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Importancia de la genética en pediatria. A proposito de la diabetes
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El avance experimentado en las Gltimas décadas en todas
las areas de la medicina ha sido considerable y algunas disci-
plinas como la genética o lainmunologia han evolucionado de
forma particular. Estos nuevos conocimientos nos estan per-
mitiendo la comprensién de los mecanismos etiopatogénicos
que acompafian a numerosas enfermedades, al mismo tiem-
po que tienen una aplicacion directa para el diagnéstico de las
mismas y en un futuro préximo, también en su tratamiento.

La genética, si bien abarca todas las areas de la medici-
na, ha estado tradicionalmente asociada al conocimiento de
la pediatria, muchas de sus enfermedades tienen una base
genética. Por este motivo, el pediatra ha seguido de cerca su
evolucion, aunque en los Ultimos afios el amplio crecimien-
to de conceptos, tanto generales, como particulares esta supo-
niendo un esfuerzo en la adquisicion de los conocimientos.

En la préctica clinica diaria el especialista ha ido incor-
porando, mediante su formacion continuada, numerosas
estrategias diagnosticas y terapéuticas (bioquimica, imagen,
anatomia patoldgica, etc.), que han supuesto una mejora en
la atencion al paciente. En este sentido el avance en el cono-
cimiento genético tiene una aplicacion directa en la solucion
de los problemas clinicos diarios (Figura 1.A). Asi, en el pre-
sente, el analisis genético se esta convirtiendo en una mas
de las pruebas complementarias necesarias a realizar, con
el objetivo fundamental de facilitar un diagnéstico correc-
to de las enfermedades genéticas, y si bien la terapia géni-
ca directa ain no es una realidad extendida, si son eviden-
tes las ventajas preventivas basadas en un adecuado con-
sejo genético a través de la identificacion de personas por-
tadoras y/o la mejora clinica basada en la aplicacion de tra-
tamientos precoces en casos indicados (Figura 1.B).

En el presente documento nos gustaria profundizar en
algunos conceptos generales de aplicacion practica, que faci-
liten la comprension de esta patologia y destacar el papel
fundamental que desarrolla el médico clinico en la identifi-
cacion y en el tratamiento de los trastornos genéticos.

ANTE UNA ENFERMEDAD CLINICA, ;CUAL ES EL
GEN ALTERADO?, Y ;COMO LLEGAR A IDENTIFICAR
EL TRASTORNO GENETICO?

Dos cuestiones fundamentales se deben plantear en el
estudio de las enfermedades de origen genético: ;cudl es
el gen alterado? y ,cdmo llegar a identificar el trastorno
genético? Para responder a estas preguntas es basica una
orientacion clinica y bioguimica correcta (Figura 2). Existen
muchos genes en el genoma y es dificil su localizacién con
unos datos clinicos incompletos o inexactos; por ello, el papel
del médico clinico en los estudios genéticos es fundamen-
tal, y es él quien apoyandose en su experiencia clinicay en
los datos clinico-analiticos, contribuird, de forma significa-
tiva, a dirigir el estudio hacia el gen o genes en los que sea
maés probable que se encuentre la mutacion.

¢QUE PERSONAS DEBEMOS ESTUDIAR PARA
REALIZAR UN DIAGNOSTICO GENETICO
CORRECTO?

Si bien ante un paciente con un cuadro clinico deter-
minado las pruebas complementarias van dirigidas al suje-
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Figura 1. Utilidad del diagnostico genético en la practica clinica como herramienta para facilitar un correcto diagnéstico clinico (A) y

como ventaja preventiva en la clinica diaria (B).
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Figura 2. La orientacion clinica y bioquimica realizada sobre el
caso indice permite la identificacion, por parte del especialista cli-
nico, del gen a estudiar. El andlisis de la familia completa favore-
ce la identificacion de portadores dentro de dicha familia para
poder elaborar un consejo genético adecuado.
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to mismo, en términos generales, en el caso de los estudios
genéticos ademas del caso indice o enfermo, un correcto
diagndstico genético se beneficia del estudio de familias com-
pletas (al menos caso indice y familiares de primer grado)
(Figura 2). La necesidad del estudio de toda la familia esta
basada en que en el analisis genético, la identificacion de un
cambio (o mutacion) en un gen determinado en un pacien-
te clinicamente afecto (caso indice) no obligatoriamente es
la causa de una enfermedad. Entre otros datos, para ver la
relacion mutacion en un gen/enfermedad clinica, es impor-
tante ver que el cambio detectado se segrega con la enfer-
medad, o sea que otros miembros enfermos en la familia
también tienen ese cambio genético y, por el contrario, que
aquellos familiares clinicamente sanos no han heredado la
mutacion (excepto en el caso de enfermedades que tienen
una manifestacion clinica en edades altas cuando el anali-
sis lo hacemos a edades jovenes). Asimismo, en el caso de
las enfermedades de herencia recesiva (la mayoria) el estu-
dio de los padres nos permitira ver su situacion de porta-




dores heterocigotos (presencia del cambio 0 mutacion en uno
solo de sus dos alelos) sin manifestaciones clinicas, o la iden-
tificacion de portadores sanos entre los hermanos del caso
indice o en los hijos. Un estudio familiar, en resumen, nos
permitird hacer un consejo genético adecuado y completo.
Por otra parte, en el caso de enfermedades genéticas en las
que el gen (0 genes) aun no se ha identificado, es importante
disponer del mayor nimero de familiares posible (de segun-
do y tercer grado) para poder hacer estudios de ligamiento
(estudio de la transmisidn en la familia de marcadores cono-
cidos, tedricamente préximos al gen causante de la enfer-
medad, que aln es desconocido), que nos orientaran, aun-
que de forma indirecta y no totalmente exacta, de la posi-
ble herencia de un gen mutado, pero desconocido, al ver
la transmisidn de esos otros genes préximos que actlian
como marcadores.

¢QUE MATERIAL SE NECESITA PARA UN ANALISIS
GENETICO?

Por lo general, los estudios genéticos se llevan a cabo en
el ADN gendmico, ya que el andlisis de esta molécula nos per-
mite encontrar alteraciones estructurales en los genes. El
ADN genomico es el mismo en todas las células nucleadas
del organismo, con lo que una extracciéon de sangre total
(anticoagulada con EDTA o heparina) es la fuente de mate-
rial genético mas habitual. La cantidad necesaria varia en
funcion de los estudios, por lo que antes del envio es impor-
tante contactar con el laboratorio de andlisis para precisar
las caracteristicas de la muestra y del envio, pero en gene-
ral unos 5-10 mL de sangre total seran suficientes (incluso
menos en casos de nifios pequefios). Si el envio va a hacer-
se el mismo dia se hard a temperatura ambiente, pero si por
alglin motivo ha de retrasarse se recomienda congelarla
en tubos de plastico y enviarla congelada (Figura 3).

Otros estudios mas complejos se refieren a la funciona-
lidad del gen (o sea al nivel de expresion génica). La expre-
sién génica se valora analizando la cantidad/calidad del
ARN mensajero (ARNmM) expresado por ese gen. En ese caso
el ARNm de un gen se debe aislar del tejido concreto en el
que se esta expresando ese gen (por ejemplo el pancreas para
lainsulina), por lo que debemos disponer de ese tejido para
el estudio genético. Este hecho complica en determinados
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Figura 3. La mayoria de los estudios genéticos se realizan sobre la
estructura de ADN, por lo que con una muestra de sangre del
paciente a estudio es suficiente. En el caso de estudiar expresion
de ARN mensajero (ARNm), el material necesario es el tejido donde
dicho ARN se expresa.

casos el estudio genético. Por una parte, la accesibilidad del
tejido puede limitar el tejido; por otra, hay que recordar que
el ARNm es muy labil e inestable por lo que la muestra
(biopsia o trozo de tejido) se congelara nada mas extraerla
del organismo en nitrégeno liquido y se enviara congelada,
evitando por todos los medios su descongelacion, lo que
supondria la destruccion inmediata del ARN.

Es muy importante acompafiar cualquier muestra con
un informe detallado de la clinica del paciente, asi como
indicar de la forma mas concreta y exacta posible cual es
el gen en el que se sospecha que esta la mutacion, y siem-
pre teniendo en cuenta que un estudio genético es largo y
costoso, por lo que debemos estar muy seguros del gen pro-
puesto para estudio.

¢CUAL ES EL PLANTEAMIENTO DEL DIAGNOSTICO
GENETICO?

La identificacidon de cambios en el presunto gen res-
ponsable de la enfermedad es una tarea compleja y la estra-
tegia a emplear estara condicionada por la informacion gené-
tica previa de la que se disponga. Asi, es diferente si se trata
de una enfermedad monogénica (producida por el trastorno
de un gen) o es una enfermedad compleja (bien poligénica, cuan-
do estan implicados varios genes, o bien asociada al mismo
tiempo a factores ambientales).
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Figura 4. Desde el punto de vista genético las enfermedades pue-
den ser monogénicas (un solo gen implicado) o complejas (inter-
accion de varios genes y ambientes). En funcion de si nos encon-
tramos ante un tipo o el otro, el tipo de estudio a realizar sera dife-
rente.

Asimismo, el planteamiento es diferente si el gen es cono-
cido o desconocido, o si las mutaciones responsables de la
enfermedad en un gen son siempre las mismas o son dife-
rentes y localizadas por todo el gen. En la préactica clinica
diaria quizas esta tltima sea la modalidad mas frecuente
y la metodologia y el planteamiento de estudio variara segun
el tipo de mutacién y en funcién de las caracteristicas pro-
pias del gen.

Desde el punto de vista metodoldgico existen dos tipos
de abordaje molecular para estudiar enfermedades mono-
génicas con genes conocidos: el estudio directo o el indi-
recto. El estudio directo o de secuenciacion nos permite iden-
tificar la mutacion concreta que es responsable de la pato-
logia de un individuo. La secuenciacion es lenta'y com-
pleja, por lo que se utiliza en genes con pocos exones,
pequefios y en caso de que tengamos pocos pacientes para
estudiar (p. ej.: en enfermedades raras). En los casos en
los que el gen sea muy grande (o con muchos exones) o
que haya muchos pacientes para estudiar (enfermedades
frecuentes) se suelen emplear primero métodos genéticos
de cribado (como SSCP, Southern Blot, etc.) que buscan los
pacientes que tienen alteracion, sin precisar cual, y una
vez identificado aquel individuo en el que una prueba
indirecta muestra un cambio (y que exon del gen tiene
el cambio), el diagnostico se realiza por secuenciacion
directa y exclusiva del exdn correspondiente (Figura 4,
Tabla I).

274 VOL. 42 N° 182, 2002

TABLA . METODO DE ESTUDIO DE ENFERMEDADES MONOGENICAS
CON GEN CONOCIDO

Métodos indirectos Método directo

T
Meétodos de cribado para
localizar la zona alterada
|

e PCR Reaccion en cadena de la pilomerasa

= ASO Hibridacion con oligonucledtidos
especificos

* RFLP Polimorfismos de los fragmentos de
restriccion

* SSCP  Conformacion de cadena sencilla

« DGGE Electroforesis en gradiente
desnaturalizante
= Otros RNase cleavage/EMC/OLA, etc.

Y

» Secuenciacion

s

Un planteamiento diferente es el que se emplea en aque-
Ilas enfermedades en las que no se conoce el gen exacto.
Aqui se aplicaran métodos de ligamiento, que permitiran,
mediante el andlisis de transmision de marcadores genéti-
cos (genes o secuencias de ADN conaocidas y polimorficas,
situadas cerca del gen de nuestro interés), definir los suje-
tos de la familia con la posible alteracion responsable. O sea,
se analizan las variantes de marcadores que tienen los suje-
tos con datos clinicos alterados versus los sanos, asumiendo
que una determinada variante de marcador (aquélla que
lleva el enfermo) suele acompafiarse de la variante mutada
del gen desconocido, mientras que otras variantes del mar-
cador se acompafian de la forma no mutada del gen (gen
normal).

¢UN CAMBIO EN LA SECUENCIA DE UN GEN
SIEMPRE ES EL RESPONSABLE DEL CUADRO
CLINICO QUE SE ESTUDIA?

EI ADN que forma los genes no es una molécula estable
y puede sufrir cambios por agentes externos (compuestos
mutagénicos, radiaciones, etc.) o internos (errores en los sis-
temas enzimaticos de la transcripcidn, segregaciones cro-
mosOmicas andmalas en la mitosis y meiosis, etc.) dando
lugar a las mutaciones o a los polimorfismos.



TABLA Il.  CLASIFICACION DE LOS DISTINTOS TIPOS DE MUTACIONES

A. En funcion del tipo celular afectado:
= Somaticas
e Germinales

B. En funcion de su localizacion en el gen:
e Region codificante
e Zona de splicing
= Promotor
= Zonas no codificantes (regiones 3’- y 5’-UTR, intrones)

C. En funcion de su efecto sobre la proteina:
e Silenciosa
* Missense
= Nonsense
e Frameshift

Por lo general la secuencia de ADN de la mayoria de los
genes que codifican las proteinas esta conservada (o sea es
idéntica en todos los individuos). No obstante, algunos genes
varian de unos individuos a otros (son los genes polimorfi-
cos) y las zonas variables del gen son las areas polimorficas
o polimorfismos. Un ejemplo clasico de polimorfismo se
encuentra en los genes del factor sanguineo ABO, en los que
una persona puede ser A, B 0 0 seguin sea la estructura de
nucledtidos del gen. Una u otra variante teéricamente no
supone alteracién de la funcion, pudiendo haber individuos
con cualquiera de estas variantes o alelos (que son simple-
mente las diferentes formas de un gen polimdrfico), y que
no implican por si mismas ninguna patologia (también se
utiliza el término “alelo” para definir cada una de los dos
genes, paterno y materno, que hereda un individuo de sus
antecesores para un determinado locus). Los polimorfismos
confieren diversidad a la poblacidn y son la consecuencia
de mutaciones antiguas (o cambios en la estructura o secuen-
cia de ADN de los genes) que han ocurrido durante la evo-
lucién, y que no han sido eliminadas por la seleccién natu-
ral, ya que no constituyen ninguna desventaja para su por-
tador. En nuestro medio, los polimorfismos se asocian a
variantes de la normalidad.

Por el contrario, hablamos de “mutacion” propiamente
dicha para cambios de la secuencia de nucledtidos respon-
sables de alteracion de funcion y que suponen desventaja
para el individuo que la presenta. Algunas clasificaciones
definen la diferencia entre mutacién y polimorfismo en fun-
cion de la frecuencia con la que cada una de las variantes se
presentan en la poblacién, y se consideran polimorfismos
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s6lo si su frecuencia es superior al 5% de la poblacién. Cuan-
do la mutacion se produce en alguna de las células soma-
ticas (en cualquier célula del organismo, excepto los game-
tos), se habla de mutacion somatica. Esta mutacion solo afec-
ta a las células derivadas de la célula mutada, y afectara s6lo
a dicho 6rgano o sistema; no se transmite a la descenden-
cia, y estéa presente solo en el individuo donde ocurre la
mutacion (éste es el caso de algunas formas de cancer que
se asocian a mutaciones somaticas de determinados genes,
por ejemplo, alteraciones en el protooncogén RET en el car-
cinoma medular de tiroides no familiar). Por otro lado, cuan-
do la mutacion esta presente en las células germinales o
gametos o0 en todas las células (incluidos éstos) se transmi-
te y formara parte del genoma de la descendencia; habla-
mos entonces de una mutacion en linea germinal, que estara
presente en todas las células del organismo de la descen-
dencia. Estas Ultimas mutaciones son las causantes de las
enfermedades hereditarias (Tabla I1).

¢QUE TIPO DE MUTACIONES EXISTEN? Y ;CUAL ES
SU EFECTO?

Desde el punto de vista estructural, las alteraciones que
puede sufrir un gen se pueden clasificar en tres grupos: dele-
ciones, que suponen la pérdida de material genético; insercio-
nes, que hacen referencia a la aparicion de material genético
nuevo; y sustituciones, que corresponden a aquellos casos en
los que determinado material ha sido sustituido por otro. Todas
estas alteraciones pueden afectar a grandes regiones cromo-
soémicas y ser visibles por técnicas de citogenética (hablando
entonces de trisomias, traslocaciones, pérdida de fragmentos
cromosdmicos, etc.), 0 bien pueden tratarse de alteraciones
que afectan a uno o a pocos nucleétidos (mutacion puntual),
siendo detectadas por técnicas de genética molecular.

Si bien una mutacion es un cambio de secuencia basado
en la pérdida, la adicion y una sustitucion de nucleétidos,
las consecuencias de ese cambio (efecto leve o grave) varia-
ran en funcion de lo que suponga en la transcripcion/tra-
duccion de ese gen (asi, cambios de un solo nucleétido pue-
den ser silentes o por el contrario pueden cambiar la prote-
ina resultante de forma fatal) (Tabla II).

En funcion de sus consecuencias a nivel de la secuencia
de la proteina, las mutaciones pueden clasificarse en silen-
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CCA ATG ACC CAG CAT

Pro Met

CCA ATG ACC CAG
Pro Met Tre GiIn

SILENCIOSA

CCA ATA ACC CAG CAT
Tre GIn GIn

Pro| lle

Tre GIn GIn

GEN *“SALVAIE”

CA G sin cambio de aminoéacido

GIn

cambio de un aminoacido

proteina truncada

NONSENSE CCA ATG ACC| TAG CAT
Pro Met Tre | stop
i |
FRAMESHIFT CCA ATG BECCT AGC AT cambio de pauta de lectura
Pro  Met Pro Ser

Figura 5. Tipos de mutaciones de la region codificante en funcion de su efecto sobre la proteina.

ciosas, missense, nonsense y de cambio en la pauta de lectura (del
inglés frameship) (Figura 5, Tabla Il). También puede haber
mutaciones en la regién reguladora del gen, fuera de la
region codificante (p. ej. en el promotor).

= Mutaciones silenciosas: el cambio de nucledtido genera
un codon que codifica para el mismo aminoéacido que el
coddn inicial: CAT—CAG, GIn—GIn. Conviene recordar
que el codigo genético es degenerado (varios codones codi-
fican para el mismo aminoéacido).

= Mutaciones missense: el cambio de nucledtido genera cam-
bio de aminoéacido: ATG—ATA, Met—lle. La severidad de
las mutaciones missense depende de diferentes circunstan-
cias (la sustitucion de un aminoéacido por otro de las mis-
mas o distintas caracteristicas quimicas, la posicion exacta
de ese aminodacido en la proteina que se vea afectada o sea
en funcion que sea el centro activo o no, etc.).

= Mutaciones nonsense: el cambio de un nucleétido conlleva
la sustitucion de un aminoacido por un codén de termina-
cién: CAG—TAG, GIn—Stop. No olvidemos que existen tres
codones responsables de finalizar la transcripcion. Las muta-
ciones nonsense generan codones de parada prematuros y
generalmente proteinas truncadas con efecto grave en la fun-
cion proteica (en funcion de tamafio perdido de la proteina).
e Mutaciones frameship: en la que la introduccion o elimi-
nacion de una Unica base causara un cambio en la pauta de
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lectura desde su insercion o delecion hasta el extremo car-
boxilo terminal de la proteina, originando una proteina
mutada con una secuencia peptidica completamente dife-
rente a la original a partir de ese cambio.

= Mutaciones en zonas de splicing: Cuando las mutaciones
afectan a la regiones intrdnicas adyacentes a los exones (0
zonas de splicing), que participan en el correcto procesa-
miento de la molécula de ARNm inmadura.

= Mutaciones de zonas reguladoras del gen (promoto-
res, etc.) en las que a pesar de tener su secuencia codifi-
cante intacta, no se exprese correctamente.

ENFERMEDADES HEREDITARIAS: PATRONES
Y CONSEJO GENETICO

Las enfermedades hereditarias son consecuencia de
alteraciones a nivel genético que se transmiten de gene-
racion en generacion a través de unos patrones de heren-
cia, algunos de ellos bien conocidos (patrones de heren-
cia mendeliana) (Figura 6) y otros mas complejos, aso-
ciados a factores descritos en los Gltimos afios que com-
plican la relacién genotipo/fenotipo, como son la pe-
netrancia, el imprinting o los genes mitocondriales (Figu-
ra’).
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Figura 6. Patrones clésicos de herencia mendeliana.
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El grado de penetrancia de una alteracion genética es el
grado de expresividad clinica de dicho cambio genético y
puede variar de un individuo a otro (asf, en la fibrosis quis-
tica, en funcion del tipo de mutacion del gen de la FQ, ten-
dremos en un paciente mas afectacion respiratoria, 0 mas
digestiva, etc.). Existen trastornos genéticos que tienen una
penetrancia incompleta con lo cual su expresividad puede ser
diferente en los individuos, es decir, dos individuos porta-
dores de la misma alteracién genética manifiestan distinto
fenotipo (por ejemplo mas o menos intenso). La variabili-
dad en la expresion depende de muchos factores (algunos
conocidos, como la edad y otros aln por definir); no obs-
tante, cambios en la penetrancia complican la capacidad de
definicion de un patrén de herencia de un trastorno gené-
tico determinado, ya que dicho trastorno puede pasar desa-
percibido en alguno de los individuos.

La herencia mitocondrial se basa en que las mitocondrias
portan su propio material genético y en que el gameto mas-
culino no transfiere al cigoto mitocondrias, por lo cual los
genes mitocondriales (y por tanto las alteraciones de los
genes mitocondriales) s6lo son transmitidos a la descen-
dencia por la madre.

Otro tipo diferente de herencia esta basado en el con-
cepto de imprinting o inactivacion alélica que es un proceso

1. PENETRAMNCIA INCOMPLETA |

FACTORES QUE ALTERAMN LOS PATRONES DE HEREMCIA

PEMETRAMCLA, a6 la fracuancia & la que i
un GERNOTIFD s manfasia an &

FENOTIPO C
En algertion cdog, B (eestiandis ad inerior

al 100%, ¥ aigunos suping pordadones o ™
muilsccn no dasmollan by smerradad

[2 EXPRESION VARIABLE |

Ex v verabiddsd an b mlanedsd o

localzanan de s manfesiagores .
fenodipcas de defermnada sheracien
genéioa, coms el caso de certos [
alrdromes ooma = MEN, BOR, eic

[3. MPRINTING |

Inactivaion de i sepresie de un gen en

funicidey dia Su SN ARIRMG & pakirs
En sl impssfing pakews (figural, dade qua v [
nl misin reromrdn por sl padm Bath
inechysdn, Gritamants puscte hersdarss in N
anlwmadad por vis malena (8 S
Furgalman ML

Figura 7. Factores que
alteran los patrones de
herencia mendeliana.

BOLETIN DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLAY LEON 277



Importancia de la genética en pediatria. A propésito de la diabetes

« DETECCION DE POSIBLES ASOCIADORES
« ESTMACKIN DEL MESSD RELATIVE

METODOLOGIA DE ESTUDIO:

it e (el i I el e v
|EETUDIOS CASO-CONTROL | |EGTUDOIDS EN FiHILI!Ell
‘-— ;"-\.mf ..T-'_"'-'.-;-,-,.:."\- AFEAL | Aifected Farly Based Cornoks |
f :l .l-"l—ml—ﬂ'l_'I oo [EToooL O,
|.... ‘. | S lopu 0 'h—-ﬂnmﬁu“‘lm“nﬂﬁlpqﬂl
! T = | 5
ke -'- i \\"‘-\,_\__I_d_"f =|_. nmmmnmﬂm
I-I'-Trl-l na Enfermes
L e T
- —— -ml—-u
it = I e o {0
[EETUDIOS BN FAMILIAS | [ESTUDIDS EN FAMILIAS |

TLT | Ti

PR T T

H " rPREELE o
+ +
.?--“-‘- i PR I
ET algbe 1 s A30CTA
o b

fisiologico que ocurre en determinados genes y que consis-
te en la inactivacion selectiva de uno de los dos alelos here-
dados, de forma que s6lo uno de los dos es totalmente fun-
cional. Se habla de imprinting materno cuando el alelo inac-
tivo se hereda de la linea materna y de imprinting paterno
cuando el alelo inactivo es el trasmitido por el padre. La
diferente actividad que pueden presentar cada uno de los
alelos puede influir en la expresion fenotipica de una muta-
cion. Asi por ejemplo, en el sindrome de Prader-Willi exis-
te imprinting materno, es decir, por mucho que una madre
posea una mutacion en uno de sus alelos y la transmita a la
descendencia, esa descendencia no estara enferma, por-
que el alelo trasmitido por la madre, aungue mutado, no se
expresa de forma fisioldgica en esos hijos (podriamos decir
que en los hijos sélo funciona de forma normal el gen pater-
no). No obstante, los hijos varones de esa mujer (que han
heredado el gen mutado, aunque como lo tienen inactivo
no les ocasiona enfermedad) podran transmitir ese gen, en
forma activa a su descendencia, en la que se manifestara
la enfermedad. Sin embargo, si la mutacion esté en el padre,
los hijos que hereden la mutacién presentaran la enferme-
dad (Figura 7). Una explicacién similar, pero opuesta, se
aplicaria a aquellos genes que funcionan con imprinting
paterno.
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Segun todos estos patrones, es importante definir y cono-
cer bien las caracteristicas genéticas de una alteracion para
poder dar un consejo genético correcto y adecuado.

GENETICA DE LAS ENFERMEDADES COMPLEJAS

Si el estudio de las enfermedades monogénicas es com-
plicado, atn es mas dificil identificar los genes que inter-
vienen en el desarrollo de las enfermedades complejas y
determinar la contribucion de los mismos al riesgo genéti-
co, ya que dichas enfermedades son, por lo general, poligé-
nicas (resultan de alteraciones en varios genes) o multifacto-
riales (producidas por la interaccion de factores ambienta-
les y un conjunto de determinantes genéticos).

En las enfermedades complejas, como la diabetes tipo 1,
el patron de herencia es menos conocido y se han disefiado
otro tipo de analisis que permiten una aproximacion a la
contribucién de diferentes genes a la enfermedad. El ana-
lisis de estos genes en un individuo permitira establecer el
grado de susceptibilidad genética a una enfermedad (Figura
8). El método mas sencillo de todos ellos es el estudio de aso-
ciacion en casos frente a controles, en el que se compara la fre-
cuencia de determinada variante polimérfica entre enfer-



mos y sanos. Otros estudios de asociacion analizan familias
con algiin miembro afecto; por ejemplo, la estrategia AFBAC
(Affected Family BAsed Controls) que compara en una fami-
lia los alelos patoldgicos de ese gen (los alelos del paciente)
frente a los alelos no patoldgicos (los alelos de ese gen paren-
tales no presentes en el paciente). Otro método de analisis
de susceptibilidad es el test de desequilibrio de transmision
(TDT), que analiza la proporcion de transmision de varian-
tes alélicas de los padres a la descendencia (hijos) enferma
y a la sana, asumiendo que cuando existe desequilibrio, es
decir, cuando un alelo es transmitido con mayor frecuencia
a los hijos enfermos, dicho gen esta ligado a la enfermedad.
Por ultimo, un método mas potente que los anteriores, busca
loci para los que se observan desviaciones de las pro-
porciones mendelianas de identidad genética entre fami-
liares enfermos, generalmente parejas de hermanos afectos
(Figura 8).

En resumen, el papel del médico clinico y la adecuada
caracterizacion clinico-analitica del paciente es fundamen-
tal para orientar el estudio de un trastorno genético hacia la
region del genoma implicada en su patogenia. Los estudios
genéticos se realizaran a partir del analisis de la familia com-
pleta, y la metodologia a emplear para un analisis genéti-
co varia en funcion de la frecuencia de la enfermedad, del
tamafio del gen (exones) a estudio o del tipo de mutacion
(siempre la misma o mutaciones diferente en cada caso). El
estudio directo del gen o el de marcadores (genes o zonas
polimorficas proximas al gen desconocido) en el caso de
genes aun no conocidos, asi como un andlisis cuidadoso del
patrén de herencia, siempre teniendo en cuenta patrones no
mendelianos (imprinting, genes mitocondriales, etc.), es fun-
damental para poder definir el grado de riesgo de la enfer-
medad en los sujetos clinicamente sanos (p. ¢j.: en familia-
res), y establecer un consejo genético claro.

LA DIABETES UN MODELO DE HETEROGENEIDAD
GENETICA

La diabetes mellitus en la infancia, adolescencia y adul-
to joven, si bien tradicionalmente se ha asociado a un tras-
torno de la respuesta inmune en la forma de diabetes tipo
1, es un cuadro clinico de etiopatogenia variable, que abar-
ca problemas, tanto en la sintesis, como en la funcion de la
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insulina. Estos trastornos son la consecuencia, en la mayo-
ria de los casos, de alteraciones genéticas diferentes que solo
comparten el fenotipo clinico de hiperglucemia, pero con
diferentes cambios moleculares, patrones de herencia, meca-
nismos patogénicos, y en ocasiones, incluso gran heteroge-
neidad clinica. Asi, existen formas de diabetes infantil de
causa poligénica (la diabetes tipo 1) 0 monogénica (la dia-
betes tipo MODY, DIDMOAD, etc.), o con cuadros clinicos
caracteristicos secundarios a trastornos genéticos mitocon-
driales (sindrome MELAS). En otros tipos de diabetes, alin
cuando se vislumbra su etiologia genética, los genes altera-
dos atin no han sido totalmente caracterizados (diabetes
neonatal transitoria o permanente). En otras ocasiones la
hiperglucemia caracteristica de la enfermedad es secunda-
ria a cambios, muchos de ellos genéticos, en el equilibrio
hormonal (sindrome de Cushing) o a enfermedades gené-
ticas ajenas al metabolismo hidrocarbonado (fibrosis quis-
tica, alteraciones cromosdmicas, como el sindrome de Down).
Es pues la diabetes infantil un modelo de heterogeneidad
no solo clinica, sino también genética.

La concordancia para la enfermedad entre gemelos
homocigotos o su segregacion en familias hizo pensar que
la diabetes insulino-dependiente en la infancia o de tipo 1
tenia un origen genético. No obstante, esta concordancia era
solo del 50%, lo que apoyaba también un componente
ambiental. A lo largo de los Gltimos afios se ha investiga-
do la naturaleza genética de la diabetes tipo 1 y no se ha
encontrado ningun gen, de cuya alteracidn exclusiva se
pueda responsabilizar el desarrollo de la enfermedad; sin
embargo, se han observado asociaciones de la misma con
diferentes variantes de genes polimorficos que sostienen en
actualidad su origen poligénico. Utilizando distintas estra-
tegias (gen candidato, clonaje posicional, etc.) se han iden-
tificado 17 regiones del genoma asociadas con la diabetes
tipo 1, de ellas la regién HLA, en el brazo corto del cromo-
soma 6, es la que parece jugar un papel mas importante. La
region HLA o complejo mayor de histocompatibilidad esta
constituida por varios genes (HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP,
TNFa, complemento, etc.) muy polimérficos [0 sea que pre-
sentan muchas variantes en la poblacién (DR1, DR2,....DR10;
DQ2, DQ6, DQS,...)], algunas de cuyas variantes se asocian
con la enfermedad (las variantes HLA DR3 y DR4 se aso-
cian con riesgo, mientras que el alelo DR2 se asocia con pro-
teccion). Una vez caracterizados los genes que se asocian
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TABLA 1. CLASIFICACION DE LOS DISTINTOS TIPOS DE DIABETES TIPO MODY.

HNF4a Glucocinasa HNFla IPF1 HNF1b (TCF2) Otros*
(MODY1) (MODY2) (MODY?3) (MODY4) (MODYS5)
Localizacion 20g912-g13.1 7p15-p13 12q24.2 13g12.1 17cen-g21.3 desconocido
Frecuencia =~ 5% = 50% = 20% <5% <5% 10-15%
Mutaciones Variable Variable 25% ins. C (e4) Desconocido  Variable Desconocido
Inicio Adolescencia  Infancia Adolescencia  Infancia Adolescencia Variable
Madurez (nacimiento?) Madruez Madurez
temprana temprana temprana
Gravedad Progresiva Leve Progresiva Severa Progresiva Variable
Patofisiologia Disfun. cél. p  Disfunc. cél. p Disfunc. cél. p  Agenesia Disfunc. cél. p Desconocido

con la enfermedad podemos establecer el grado de suscep-
tibilidad que tiene una persona en funcion de las variantes
de esos genes que un individuo ha heredado.

A pesar de la concordancia en gemelos o de la segrega-
cion familias, la diabetes tipo 1 no se trasmite segun nin-
guno de los patrones de herencia conocidos (mendelianos
u otros). Este hecho es fundamental y permitio la singula-
rizacion de otro tipo de diabetes en el nifio, la tipo MODY
(o diabetes tipo 2 de comienzo infantil), que tiene un mode-
lo de herencia autosémico dominante y cuyo trastorno gené-
tico, patogenia y evolucion clinica es diferente a la diabetes
tipo 1. La diabetes tipo MODY es una enfermedad mono-
génica y se han identificado hasta ahora 6 genes (genes
MODY 1 a MODY 6) cuyas alteraciones son responsables
de cada uno de los seis diferentes cuadros clinicos, todos
ellos asociados a diabetes (Tabla I11). No existe alteracion
autoinmune y se caracteriza por trastornos de la secrecion
y sensibilidad a la insulina basados en la funcién de los genes
alterados (glucocinasa y factores de transcripcion de la célu-
la p pancreatica).

También de herencia monogénica y autosémica domi-
nante son algunos cuadros de diabetes caracterizados por
una intensa insulinorresistencia de comienzo en la infancia
(p. €j.: alteraciones del gen del receptor de la insulina) o de
herencia recesiva, como la diabetes mellitus asociada a dia-
betes insipida, atrofia dptica y sordera (sindrome DIDMO-
AD) o como algunos cuadros de diabetes neonatal perma-
nente que a veces cursa con agenesia pancreatica (altera-
ciones del gen de la glucocinasa o del factor IPF1). Existen
por ultimo cuadros complejos en los que diabetes se aso-
cia a cuadros de miopatia, encefalopatia y acidosis lactica 'y
relacionados con trastornos en el ADN mitocondrial.

280 VOL. 42 N° 182, 2002

CARACTERISTICAS CLINICAS EN LA ORIENTACION
DEL ANALISIS GENETICO DE UN NINO CON
HIPERGLUCEMIA

Caso: nifia de 8 afios con hiperglucemia moderada. Padre y
abuela paterna con diabetes.

Ante una hiperglucemia mantenida en la infancia se debe
descartar una diabetes tipo 1, ya que es la de mayor pre-
valencia, y a pesar de que un cuadro como el descrito enca-
jaria perfectamente en esta patologia, un cuidadoso anali-
sis de la historia clinica y de las pruebas analiticas no con-
firman ese diagndstico. Desde el punto de vista clinico se
observa en la nifia una herencia autosémico dominante para
la enfermedad (que aunque se podria ver de forma casual,
no es lo habitual en la diabetes tipo 1). Por el contrario, la
diabetes tipo MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young),
que representa hasta el 5% de las diabetes tipo 2, se carac-
teriza también por la aparicion de sintomas a edad tem-
prana, un patron de herencia autosémica dominante y ausen-
cia de autoinmunidad.

Quizas en este caso lo primero a hacer seria un estudio
de autoanticuerpos contra el pancreas (antiinsulina, anti-
GAD, etc.) y si son negativos (a estas edades se detecta posi-
tividad en mas del 90% de la diabetes tipo 1), apoyaria un
origen de la diabetes no autoinmune. Ademas, un analisis
genético detallado de la region HLA en la nifia (HLA DR5/7)
muestra la ausencia de alelos HLA de riesgo para la diabe-
tes (DR3/4). Todo ello, unido a una herencia autosémica
dominante nos orientaria a una diabetes tipo MODY.

Hasta la fecha se han identificado 6 tipos de diabetes
tipo MODY (MODY1-MODY®6) y cada uno corresponde a
la alteracion de un gen (la glucocinasa y varios factores de
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trascripcion); de ellos las variantes MODY2 y MODY3 supo-
nen mas del 75% de los casos clinicos. La variante de tipo
MODY?2 cursa con una hiperglucemia leve sin posteriores
complicaciones clinicas y representa entre el 30-40% de los
casos de diabetes tipo MODY. Esta forma se asocia a alte-
raciones en el gen de la glucocinasa (GCK), localizado en el
brazo corto del cromosoma 7 y que esta constituido por 12
exones. La diabetes MODY3 cursa también con hiperglu-
cemia, pero se acompafia de complicaciones cronicas pre-
coces, por lo que cuando se diagnostica es importante un
control estricto para evitarlas. Desde un punto de vista gené-
tico la diabetes MODY3 se asocia a mutaciones en el gen
HNF1a, situado en el cromosoma 12 y que tiene 10 exones.
Centrandonos en el aspecto metodoldgico, tanto el MODY2
como el MODY3 se asocian, generalmente, a mutaciones
puntuales distribuidas por todo el gen, por lo que debido
al gran nimero de exones y a la alta prevalencia de pacien-
tes con sospecha de esta patologia (méas del 5% de la diabe-
tes tipo 2, o sea cerca de 1/600 personas) estaria mas indi-
cado utilizar métodos indirectos de estudio para buscar
aquellos pacientes con alteracion en cualquiera de esos genes.

En el estudio genético de este caso, realizado a partir de
ADN gendmico extraido de sangre periférica anticoagula-
da con EDTA, se utilizé como método de andlisis del gen de
HNFZlo primero, y de la glucocinasa después, de la técni-

ca de SSCP (andlisis de los polimorfismos de cadena senci-
Ila o Single Strand Conformation Polymorphism, en inglés) lo
que permitio detectar un patron de bandas diferente (posi-
ble mutacion) en el exén 3 del gen de la glucocinasa. La
secuenciacion directa, s6lo de ese exdn, confirmé la muta-
cion (Figura 9) y permitio establecer el diagndstico de dia-
betes MODY2.

En los estudios genéticos, la orientacién adecuada al gen
de estudio debe basarse en una buena historia clinica y en
un andlisis minucioso de las pruebas complementarias. En
este caso clinico, la herencia autosémica dominante y la
ausencia de autoinmunidad deben orientar a alteraciones en
genes MODY. Ademas, la ausencia de complicaciones aso-
ciadas a la diabetes en el padre y en la abuela dirigirian la
atencion como primer gen candidato a la glucocinasa y no
el HNF1o. Ademas, en este caso, desde el punto de vista cli-
nico, la asignacion del tipo MODY a un cuadro de diabetes
es interesante por la diferente actitud terapéutica que se
puede plantear desde el punto de vista clinico. No podemos
olvidar que en la diabetes tipo 1 existe una deficiencia insu-
linica grave, frente a la diabetes tipo 2 en la que el compo-
nente de resistencia es mas importante. Por otra parte, el
“apellido” de MODY?2 (frente a un MODY3) en esta diabe-
tes tipo 2 del joven es clave de nuevo para la actitud tera-
péutica, ya que son bien conocidas las graves complicacio-
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nes que se presentan en el MODY?3 (frente a las escasas en el
MODY?2), variando la agresividad de nuestra actitud tera-
péutica. Por otra parte, y ya en un plano metodoldgico, es
interesante la utilizacion de diferentes enfoques técnicos
de forma a agilizar y abaratar los estudios genéticos, aun
cuando todavia estamos lejos de conseguirlo totalmente. Por
altimo, la confirmacion diagnostica nos permite establecer
un consejo genético adecuado que en este caso sera del 50%
de riesgo para la enfermedad en los descendientes.

En resumen, la genética puede ser un Util muy eficaz en
el diagnéstico clinico y en el consejo genético, pero de la
misma forma que los cuadros clinicos, como hemos visto en
la diabetes, pueden ser muy heterogéneos, también esta hete-
rogeneidad se observa en la genética y es fundamental una
buena direccidn del especialista clinico para localizar el tras-
torno molecular subyacente en una enfermedad. El conoci-
miento de estos conceptos generales, le permitiran una ade-
cuada interpretacion de los resultados y claramente redun-
dard en una utilizacion de los medios disponibles de forma
mas equilibrada y eficaz, para conseguir los objetivos plan-
teados en la asistencia sanitaria y encaminados a mejorar el
avance cientifico.
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