for a

Multiple Endocrine Neoplasia Type 2A Syndrome. RET analysis was po-

sitive for MEN 2A in 22 subjects. Fifteen of the 22 have undergone a to-

tal thyroidectomy at our facility. Histopathological study of the surgical

specimens confirmed the presence of a MTC in all the cases. According

with our experience. RET analysis is a 100% sensitive and specific me-

thod of hereditary MTC screening, and we think it has obvious advanta-

ges over the calcitonin tests in technical, economic and ethic aspects.
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INTRODUCCIÓN

El Carcinoma Medular de Tiroides (CMT) constitu-
ye entre el 3-10% de todas las neoplasias malignas
de la glándula tiroides, y tiene su origen en las célu-
las parafoliculares del tiroides (células C)1-3. El 80% de
los casos de CMT son de aparición esporádica, sien-
do el resto formas hereditarias, transmitidas de forma
autosómica dominante, con un 100% de penetrancia y
expresión variable4. Se distinguen 3 formas clínicas
de CMT hereditario: asociado al Síndrome de Neopla-
sia Endocrina Múltiple: (men) de tipo 2A y 2B, y la for-
ma familiar sin asociación con otras endocrinopatías
(CMTF)5. En la actualidad se sabe que en más del
95% de los casos hereditarios existe una mutación del
proto-oncogen RET (REarranged during Transfection)
localizado en la región pericentromérica del cromoso-
ma 10 (10q11.2)5-8. Aunque son numerosas las muta-
ciones conocidas, todas ellas determinan una activa-
ción constitucional de la tirosin quinasa asociada al
receptor que codifica el proto-oncogen RET, que es
capaz de producir per se la aparición del CMT, gene-
ralmente multicéntrico y bilateral9,10.

En las formas hereditarias de CMT, una vez detec-
tado un caso índice, es necesario el despistaje de la
enfermedad en los familiares (screening). Este se rea-
liza habitualmente desde 1970 mediante el estudio de
la calcitonina (CT) basal o tras estímulo de su secre-
ción con calcio y/o pentagastrina11,12. En la década de
los 80 comenzaron a utilizarse los estudios genéticos
en el despistaje, pero no fue hasta mediados de los
90 cuando se generalizó su uso, merced a la disponi-
bilidad de técnicas que permiten la detección de las
mutaciones del RET de una forma rápida y segura13-17.

Se conocen numerosos factores clínicos e histoló-
gicos que determinan el pronóstico de los pacientes
con CMT, pero la edad y el estadio en el momento del
diagnóstico son los más importantes18-20. Este hecho
adquiere especial interés en las formas de CMT here-
ditarias, pues el screening permite una detección en
estadios más precoces de la enfermedad, en los que
el tratamiento quirúrgico es curativo en un alto por-
centaje de casos21-23.

El propósito de este trabajo es mostrar la utilidad
del estudio del proto-oncogen RET en el diagnóstico
precoz del CMT, sobre la base de los hallazgos pato-
lógicos en pacientes tratados quirúrgicamente por un
síndrome MEN 2A.

PACIENTES Y MÉTODOS

Se realizó un estudio retrospectivo sobre los casos
de CMT de tipo hereditario estudiados en nuestro hospi-
tal, que cubre un área de 190.000 usuarios (datos de

1997). En el período comprendido entre 1987 y 1998 se
identificaron 2 familias con un total de 43 miembros con
posibilidad de presentar un síndrome MEN 2A.

El protocolo de despistaje de la enfermedad, consta-
ba de una anamnesis y exploración clínica completa, de-
terminación de los niveles séricos de calcitonina (basal y
tras estímulo coon pentagastrina), parathormona y cate-
colaminas urinarias. En algunos casos se realizaron TAC
centrados en las glándulas suprarrenales. Después de
1996 el estudio del proto-ongogen RET fue la técnica de
despistaje de 1ª elección, y por ello sólo se realizaron el
resto de pruebas cuando el RET fue positivo. En algu-
nos casos se realizaron estudios de imagen de la glán-
dula tiroides.

La determinación de la calcitonina sérica se realizó
mediante un método inmunométrico utilizando anticuer-
pos monoclonales que reconocen las regiones 11-17 y
24-34 de la molécula de CT (ELSA-CT, CIS Bioindus-
tries, Gif sur Yvette, Francia). La estimulación de la se-
creción de calcitonina se realizó tras perfusión rápida en-
dovenosa de 0,5 µ g/Kg de pentagastrina (CT/PG), con
determinación de los niveles de CT a los 2, 5, 10 y 15
minutos. Se consideró la prueba positiva cuando al CT
basal fue mayor de 10 pg/ml o el pico máximo de la esti-
mulación con PG superó los 30 pg/ml, de acuerdo con
los valores de referencia del GETC24.

A partir de 1995 se incluyó el estudio del proto-onco-
gen RET en el protocolo de despistaje. En el caso de los
pacientes diagnosticados con anterioridad, su estudio
fue retrospectivo. Se les extrajo una muestra de 10 ml
de sangre periférica, que fue enviada al Departamento
de Patología del Hospital de la Santa Crei i Sant Pau
(Dr. X Matias-Guiu) con el objeto de detectar mutaciones
del RET. El ADN se extrajo a partir de las células mono-
nucleadas de sangre periférica. Se procedió a la amplifi-
cación de los exones 10, 11 y 16 del proto-oncogen RET

por la reacción de la cadena de la polimerasa (PCR). El
estudio mutacional se realizó por las técnicas de po-
limorfismo conformacional de cadena simple (PCR-
SSCP) y análisis de restricción (AR). Se estudiaron ini-
cialmente los casos índices de cada familia. Una vez
identificada y caracterizada la mutación, el estudio mole-
cular se extendió al resto de familiares. La amplificación
del exón 11 se realizó a partir de una mezcla con volu-
men final de 50 µ l, compuesta por 250 ng de ADn, 20
pmol de cada primer (5’CCTCTGCGGTGCAAGCCTC3’
y 5’TGTGGCAAACTTGTGGTAGCA3’), 200 mmol de ca-
da nucleótido, 1 U de Taq polimerasa, 20 mmol de Tris
(ph 8.3), 2.5 mmol de MgCl2, 50 mmol de KCl y 50 mg
de albúmina de suero bovino. La amplificación se llevó a
cabo en un termociclador (Omnigene Hybaid), tras una
desnaturalización a 94ºC durante 300 s. Se desarro-
llaron 35 ciclos en las siguientes condiciones: desnatura-
lización durante 75 s a 94ºC, hibridación a 69ºC durante
90 s, y extensión a 72ºC, durante 120 s. Las condicio-
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nes para los exones 10 y 16 fueron las mismas que para
el exon 11, excepto para la concentración de MgCl2 que
fue de 1,5 mmol y la temperatura de los ciclos de hibri-
dación que fue de 58ºC. Los primers empleados para el
exón 10 fueron 5’CTCAGGGGGAGCATTGTT3’ y
5’CACTCACCCTGGATGTCTT3’. Para el exón 16, los
primers fueron 5’AGGATAGGGCCTGGGCTT3’ y
5’TAACCTCCACCCCAAAGAG3’. Los productos de la
amplificación fueron visualizados en geles de agarosa a
1,5%. Para la técnica de SSCP-PCR, se tomó 7 µ l del
producto de la PCR, al que se le añadieron 16 ml del
tampón (10 µ l de formamida desionizada al 98%, 10 mg
de bromofenol azul al 0,025% y 200 µ l de EDTA 0,5M).
Se desnaturalizó el DNA a 94ºC, durante 5 minutos, y la
muestra fue enfriada rápidamente en baño de hielo an-
tes de ser cargada en un gel de poliacrilamida al 12%. la
electroforesis se realizó durante 4,5 horas a 400 V y
temperatura ambiente. La visualización de las bandas de
ADN se efectuó mediante tinción argéntica. Para el estu-
dio mediante análisis de restricción se usaron las enzi-
mas Rsa I y Cfo I para el exón 11, y Fok I para el exón
16. La digestión de los productos de la PCR se efectuó
durante toda la noche a 37ºC. Los productos de la di-
gestión se sometieron a electroforesis en geles de polia-
crilamida al 9% con tinción en bromuro de etidio.

En todos los pacientes en los que el estudio median-
te CT o el RET determinó la sospecha de CMT se indicó
cirugía, que consistió en una tiroidectomía total con di-
sección del compartimento ganglionar central del cuello
(grupo ganglionar VI). En el caso de hallarse adenopatí-
as clínicas se completó con la realización de un vacia-
miento ganglionar ipsilateral o bilatral (según los hallaz-
gos) de tipo funcional. Las glándulas paratiroideas
fueron revisadas de forma sistemática con el objeto de
detectar una hiperplasia y tratarla convenientemente.

El estudio histopatológico de la pieza quirúrgica se
realizó mediante tinción de hematoxilina-eosina, comple-
mentada en ocasiones con tinción con Rojo Congo para
evaluar la presencia de sustancia amiloide y técnicas in-
munohistoquímicas para la CT y el antígeno carcinoem-
brionario (Máster Diagnóstica, Granada). Se prestó es-
pecial atención a la presencia de multicentricidad y
bilateralidad, así como la hiperplasia de células C, con
secciones finas de los 2/3 superiores del tiroides. La pre-
sencia de hiperplasia de las células parafoliculares se
consideró de acuerdo a los criterios previamente publica-
dos por Perry et al25.

El estadiaje de los tumores se realizó tras conocer
los resultados anatomopatológicos (pTNM), de acuerdo
a la clasificación TNM de la UICC en su 5ª edición
(1997)26. La evaluación de posibles metástasis a distan-
cia con anterioridad a la cirugía se limitó a la petición de
una Rx de tórax, salvo sospecha clínica. Sólo se realiza-
ron estudios completos cuando tras la cirugía los niveles
de CT continuaron elevados, utilizándose diferentes

pruebas de imagen (MIBG-I131, ecografía, TAC). Tras la
cirugía, todos los pacientes siguieron controles periódi-
cos (habitualmente cada 6 meses), con determinación
de los niveles de calcitonina tras estimulación con penta-
gastrina (CT/PG).

RESULTADOS

Entre febrero de 1993 y agosto de 1997, 3 pacientes
fueron identificados como sospechosos de padecer un
Carcinoma Medular de Tiroides (CMT) de tipo hereditario
(1 por padecer un feocromocitoma y 2 por estar empa-
rentados entre sí). Tras su estudio se confirmaron como
casos índices de 2 familias cuyos miembros estaban en
situación de riesgo de padecer un síndrome MEN 2A.
Con el objeto de detectar afectados en fase subclínica se
estudiaron los familiares directos mediante un programa
de despistaje dirigido. El screening incluyó la revisión de
40 miembros vivos de las 2 familias, con edades com-
prendidas entre los 2 y 59 años (figs. 1 y 2).

Se realizaron determinaciones de la calcitonina basal
y/o tras estímulo con pentagastrina en 27 individuos (in-
cluye también casos índices). De acuerdo con los crite-
rios utilizados del laboratorio de referencia, 19/27 (70%)
tuvieron una CT basa elevada, y 22/24 (91%) un test de
CT/PG positivo (tabla 1). En 39 miembros de ambas fa-
milias se estudió el proto-oncogen RET, que resultó posi-
tivo en 22 miembros. En todos ellos se detectó una mu-
tación en el exón 11 del proto-oncogen RET. Las 2
familias presentaron la misma mutación TCG→TAC
(Cys→Tyr) en el codón 634 del exón 11. La mutación fue
detectada en todos los miembros afectos por la presen-
cia de bandas de movilidad anómala en el PCR-SSCP y
por la identificación de dianas de restricción para la enzi-
ma Rsa. Gracias al programa de detección, 22 miembros
de ambas familias fueron identificados como sospecho-
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Figura 1. Familia A.
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sos de padecer un CMT. De ellos 12 (además de los 3
casos índices) fueron intervenidos en nuestro hospital, 2
están pendientes en la actualidad de operación y 5 fue-
ron intervenidos en otro centro (no incluidos en este estu-
dio).

El diagnóstico de presunción de MEN 2A en los 15
pacientes intervenidos en nuestro hospital (tabla 2) se al-
canzó en base a los hallazgos clínicos en 4 casos (3 por
masa cervical tiroidea con punción-aspiración con aguja
fina (PAAF) positiva para CMT, y 1 por feocromocitoma)*.
En los 11 pacientes restantes el diagnóstico se efectuó,
bien por detectarse elevaciones en los niveles de calcito-
nina basal o tras estímulo con pentagastrina (2 casos), o
por la presencia de mutaciones en el proto-oncogen RET

(9 casos). En 5 pacientes se diagnosticó un feocromoci-
toma adrenal (en 1 de ellos bilateral) y fueron interveni-
dos con anterioridad a la cirugía tiroidea. En ningún pa-
ciente intervenido en nuestro hospital se demostró una
hiperplasia de paratiroides (por alteraciones del calcio sé-
rico o exploración quirúrgica).

En todos los pacientes intervenidos se confirmó la
existencia de un CMT, en la mayoría de los casos multi-
céntrico y asociado a hiperplasia de células C (tabla 1).

Sólo 3 pacientes presentaron metástasis ganglionares, y
sólo en un paciente (caso #1, índice de la familia A) se
detectó la presencia de metástasis a distancia tras la in-
tervención. Todos tenían una mutación del RET. Con res-
pecto a la calcitonina, 13/15 pacientes (87%) tenían una
elevación de la CT basal y 12/12 (100%) un test CT/PG
considerado positivo. Con respecto al global de todos los
pacientes (operados y no operados), tomando como re-
ferencia el resultado del RET, la sensibilidad de la deter-
minación de la calcitonina basal alcanzó el 82%, con una
especificidad del 80%. Con respecto al test de CT/PG los
valores obtenidos fueron del 100% y 40%, respectiva-
mente (tabla 1).

En la actualidad, todos los pacientes intervenidos es-
tán vivos, y sólo 1 presenta enfermedad clínica persisten-
te (caso #1, con metástasis mediastínicas y hepáticas
tratadas sin éxito con I131-MIBG). Tras la intervención, 13
pacientes normalizaron sus cifras de calcitonina, en 1
persistieron altas las cifras de CT basal (caso #1), y en 1
el test CT/PG fue positivo (caso #13, con metástasis gan-
glionares en el momento de la intervención). El segui-
miento medio tras la intervención fue de 25 meses (ran-
go: 6-67).

DISCUSIÓN

Desde la década de los 80 se han producido un pro-
gresivo incremento de los grupos de trabajo y publicacio-
nes científicas dedicadas al estudio de las bases mole-
culares y genéticas del cáncer de cabeza y cuello. Este
creciente interés radica no sólo en un intento de conocer
mejor los mecanismos de su patogénesis, sino también
con la finalidad de ofrecer mejoras aplicables al diagósti-
co y tratamiento de un importante grupo de enfermos.
Aunque desde mediados de los años 60 se conoce que
una fracción de los CMT es hereditaria, no fue hasta
1987 cuando se descubrió que la susceptibilidad genéti-
ca residía en el cromosoma 10, confirmándose posterior-
mente que se debía a una alteración del proto-oncogen
RET6-8,27. En la actualidad se conocen más de 30 muta-
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CT basal 18 1 4 4 27 82% (60-96) 80% (28-29) 95% (78-100)

CT/PG 19 3 2 0 24 100% (78-100) 40% (5-58) 88% (68-98)

VP FP VN FN Total Sensibilidad Especificidad VPP

Tabla 1: Resultados de las determinaciones de calcitonina, comparándolas con los resultados del

estudio del proto-oncogen RET (pacientes intervenidos y no intervenidos en nuestro centro)

Leyenda: VP: verdaderos positivos; PF: falsos positivos; VN: verdaderos negativos; FN: falsos negativos. En paréntesis se indica el intervalo de
confianza para el 95% de la muestra. En el VPP se calcula para nuestra muestra, con una prevalencia de la enfermedad calculada del 81,5%.

*En nuestra serie tuvimos 3 casos índices, 1 en la familia A y 2 en la familia B (detectados con una diferencia de más de 3 años). El caso #5 presentaba una
masa evidente en la visita inicial del programa de despistaje.

Figura 2. Familia B.

Caso índice

sanos

no estudiados

CMT



ciones del RET vinculadas al desarrollo del CMT de tipo
familiar o a los MEN 2A y 2B28,29, y si bien se sospecha
de la participación de otros factores desconocidos, hasta
el momento se sabe que las mutaciones del RET son
suficientes per se para el desarrollo de un CMT10,30.

La utilización del RET en el screening del CMT here-
ditario es de reciente introducción, pero está llamada a
sustituir a las pruebas bioquímicas de determinación de
la calcitonina como técnica de despistaje inicial 4,31. La
detección de niveles de calcitonina elevados no implica
necesariamente la presencia de un CMT; su alteración
puede ser debida a la existencia de una hiperplasia de
células C (no necesariamente patológica), a patología ti-
roidea no tumoral, y a determinados tumores no tiroideos.
Hasta el momento no se han descrito falsos positivos o
negativos en el tratamiento quirúrgico del CMT detecta-
do mediante programas de screening con el RET, un
error que puede alcanzar al 10% de los tratados de
acuerdo a los resultados de la calcitonina13,28,31. En nues-
tra serie, en todos los casos intervenidos se detectó un
CMT, hecho que corrobora la fiabilidad del estudio de
despistaje. En todos nuestros pacientes intervenidos, los
datos del test de estimulación con pentagastrina preope-
ratorios indicaban una sospecha de CMT, incluso con tu-
mores únicos de 1 mm, y en niños de 6 años. También
en todos los casos se confirmó la existencia de una mu-

tación del proto-oncogen RET considerada como diag-
nóstica de padecer un MEN 2A. En nuestra experiencia,
en términos de sensibilidad, la prueba de estimulación
de la calcitonina con pentagastrina es asimilable al diag-
nóstico basado en el RET, aunque en algunos casos su
resultado está cercano a los criterios de normalidad de
la prueba. El resultado del RET debe considerarse cuali-
tativamente, mientras que el resultado del test de CT/PG
es cuantitativo y los valores de referencia son variables
de acuerdo con el método y la experiencia de los dife-
rentes laboratorios; ello hace que se encuentre abierto a
interpretaciones, y por tanto, puede resultar equívoco en
algunos casos32. Sin embargo, en 3 casos el test de
CT/PG resultó positivo y el análisis del RET se conside-
ró negativo, sin que hasta el momento se hallan presen-
tado signos de enfermedad en estos 3 sujetos no opera-
dos. La especificidad del test de CT/PG comparada con
el RET es, por tanto, menor.

Gracias a la extensión de los programas de despista-
je, se conoce la posibilidad de aparición de mutaciones
de novo del proto-oncogen RET en pacientes con un
CMT aparentemente de tipo esporádico (sin otros tras-
tornos clínicos asociados y en ausencia de familiares
afectados), que podrían transmitir la enfermedad32,33. En
estos casos, el despistaje familiar se podría retrasar has-
ta la aparición de otras manifestaciones clínicas (en el

61Acta Otorrinolaringol Esp 2001; 52: 57-63

ACTA OTORRINOLARINGOLÓGICA ESPAÑOLA 

Edad*

53

37

8

6

27

11

17

59

30

28

17

23

48

25

19

Diagnóstico

clínico

RET

RET

RET

clínico

RET

RET

clínico

RET

RET

RET

RET

clínico

calcitonina

calcitonina

CT basal

+

-

-

+

+

+

+

+

-

+

-

-

+

+

-

CT/PG

NR

+

+

+

NR

+

+

+

+

+

+

+

NR

+

+

RET

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

Tumor**

único, 65 mm

único, 5 mm, HyC

único, 1 mm, HyC

MC bilateral, 5 mm, HyC

MC bilateral, 25 mm

único, 3 mm, HyC

MC bilateral, 5 mm, HyC

MC bilateral, 13 mm

MC bilateral, 10 mm

MC bilateral, 7 mm

MC bilateral, 3 mm, HyC

MC bilateral, 5 mm, HyC

MC bilateral, 25 mm

MC bilateral, 8 mm

único, 2 mm, HyC

Estadio

T3N1BM1

T1N0M0

T1N0M0

T1N0M0

T2N0M0

T1N0M0

T1N0M0

T2N0M0

T1N0M0

T1N0M0

T1N0M0

T1N0M0

T2N1AM0

T1N1AM0

T1N0M0

CT/PG

postop

+

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

+

-

-

Seguimiento

VCEP, 67 meses

VSRC, 13 meses

VSRC, 6 meses

VSRC, 8 meses

VSRC, 55 meses

VSRC, 10 meses

VSRC, 12 meses

VSRC, 18 meses

VSRC, 19 meses

VSRC, 20 meses

VSRC, 20 meses

VSRC, 20 meses

VSRC, 45 meses

VSRC, 34 meses

VSRC, 29 meses

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

* En el momento de la intervención ** Se refiere al diámetro máximo del tumor mayor
Leyenda: NR-no realizado; MC-multicéntrico; VCEP-vivo con enfermedad persistente; VSRC-vivo sin recidiva clínica evidente; HyC-hiperplasia de
células C

Tabla 2:  Casos intervenidos por CMT-síndrome MEN 2A en el Hospital de Elda



caso de los MEN 2A, más tardías) o la aparición de ca-
sos en la descendencia (MEN y CMTF). Por ello es re-
comendable el estudio del RET en todos los casos de
CMT, con el objeto de descartar la aparición de nuevas
familias con CMT hereditarios.

El objetivo final de un programa de despistaje en
familias en situación de riesgo de padecer un CMT
es la detección del tumor de la forma más precoz po-
sible. Antes de la aparición de los métodos de detec-
ción de la calcitonina por RIA, el pronóstico del CMT
en los casos hereditarios era ligeramente más favora-
ble que el de los casos esporádicos19,20. La disponibili-
dad de la calcitonina para el despistaje elevó la su-
pervivencia del CMT de tipo hereditario a niveles
comparables a la de los carcinomas diferenciados ti-
roideos (papilar y folicular), de excelente pronóstico
19. En nuestra serie, en todos los casos detectados
mediante el despistaje se normalizaron las cifras de
calcitonina postoperatorias (no así en 2 de los casos
índices), lo que consideramos como un dato sugesti-
vo de erradicación completa del tumor.

La posibilidad de detección en fases pre-neoplásicas
mediante el RET supone un paso adelante, y puede per-
mitir un tratamiento más temprano, verdaderamente pre-
ventivo. Aunque hasta hace pocos años se recomenda-
ba la intervención por encima de los 10 años por el
riesgo de complicaciones quirúrgicas (parálisis recurren-
cial y hipoparatiroidismo), en la actualidad existe un con-

senso generalizado por el que se recomienda la cirugía
hacia los 5-6 años en los niños RET-positivos13,29,34. Este
cambio de actitud se debe a la necesidad de tratar los
casos lo más precozmente posible con el objeto de evi-
tar la aparición de metástasis ganglionares que disminu-
ye las posibilidades de curación12,35,36, y al escaso riesgo
adicional que supone la cirugía a estas edades23,37. Hasta
el momento, no existen estudios publicados que compa-
ren el pronóstico y tasa de complicaciones entre niños
mayores y menores de esta edad.

Como método de screening, el estudio del RET tiene
un carácter definitivo, de forma que si un individuo en si-
tuación de riesgo tiene un RET sin mutaciones patológi-
cas, no es necesaria la repetición de las pruebas bioquí-
micas (CT y CT/PG) cada 6 meses hasta los 30-35
años, hecho que puede tener un considerable impacto
psíquico en los sujetos de riesgo, sometidos a la incerti-
dumbre de padecer una enfermedad (además de razo-
nes de índole económicas)5,28.

Otro aspecto de interés es de tipo médico-legal.
Hasta el descubrimiento del proto-oncogén RET exis-
tía la posibilidad del consejo genético pre-concepcio-
nal, pero no se podía excluir la posibilidad de padecer
la enfermedad con un razonable margen de seguridad
hasta la edad adulta. En el momento actual se pue-
den determinar de forma prenatal las mutaciones en
el RET, con lo que el consejo puede ser realmente
eficaz38,39.
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