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En los afios sesenta, el desarrollo del radioinmunoandlisis
dio lugar a un gran avance en muchos campos de la medici-
na, y en especial de la endocrinologia, ya que facilitd en
gran medida la valoracién de hormonas en suero. Este avan-
ce repercutid en diferentes &mbitos, como el bésico, el diag-
noéstico y el terapéutico. El siguiente empuje empezé a prin-
cipios de los aflos ochenta cuando gracias al desarrollo de
las técnicas de biologia molecular se empezaron a conocer
diferentes genes, entre ellos los involucrados en enfermeda-
des endocrinas hereditarias. La mayoria de éstos se descu-
brieron en la década de los noventa. En la actualidad el nu-
mero de enfermedades endocrinas hereditarias que se puede
estudiar mediante técnicas de biologia molecular es ya sig-
nificativo (tabla 1). Muchas de ellas presentan herencia
mendeliana (hiperplasia suprarrenal congénita, cdncer me-
dular de tiroides familiar, MODY, etc.), otras estdn ligadas
al sexo (sindrome de Morris, diabetes insipida nefrogénica,
etc.) y algunas presentan impregnacion génica (paraganglio-
ma familiar, sindrome de Prader-Willi).

La deteccion de mutaciones en estos genes permite cono-
cer mejor las causas de cada una de las enfermedades, asi
como confirmar su diagnostico. Entre éstas, cabe destacar,
por su importancia en el diagndstico precoz, algunos cance-
res endocrinos familiares: las neoplasias endocrinas multi-
ples tipos 1, 2A y 2B!, la enfermedad de Von Hippel-Lin-
dau?, los cédnceres de mama hereditarios?, etc. La busqueda
de genes atn no ha acabado. Podemos citar entre los que
atn faltan por descubrir el del sindrome del hiperparatiroi-
dismo con tumoracién en la mandibula.

El conocimiento del gen responsable de una enfermedad
permite el diagndstico molecular de la afeccién en el caso
indice. A partir de ahi, se realiza el cribado familiar para co-
nocer quiénes son portadores y quiénes no. En algunos ca-
sos, se puede prevenir la aparicién de la enfermedad (p. ej.,
cancer medular de tiroides) o paliar de manera importante
sus efectos (p. ej., hiperplasia suprarrenal congénita). Tam-
bién permite dar un consejo genético, pues se puede cono-
cer el riesgo de apariciéon de nuevos casos en la familia.
Ademads, existe la posibilidad de realizar un diagndstico
prenatal, mediante el estudio molecular del ADN proceden-
te de vellosidad coridnica o de liquido amnidtico, lo que
permite, en algunos casos, un tratamiento temprano®.

Mediante este tipo de diagnéstico no sélo se puede prede-
cir, en muchos casos, quiénes van a desarrollar la enferme-
dad, sino en qué grado (fenotipo). Esto repercute en beneficio
del paciente, pues se le puede diagnosticar y tratar antes de
que desarrolle la enfermedad (importantisimo en el caso de
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las neoplasias) y en segin qué casos, ofrecer un tratamiento
farmacolégico mas adecuado en relacién con el fenotipo que
se prevé que tendrd. De igual importancia diagndstica cabe
considerar la exclusién de los no portadores, los cuales no
precisardn ningtin seguimiento bioquimico, eliminando pues
las molestias fisicas y psiquicas que esto conlleva. El conoci-
miento de ambas situaciones (portador o no) repercute ade-
mas en un menor coste clinico y econémico. Pero quedan
muchas mds enfermedades endocrinas en las que el compo-
nente hereditario no es tan notorio debido a que su desarrollo
depende de varios genes, por una parte, y del ambiente, por
otra.

Si el presente es ya de por si sorprendente, uno se pregun-
ta qué nos depara el futuro o, mejor dicho, el presente inme-
diato. Los avances en biologia molecular estdn lejos de aca-
barse’. En la actualidad se estd produciendo otro salto
significativo con el uso de los llamados chips o microarrays
de ADN. Estos son filtros, placas de silicio, cristal o poli-
meros de plastico, compuestos de multitud de pequefias ca-
sillas que actiian cada una a modo de tubo de ensayo. En
cada casilla hay un oligonucledtido diferente que sirve de
sonda®. Esta metodologia se estéd introduciendo en tres cam-
pos y los tres son de suma importancia para la endocrinolo-
gia: a) cribado de mutaciones en genes; b) cribado de los
polimorfismos llamados SNP (single nucleotide polymor-
phisms)’, y ¢) estudio de la expresién génica.

En el primero, el cribado facilita la detecciéon de mutacio-
nes, especialmente en los casos en que deben buscarse en
genes muy grandes como el BRCA1 o el BRCA2, responsa-
bles del céncer de mama/ovario familiar®. Con las técnicas
actuales, su cribado se hace largo y tedioso.

En el segundo, el cribaje de SNP permitird el estudio de
enfermedades poligénicas como la enfermedad de Graves,
la diabetes, el ovario poliquistico o la osteoporosis, entre
otras y, de esta forma, se podrdn asociar a unos determina-
dos genes®!’. Habrd casos en que estos SNP serdn s6lo mar-
cadores de asociacion y en otros serdn realmente los respon-
sables en parte de la enfermedad. En estas enfermedades
s6lo un porcentaje de sus manifestaciones es debido a la he-
rencia, y esta susceptibilidad puede estar repartida entre di-
ferentes genes, cada uno con su propia cuota de participa-
cion. Por tanto, el hecho de que un paciente presente un
conjunto de polimorfismos determinado querra decir que
tiene mas o menos riesgo de desarrollar una enfermedad de-
terminada. Al igual que en las analiticas corrientes, el diag-
ndstico no lo da un solo valor bioquimico, y los polimorfis-
mos aportaran un valor mds en estos andlisis.

Otra aplicacién que se desprende del estudio de los SNP
es la llamada farmacogendmica. Se sabe que hay personas
que metabolizan un farmaco mds rdpidamente o mds lenta-
mente que otras, por lo que, en teoria, la dosis farmacoldgi-
ca deberia ser diferente, dependiendo del individuo. El co-
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TABLA 1. Enfermedades endocrinoldgicas genéticas

Enfermedad endocrina

Genes implicados

Deficiencias hormonales
Diabetes insipida central
Deficiencia aislada de GH familiar tipo IA
Hipoparatiroidismo
Sindrome de Kallmann
Deficiencias enzimaticas
Hiperplasia suprarrenal congénita
Aldosteronismo suprimible por glucocorticoides
Hiperplasia suprarrenal congénita lipoidea
MODY 2
Nesidioblastosis familiar dominante
Nesidioblastosis familiar recesiva
Seudohermafroditismo masculino
Neoplasias endocrinas
Neoplasia endocrina multiple tipo 1
Neoplasias endocrinas multiples tipos 2A y 2B
Enfermedad de Von Hippel-Lindau
Céncer de mama/ovario familiar
Hiperparatiroidismo familiar
Receptores/canales
Hipoplasia suprarrenal congénita
Resistencia a las hormonas tiroideas
Sindrome de Laron
Sindromes de Morris y Reifenstein
Resistencia a la insulina
MODY 1
MODY 3
MODY 5
MODY 4
Diabetes insipida nefrogénica
Resistencia a la TSH
Hipertiroidismo familiar
Hipoparatiroidismo
Hipocalciuria hipercalcemia
Vias de transmision de sefiales
Sindrome de McCune-Albright
Neurofibromatosis
Carcinoma papilar de tiroides
Adenomas paratiroideos

AVP-NPII
GHI

PTH
KAL1

CYP21, CYP11B1, CYPI17, ...
Hibrido CYP11B1/CYP11B2
StAR

Glucocinasa

Glucocinasa, Glut. desh.
SURI, Kir6.2

5 a-reductasa

MEN1

Protooncogén RET

VHL

BRCAL, BRCA2

MENI, protooncogén RET

DAXI1

TRB

Receptor de la GH
Receptor de andrégenos
Receptor de la insulina
HNF4o

HNFla

HNFB

IPF1

AVPR2, AQP2
TSH-R (inactivacion)
TSH-R (activacion)
CaR (activacion)

CaR (inactivacion)

GNASI1

NF1

Hibrido protooncogén RET/PTC
Hibrido PTH/PRAD1

GH: hormona de crecimiento; TSH: hormona estimuladora del tiroides.

nocimiento de qué genes estan implicados en la metaboliza-
cién de diferentes farmacos y de qué SNP estan relaciona-
dos con la metabolizacién en estos genes permitird un trata-
miento farmacoldgico mas individualizado y mds efectivo'!.
Por primera vez podrdn tratarse casos y no sintomas.

El tercer punto es especialmente importante para el diag-
néstico del cancer. Sabemos que hay pacientes que presen-
tan tumores con caracteristicas histolégicas muy parecidas y
que responden de una manera muy diferente a la radiotera-
pia o a la quimioterapia, sin que la histopatologia conven-
cional pueda dar explicaciéon de ello. Cabe pensar que si
responden de modo diferente es que presentan alteraciones
genéticas diferentes y, por tanto, su expresion génica serd
distinta. Para detectar la expresion génica de un tumor tam-
bién se estan utilizando los chips o microarrays de ADN
mencionados. Las sondas corresponden a secuencias de re-
giones codificantes (conocidas como EST [expressed se-
quence tagged sites]) que pueden ser incluso desconocidas.
Sobre estas secuencias, se hibridan los ADNc (ARN mensa-
jeros copiados a ADN por retrotranscripcidon) procedentes
de un determinado tumor. Los lugares en los que se produce
hibridacién se detectan mediante marcaje fluorescentes, ob-
teniéndose un patréon de puntos cuantitativo y cualitativo.
Esto da lugar a un patrén de expresion especifico de cada
tumor, que puede ser analizado informaticamente y que es

mucho mds discriminativo que la histologia convencional.
Este patrén de expresion se puede correlacionar con el pro-
noéstico de la enfermedad y ayudar a facilitar la terapia mas
adecuada para cada caso'>.

Evidentemente, cada uno de estos avances no sustituye al
otro, sino que se potencian entre ellos, ampliando en mucho
el arsenal metodolégico del que disponemos (y dispondre-
mos) para un mejor diagndstico y tratamiento de las enfer-
medades endocrinas. Ademas, es importante destacar que
muchos de estos avances proceden directamente de la inves-
tigacion bdsica (localizacion e identificacion de genes), rea-
firmando, pues, que el camino que hay entre el estudio basi-
co y clinico es cada vez mds corto y transitado en ambas
direcciones.

Sin embargo, no todo son ventajas. Las posibilidades
diagndsticas que nos brinda la biologia molecular conllevan
profundas implicaciones éticas. Hay que considerar que la
obtencién y almacenamiento de muestras de material gené-
tico no tiene las mismas caracteristicas que el almacena-
miento de sueros. Dichas muestras no s6lo nos dan informa-
cién del paciente sino que nos dan informacién de otros
miembros de la familia, los cuales no son consultados y
puede que no quieran conocer si son o no portadores de una
determinada alteracion génica. Ademads, debe pensarse que
la penetracion de una enfermedad (correlacién genotipo-fe-
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notipo) en general no es del 100%, por lo que debe valorar-
se el riesgo que, al predecir su desarrollo, ésta no aparezca.
Incluso en enfermedades monogénicas se observa que la pe-
netracién no es completa, lo que nos lleva a pensar que
otros factores (genéticos y ambientales) influyen en su desa-
rrollo. Cabe afiadir que la confidencialidad de los resultados
ha de ser mdxima, dado que estos datos pueden ser mal uti-
lizados por empresas o compaiiias aseguradoras, y esto pue-
de conllevar a discriminaciones sociales o laborales. Evi-
dentemente, es labor del facultativo explicar al paciente o a
la familia, todas las implicaciones que conlleva el estudio
genético, especifico para cada enfermedad.
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