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GENETICA MOLECULAR EN ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA

PRESENTACION

La genética molecular, constituye en los inicios del siglo XX,
un arma de trabajo imprescindible para el diagndstico de sequridad
y el adecuado consejo genético de un conjunto de enfermedades,
muchas de ellas objeto de estudio de los endocrindlogos pediatricos.

Es un motivo de satisfaccion comprobar como la idea de la
anterior Junta Directiva de nuestra Sociedad, ha fructificado en
esta publicacion que servira como guia a los miembros de la SEER,
a la hora de planear el estudio de muchos de nuestros nifios. Seria
deseable que se planificara que los nuevos estudios se realizaran
en grupos de trabajo concretos, ya que esto serviria para ahorrar

esfuerzos y ganar experiencia y eficacia en estas tecnologias tan
sofisticadas.

Quiero agradecer al Grupo de Trabajo de Genética Molecular
de la SEEP, sus esfuerzos a la hora de realizar este trabajo y en
concreto al Dr. L.Castano como portavoz de los mismos.

Madrid, Marzo 2001

Dr. R. Gracia Bouthelier
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INTRODUCCION

El Grupo de Trabajo de Genética Molecular de la Sociedad
Espanola de Endocrinologia Pediatrica (SEEP) se propuso como
objetivos, el promover y difundir en su medida los conocimientos
sobre genética molecular aplicables a la Endocrinologia Pediadtrica
y del Adolescente, tanto a nivel clinico como bdsico y al mismo
tiempo servir como organismo consultivo de la SEEP sobre esta
temadtica.

Se estimd importante elaborar un documento informativo
sobre los centros especializados en donde se realizan estudios
genéticos de las diferentes enfermedades endocrinas para su difusion
entre los miembros de la SEEP.

Este documento que ahora se presenta no pretende ser mds
que una guia informativa de las actividades que los distintos grupos
de trabajo en el drea de la genética molecular, y sus caracteristicas
basicas han de ser: el dinamismo para actualizarla en periodos
cortos y su exactitud para que sea lo mas real posible. En afios
venideros intentaremos completar estos datos, subsanar posibles
errores, perfilar aspectos técnicos y profundizar en fondos
bibliograficos. No podemos olvidar, que los estudios genéticos en
la mayor parte de los casos no forman parte de las rutinas de los
hospitales y aun se realizan sin el apoyo institucional deseado.
Debéis tener en cuenta este aspecto cuando la solicitud de alguno
de estos estudios no sea sequida de una respuesta totalmente
satisfactoria y eficaz.

Aunque hemos tratado de recabar toda la informacion,
pedimos disculpas si existe algun olvido o inexactitud en su
elaboracion. En ese caso informanos para conseguir que la proxima
actualizacion sea mds exacta.

Es para nosotros una satisfaccion dar a la luz este documento
a la espera de que sea de utilidad para todos.

Grupo de Trabajo de Genética Molecular de la SEEP
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A.- CENTROS DE TRABAJO

FUNDACION JIMENEZ DIAZ
HOSPITAL DE BASURTO
HOSPITAL CLINIC

HOSPITAL CONXO - FINGO
HOSPITAL DE CRUCES
HOSPITAL GREGORIO MARANON
HOSPITAL LA PAZ

HOSPITAL MIGUEL SERVET
HOSPITAL NINO JESUS
HOSPITAL PARC TAULI
HOSPITAL SANT JOAN DE DEU
HOSPITAL VALL D'HEBRON
HOSPITAL VIRGEN MACARENA

MADRID
BILBAO
BARCELONA
SANTIAGO DE COMPOSTELA
BARAKALDO
MADRID
MADRID
ZARAGOZA
MADRID
SABADELL
BARCELONA
BARCELONA
SEVILLA
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B.- DIAGNOSTICOS GENETICOS
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1.- SUPRARRENAL

- HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA
Gen de la 21 hidroxilasa
Gen de la 11B hidroxilasa
Gen de la 3B hidroxiesteroide deshidrogenasa
Gen de la 17a hidroxilasa - 17,20 desmolasa
Gen StAR (HSC lipoidea)

- HIPERALDOSTERONISMO
Gen de la aldosterona sintasa (CYP11B2)
(hipertension endocrina)

- FEOCROMOCITOMA
Proto-oncogén RET
Gen Von Hippel Lindau

2.- GONADAS

- SINDROME DE TURNER
Deteccién del cromosoma “Y”
Estudio del gen SHOX

- DISGENESIA GONADAL
Deteccién del cromosoma “Y”
Analisis estructural del gen SRY
Estudio de micromosiacismos del cromosoma “X"
Microdelecciones del cromosoma “Y"”

- SINDROME DE DENYS-DRASH / SINDROME DE FRASIER (DISGENESIA
GONADAL Y NEFROPATIA)
Gen WT1

- PSEUDOHERMAFRODITISMO MASCULINO
Déficit de 5a reductasa
Alteracién del receptor de los andrégenos
Déficit de 173 deshidrogenasa lll

- SINDROME DEL CROMOSOMA “X” FRAGIL
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3.- CRECIMIENTO - ADENOHIPOFISIS

- ACONDROPLASIA / HIPOCONDROPLASIA
Gen FGFR3

- TALLA BAJA
Gen GH1
Gen del receptor de la GH
Gen SHOX-PHOG - Sindrome de Leri-Weill

- DEFICIT HIPOFISARIO MULTIPLE CONGENITO
Gen PROP 1
Gen Pit 1
Gen LHX3
Gen HESX1

4.- NEUROHIPOFISIS
- DIABETES INSIPIDA CENTRAL FAMILIAR
Gen de la arginina vasopresina

5.- PANCREAS

- INSULINORRESISTENCIA
Gen del receptor de la insulina

- DIABETES TIPO MODY
MODY 2 - Gen de la glucoquinasa
MODY 3 - Gen HNF 1a
MODY 4 - Gen IPF 1

6.- TIROIDES

- CARCINOMA MEDULAR DE TIROIDES
Proto-oncogén RET

<14 D>
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- CANCER DE TIROIDES
Deteccion de diseminacion hematégena — ARNm de
tiroglobulina

- HIPOTIROIDISMO
Gen del receptor de la TSH
Gen del receptor de laT3y T4
Gen TTF1
Gen TTF2
Gen PAX 8
Véase apartado 3.- Adenohipdfisis: déficit hipofisario multiple
congénito

7.- METABOLISMO FOSFOCALCICO
- ALTERACIONES DEL RECEPTOR DE LA VITAMINA D

- SINDROME DE DI GEORGE O VELO-CARDIO-FACIAL

- PSEUDOHIPOPARATIROIDISMO - Sindrome de McCune Albright
Gen GnaS1

- SINDROME DE WILLIAMS

8.- HIPERLIPEMIAS

Gen de la lipoprotein lipasa - LPL
Gen Apo B

Gen Apo E

Gen receptor de la LDL

Gen Apo ClI

Gen Apo A1

Gen LCAT

Gen de la lipasa hepatica
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9.- OTROS
- SINDROME DE PRADER-WILLI - SINDROME DE ANGELMAN

- NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE TIPO 1 — MEN 1
- Gen de la menina

- NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE TIPO 2 — MEN 2
- Proto-oncogén RET

- HEMOCROMATOSIS
Gen HFE

- HIPERFERRITINEMIA Y CATARATAS
Gen de la cadena ligera de la ferritina

- DISTROFIA MIOTONICA DE STEINERT
Gen de la miotonin-quinasa

- POLIENDOCRINOPATIA AUTOINMUNE tipo 1
Gen AIRE

- SINDROME DE KALLMANN
- SINDROME DE DI GEORGE O VELO-CARDIO-FACIAL Y CATCH 22

- DIABETES INSIPIDA NEFROGENICA
Gen del receptor de la AVP

- HIPERTENSION ENDOCRINA
Gen ECA (enzima conversora de la angiotensina)
Gen del angiotensinégeno (polimorfismo M235T)
Gen del receptor de la angiotensina Il (tipo 1)
Proto-oncogén RET (feocromocitoma)
Gen Von Hippel Lindau (feocromocitoma)
Véase hiperaldosteronismo (1.- Suprarrenal)

- Sindrome de MULLIBREY
Gen Mull
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C.- DIAGNOSTICOS POR EJES
HORMONALES
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1.- SUPRARRENAL
- HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA

Gen 21 hidroxilasa

J. Oriola H. Clinic - Barcelona

L. Loidi H. Conxo-FINGO - S. de Compostela
B. Ezquieta H. Gregorio Marafién - Madrid

J. Varela H. La Paz - Madrid

E. Monros H. Sant Joan de Déu - Barcelona

N. Potau H. Vall d’'Hebron - Barcelona

Gen 11 hidroxilasa

L. Loidi H. Conxo-FINGO - S. Compostela
B. Ezquieta H. Gregorio Marafién - Madrid
J. Varela H. La Paz - Madrid

Gen 3 hidroxiesteroide deshidrogenasa

L. Loidi H. Conxo-FINGO - S. de Compostela
B. Ezquieta H. Gregorio Marafién - Madrid
J. Varela H. La Paz - Madrid

Gen de la 17a hidroxilasa - 17,20 desmolasa
L. Loidi H. Conxo-FINGO - S. de Compostela

Gen StAR (hiperplasia suprarrenal congénita lipoidea)
J. Oriola H. Clinic - Barcelona

- HIPERALDOSTERONISMO

Gen de la aldosterona sintasa (CYP11B 2)
(hipertensiéon endocrina)

Polimorfismo-344T
J. Oriola H. Clinic - Barcelona

Hiperaldosteronismo suprimible con corticoides
(entrecruzamiento) CYP11B1-CYP11B2)

J. Oriola H. Clinic - Barcelona

L. Loidi H. Conxo-FINGO - S. de Compostela

- FEOCROMOCITOMA (véase OTROS)
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2.- GONADAS

- DETECCION DEL CROMOSOMA “Y" Y RIESGO A GONADOBLATOMA
(SINDROME DE TURNER, DISGENESIA GONADAL, ....)

C. Ramos F. Jiménez Diaz - Madrid

C. Quinteiro H. Conxo-FINGO - S. de Compostela
L. Castafio H. Cruces - Barakaldo

B. Ezquieta H. Gregorio Marafién - Madrid

J. Varela H. La Paz - Madrid

M. Calvo H. Miguel Servet - Zaragoza

N. Potau H. Vall d’'Hebron - Barcelona

- SINDROME DE TURNER

Gen SHOX
B. Ezquieta H. Gregorio Marafién - Madrid
J. Varela H. La Paz - Madrid

- DISGENESIA GONADAL PURA

Estructura del Gen SRY
L. Castafio H. Cruces - Barakaldo

- DETECCION DE MICROMOSAICISMOS POR MICROSATELITES DEL X"

B. Ezquieta H. Gregorio Marafién -Madrid
J. Varela H. La Paz - Madrid
M. Calvo H. Miguel Servet - Zaragoza

- SINDROME DE DENYS-DRASH / SINDROME DE FRASIER

Gen WT1
L. Castafio H. Cruces - Barakaldo
B. Ezquieta H. Gregorio Marafién - Madrid
J. Varela H. La Paz - Madrid
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- PSEUDOHERMAFRODITISMO MASCULINO

Gen de la 50 reductasa

L. Castaho
L. Audi

H. Cruces - Barakaldo
H. Vall d’'Hebron - Barcelona

Gen del receptor de los andréogenos

J. Oriola
L. Castaho
L. Audi

H. Clinic - Barcelona
H. Cruces - Barakaldo
H. Vall d’'Hebron - Barcelona

Gen de la 173 deshidrogenasa Il

L. Castafo

H. Cruces Barakaldo

- SINDROME DEL CROMOSOMA “X" FRAGIL

C. Ramos
I. Tejada
M. Calvo
E. Monrés
M. Lucas

F. Jiménez Diaz - Madrid

H. Basurto - Bilbao

H. Miguel Servet - Zaragoza

H. Sant Joan de Déu - Barcelona
H. Virgen Macarena - Sevilla

3.- CRECIMIENTO - ADENOHIPOFISIS

- ACONDROPLASIA / HIPOCONDROPLASIA

Gen FGFR3
L. Loidi
B. Ezquieta
J. Varela

- TALLA BAJA

Gen GH1
J. Oriola
C. Quinteiro
J. Varela
J. Argente
L. Audi

. Conxo-FINGO - S. de Compostela
. Gregorio Marafién - Madrid
. La Paz - Madrid

I T T

. Clinic - Barcelona

. Conxo-FINGO - S. de Compostela
. La Paz - Madrid

. Nifo Jesus - Madrid

. Vall d'Hebron - Barcelona

IITITITXT
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Gen receptor de la GH
C. Quinteiro H. Conxo-FINGO - S. de Compostela
B. Ezquieta H. Gregorio Marafién - Madrid
J. Varela H. La Paz - Madrid
J. Argente H. Nifio Jesus - Madrid

Gen SHOX-PHOG (Sindrome de Leri-Weill)
B. Ezquieta H. Gregorio Marafién - Madrid
J. Varela H. La Paz - Madrid

- DEFICIT HIPOFISARIO MULTIPLE CONGENITO

Gen PROP1
C. Quinteiro H. Conxo-FINGO - S. de Compostela
L. Castano H. Cruces - Barakaldo
J. Argente H. Nifio Jesus - Madrid
Gen Pit 1
C. Quinteiro H. Conxo-FINGO - S. de Compostela
L. Castano H. Cruces - Barakaldo
J. Argente H. Nifio Jesus - Madrid
Gen LHX3
L. Castafno H. Cruces — Barakaldo
J. Argente H. Nifio Jesus - Madrid
Gen HESX1
L. Castafo H. Cruces — Barakaldo
J. Argente H. Nifio Jesus - Madrid

4.- NEUROHIPOFISIS
- DIABETES INSIPIDA CENTRAL FAMILIAR
Gen de la arginina - vasopresina

J. Oriola H. Clinic - Barcelona
L. Castafno H. Cruces - Barakaldo
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5.- PANCREAS

- INSULINORRESISTENCIA

Gen del receptor de la insulina

N. Potau
- DIABETES TIPO MODY

MODY 2 - Glucoquinasa
J. Oriola
L. Castafo
. Solera

MODY 3 - HNF 1a
J. Oriola
L. Castafio
J. Solera

MODY 4 - IPF 1
L. Castaho

6.- TIROIDES
- CARCINOMA MEDULAR D
Proto-oncogén RET
J. Oriola
L. Loidi
L. Castafio

- CANCER DE TIROIDES

ARNmM de tiroglobulina -
L. Loidi

H. Vall d’'Hebron - Barcelona

H. Clinic - Barcelona
H. Cruces - Barakaldo
H. La Paz - Madrid

H. Clinic - Barcelona
H. Cruces - Barakaldo
H. La Paz - Madrid

H. Cruces - Barakaldo

E TIROIDES

H. Clinic - Barcelona
H. Conxo-FINGO - S. de Compostela
H. Cruces - Barakaldo

deteccion de diseminacién hematdgena
H. Conxo-FINGO - S. de Compostela
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- HIPOTIROIDISMO
Gen del receptor de la TSH
J. Oriola H. Clinic - Barcelona
L. Castafo H. Cruces - Barakaldo

Gen del receptorde laT3y T4
J. Oriola H. Clinic - Barcelona

Gen TTF1 (thyroid transcription factor 1)
L. Castafo H. Cruces - Barakaldo

Gen TTF2 (thyroid transcription factor 2)

L. Castano H. Cruces - Barakaldo
Gen PAX 8
L. Castafno H. Cruces - Barakaldo

7.- METABOLISMO FOSFOCALCICO

- GEN DEL RECEPTOR DE LA VITAMINA D

J. Oriola H. Clinic - Barcelona
L. Audi H. Vall d’'Hebron - Barcelona
- SINDROME DE DI GEORGE O VELO - CARDIO - FACIAL
C.Ramos F. Jiménez Diaz - Madrid
F. Barros H. Conxo-FINGO - S. de Compostela

- PSEUDOHIPOPARATIROIDISMO / SINDROME DE MCCUNE ALBRIGHT

Gen GnaS1
F. Barros H. Conxo-FINGO - S. de Compostela
L. Castafno H. Cruces - Barakaldo

- SINDROME DE WILLIAMS

C. Ramos F. Jiménez Diaz - Madrid

L. Loidi H. Conx-FINGO - S. de Compostela
M. Calvo H. Miguel Servet - Zaragoza

M. Guitart H. Parc Tauli - Sabadell

E. Monrés H. Sant Joan de Déu - Barcelona

< 24>
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8.- HIPERLIPEMIAS

Gen lipoprotein lipasa (LPL)

L. Castano H

M. Pocovi H.
Gen APO B

L. Loidi H.

L. Castano H.

M. Pocovi H.
Gen APO E

F. Barros H.

L. Castano H

M. Pocovi H.

. Cruces - Barakaldo

Miguel Servet - Zaragoza

Conxo-FINGO - S. de Compostela
Cruces - Barakaldo
Miguel Servet - Zaragoza

Conxo-FINGO - S. de Compostela

. Cruces - Barakaldo

Miguel Servet - Zaragoza

Gen LDL receptor - Hipercolesterolemias familiar

F. Barros H.
M. Pocovi H.

Conxo-FINGO - S. de Compostela
Miguel Servet - Zaragoza

Genes Apo Cll, Apo Al, LCAT, lipasa hepéatica

M. Pocovi H. Miguel Servet - Zaragoza
9.- OTROS
- SINDROME DE PRADER-WILLI / SINDROME DE ANGELMAN
C.Ramos F. Jiménez Diaz - Madrid
M.Calvo H. Miguel Servet - Zaragoza
M. Guitart H. Parc Tauli - Sabadell
E. Monrés H. Sant Joan de Déu - Barcelona

- NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE 1 - MEN 1

Gen de la menina

J. Oriola H. Clinic - Barcelona
L. Castafno H. Cruces - Barakaldo
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- NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE 2 - MEN 2

Proto-oncogén RET

J. Oriola H. Clinic - Barcelona
L. Loidi H. Conxo-FINGO - S. de Compostela
L. Castafio H. Cruces - Barakaldo
- FEOCROMOCITOMA
Proto-oncogén RET
J. Oriola H. Clinic - Barcelona
L. Loidi H. Conxo-FINGO - S. de Compostela
L. Castafio H. Cruces - Barakaldo

Gen Von Hippel Lindau
J. Oriola H. Clinic - Barcelona
F. Barros H. Conxo-FINGO - S. de Compostela
- HEMOCROMATOSIS

Gen HFE- Cromosoma 6

L. Loidi H. Conxo-FINGO - S. de Compostela
L. Castafio H. Cruces - Barakaldo

J. Molano H. La Paz - Madrid

M. Calvo H. Miguel Servet - Zaragoza

- HIPERFERRITINEMIA'Y CATARATAS

Gen de la cadena ligera de la ferritina - Cromosoma 19
L. Castafio H. Cruces - Barakaldo

- DISTROFIA MIOTONICA DE STEINERT

Gen de la miotonin-quinasa - Cromosoma 13

I. Tejada H. Basurto - Bilbao

L. Castafio H. Cruces - Barakaldo

J. Molano H. La Paz - Madrid

M. Calvo H. Miguel Servet - Zaragoza

E. Monrés H. Sant Joan de Déu - Barcelona
M. Lacas H. Virgen Macarena - Sevilla

< 26>



GENETICA MOLECULAR EN ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA

- POLIENDOCRINOPATIA AUTOINMUNE TIPO 1

Gen AIRE
L. Loidi H. Conxo-FINGO - S. de Compostela

- SINDROME DE KALLMANN (por FISH)
M. Calvo H. Miguel Servet - Zaragoza

- SINDROME DE DI GEORGE O VELO - CARDIO - FACIAL Y CATCH 22

C. Ramos F. Jiménez Diaz - Madrid
F. Barros H. Conxo-FINGO - S. de Compostela
M. Calvo H. Miguel Servet - Zaragoza

- DIABETES INSIPIDA NEFROGENICA

Gen del receptor de la AVP
J. Oriola H. Clinic - Barcelona

- HIPERTENSION ENDOCRINA
(Véase hiperaldosteronismo en 1.- Suprarrena)

Gen ECA (enzima conversora de la angiotensina)
Gen del angiotensinégeno (polimorfismo M235T)
Gen del receptor de la angiotensina Il (tipo 1)

J. Oriola H. Clinic - Barcelona

- SINDROME DE MULLIBREY

Gen Mull
J. Varela H. La Paz - Madrid
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D.- DIAGNOSTICOS POR
LABORATORIOS
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1.- FUNDACION JIMENEZ DIiAZ - MADRID

Servicio: Genética

Persona a contactar:
Dra. C. Ramos / Dra. C. Ayuso

Estudios que se realizan:

- Sindrome Prader Willi / Sindrome Angelman (por técnica FISH)

- Sindrome Williams

- Sindrome de Di George / Sindrome Velo-cardio-facial / CATCH 22
Microdelecciéon 22q11

- Sindrome del cromosoma “X" fragil

- Andlisis de la presencia del cromosoma “Y" (mosaicos en Sindrome
de Turner o disgenesias gonadales y riesgo de gonadoblastoma):

Deteccién de gen SRY
Microdeleciones del cromosoma “Y"”
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2.- HOSPITAL DE BASURTO - BILBAO

Servicio: Genética

Persona a contactar:
Dra. I. Tejada

Estudios que se realizan:
- Sindrome del cromosoma “X" fragil

- Distrofia mioténica de Steinert
Gen de la miotonin-quinasa - Cromosoma 13

32>
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3.- HOSPITAL CLINIC - BARCELONA

Servicio: Laboratorio de Hormonologia

Persona a contactar:
Dr. J. Oriola

Estudios que realizan:

- Diabetes insipida central familiar
Gen de la arginina vasopresina

- Diabetes insipida nefrogénica
Gen del receptor de la AVP

- Diabetes
MODY 2 (Gen de la glucoquinasa)
MODY 3 (Gen HNF-1a)

- Neoplasia endocrina multiple, tipo 1 - MEN 1
Gen de la menina

- Neoplasia endocrina multiple, tipo 2 - MEN 2
Proto-oncogén RET

- Carcinoma medular de tiroides
Proto-oncogén RET

- Feocromocitomas
Gen Von Hippel Lindau
Proto-oncogén RET

- Pseudohermafroditismo masculino:
Gen del receptor de los andrégenos

- Hipotiroidismo

Gen del receptor de la TSH
Gen del receptor de la T3y T4 (THRP)
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- Metabolismo fosfocalcico
Gen del receptor de la vitamina D

- Talla baja
Gen GH1

- Hiperplasia suprarrenal congénita
Gen de la 21 - hidroxilasa

- Hiperplasia suprarrenal congénita lipoidea
Gen StAR

- Hipertensién endocrina

Gen de la aldosterona sintasa (CYP11B2)
Polimorfismo - 344T
Hiperaldosteronismo primario suprimible con
glucocorticoides.

Gen ECA (enzima conversora de la angiotensina)
Gen del angiotensinégeno (polimorfismo M235T)
Gen del receptor de la angiotensina Il (tipo 1)

< 34>



GENETICA MOLECULAR EN ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA

4.- HOSPITAL CONXO-FINGO
SANTIAGO DE COMPOSTELA

Servicio: Unidad de Medicina Molecular

Persona a contactar:
Dr. F. Barros, Dra. L. Loidi, Dra. C. Quinteiro.

Estudios que se realizan:

- Talla baja
Gen GH1
Gen del receptor de la GH

- Talla baja con déficit hipofisario multiple congénito
Gen PROP 1
Gen Pit 1

- Acondroplasia - Hipocondroplasia
Gen FGFR3

- Hiperplasia suprarrenal congénita
Gen de la 21 hidroxilasa
Gen de la 11 hidroxilasa
Gen de la 17a hidroxilasa
Gen de 3B hidroxiesteroide deshidrogenasa

- Hipertensién endocrina:
Gen de la aldosterona sintasa (Hiperaldosteronismo
primario suprimible con glucocorticoides)
(Gen CYP11B2)

- Poliendocrinopatia autoinmune tipo 1
Gen AIRE

- Pseudohipoparatiroidismo tipo 1A / Sindrome McCune Albright
Gen proteina GnaS1
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- Cancer de tiroides (detecciéon de diseminacién hematdgena)
Analisis de ARNm de tiroglobulina

- Carcinoma medular de tiroides
Proto-oncogén RET

- Neoplasia endocrina multiple tipo 2 - MEN 2
Proto-oncogén RET

- Feocromocitomas
Proto-oncogén RET
Gen Von Hippel Lindau

- Hiperlipemias
Hipercolesterolemia familiar: analisis de ligamiento
del gen del receptor de LDL (con microsatélites)
Gen APO B
Gen APO E

- Sindrome de Di George / Sindrome Velo-cardio-facial / CATCH 22
Microdelecion 22q11

- Sindrome de Williams

- Hemocromatosis
Gen HFE

- Andlisis de la presencia del cromosoma “Y" (mosaicos en Sindrome

de Turner o disgenesias gonadales y riesgo de gonadoblastoma):
Deteccién del gen SRY
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5.- HOSPITAL DE CRUCES - BARAKALDO

Servicio: Grupo de Investigaciéon en Endocrinologia

Persona a contactar:
Dr. L. Castaio

Estudios que se realizan:

- Diabetes insipida central familiar
Gen de la arginina vasopresina

- Talla baja con déficit hipofisario multiple congénito
Gen LHX3
Gen HESX1
Gen PROP 1
Gen PiT 1

- Pseudohermafroditismo masculino
Gen de la 17B deshidrogenasa Ill
Gen del receptor de los andrégenos
Gen de la 5a reductasa

- Analisis de la presencia o de la estructura del cromosoma “Y"”
(mosaicos en Sindrome de Turner o disgenesias gonadales y riesgo
de gonadoblastoma):

Deteccion del gen SRY
Analisis estructural del gen SRY

- Diabetes
MODY 2 (Gen de la glucoquinasa)
MODY 3 (Gen HNF-1a)
MODY 4 (Gen IPF-1)

- Neoplasia endocrina multiple tipo 1 - MEN 1
Gen de la menina
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- Neoplasia endocrina multiple tipo 2 - MEN 2
Proto-oncogén RET

- Carcinoma medular de tiroides
Proto-oncogén RET

- Feocromocitomas
Proto-oncogén RET

- Hemocromatosis e hiperferritinemia:
Gen HFE
Gen de la cadena ligera de la ferritina - Cromosoma19
(hiperferritinemia y cataratas)

- Distrofia mioténica de Steinert
Gen de la miotonin-quinasa - Cromosoma 13

- Pseudohipoparatiroidismo tipo 1A / Sindrome McCune Albright
Gen proteina GnaS1

- Hiperlipemias
Gen lipoproteinlipasa LPL
Gen APO B
Gen APO E

- Hipotiroidismo
Gen TTF1 (Thyroid transcription factor 1)
Gen TTF2 (Thyroid transcription factor 2)
Gen PAX 8
Gen del receptor de la TSH

- Sindrome de Denys-Drash / Sindrome de Frasier
Gen WT1
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6. HOSPITAL GREGORIO MARANON - MADRID
Servicio: Bioquimica

Persona a contactar:
Dra. B. Ezquieta

Estudios que se realizan:

- Hiperplasia suprarrenal congénita
Gen de la 21 - hidroxilasa
Gen de la 11 hidroxilasa
Gen de la 3 hidroxiesteroide deshidrogenasa

- Andlisis de la presencia del cromosoma “Y" (mosaicos en Sindrome
de Turner o disgenesias gonadales y riesgo de gonadoblastoma):
Deteccién de genes SRY, DYZ3, TSPY, PABY, ZFY, sY85

y regién heterocromética.

- Deteccién de micromosaicismos por microsatélites del “X"

- Acondroplasia e hipocondroplasia
Gen FGFR3

- Talla baja
Gen del receptor de la GH
Gen SHOX-PHOG

- Sindrome de Leri-Weill:
Gen SHOX-PHOG

- Sindrome de Denys-Drash / Sindrome de Frasier
Gen WT1
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7. HOSPITAL LA PAZ - MADRID
Servicio: Bioquimica

Persona a contactar:
Dr. J. Varela / Dr. J. Solera / Dr. J. Molano

Estudios que se realizan:

- Hiperplasia suprarrenal congénita
Gen de la 21 hidroxilasa
Gen de la 11 hidroxilasa
Gen de la 3b hidroxiesteroide deshidrogenasa

- Analisis de la presencia del cromosoma “Y" (mosaicos en Sindrome
de Turner o disgenesias gonadales y riesgo de gonadoblastoma):
Deteccidon de genes SRY, DYZ3, TSPY, PABY, ZFY, sY85

y region heterocromatica.

- Deteccidon de micromosaicismos por microsatélites del “X"

- Acondroplasia e hipocondroplasia
Gen FGFR3

- Talla baja
Gen del receptor de la GH
Gen SHOX-PHOG
Gen GH1

- Sindrome de Leri-Weill
Gen SHOX-PHOG

- Sindrome de Denys-Drash / Sindrome de Frasier
Gen WT1

- Sindrome de Mullibrey
- Gen Mull
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- Diabetes
MODY 2 (Gen de la glucoquinasa) (J. Solera)
MODY 3 (Gen HNF-1a) (J. Solera)

- Hemocromatosis
Gen HFE (J. Molano)

- Distrofia mioténica de Steinert
Gen de la miotonin-quinasa - Cromosoma 13 (J.Molano)
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8.- HOSPITAL MIGUEL SERVET - ZARAGOZA
8.A.- Servicio: Unidad de Genética Molecular

Persona a contactar:
Dra. M? Teresa Calvo

Estudios que se realizan:
- Andlisis de la presencia del cromosoma “Y" (mosaicos en Sindrome
de Turner o disgenesias gonadales y riesgo de gonadoblastoma):
Deteccidon del gen SRY
Microdelecciones del cromosoma “Y"”
- Estudio de genes homdlogos del “XY"”

- Deteccidon de micromosaicismos por microsatélites del “X"”

- Sindrome de Prader Willi / - Sindrome de Angelman
(por técnica moleculary FISH)

- Sindrome de Kallmann (por técnica FISH)
- Sindrome del cromosoma fragil “X"

- Hemocromatosis:
Gen HFE

- Distrofia miotdnica de Steinert
Gen de la miotonin-quinasa - Cromosoma 13

- Sindrome de Williams

- Sindrome CATCH 22 (por técnica FISH)
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8.B.- Servicio: Medicina Interna - Laboratorio Biologia Molecular

Persona a contactar:
Dr. F Civeira, Dra. A. Cenarro, Dr. M. Pocovi

- Hiperlipemias

Genes del receptor de LDL y de la Apo B, gen Apo E,
Genes LPLy Apo Cll, gen Apo Al, LCAT y lipasa hepética.
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9.- HOSPITAL NINO JESUS - MADRID

Servicio: Endocrinologia Pediatrica

Persona a contactar:
Dr. J. Argente

Estudios que realizan:

- Talla baja
Gen GH1
Gen del rGH

- Talla baja con déficit hipofisario multiple congénito
Gen LHX3
Gen HESX1
Gen PROP 1
Gen PiT 1
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10.- HOSPITAL PARC TAULI - SABADELL
Servicio: Genética

Persona a contactar:
Dra. M. Guitart

Estudios que se realizan:

- Sindrome de Prader Willi - Sindrome de Angelman
(por técnica FISH)

- Sindrome de Williams
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11.- HOSPITAL SANT JOAN DE DEU - BARCELONA

Servicio: Genética

Persona a contactar:
Dra. E. Monrés

Estudios que realizan:

- Hiperplasia suprarrenal congénita
Gen de la 21 hidroxilasa

- Sindrome de Prader Willi - Sindrome de Angelman

- Distrofia miotdnica de Steinert
Gen de la miotonin-quinasa - Cromosoma 13

- Sindrome del Cromosoma “X" fragil

- Sindrome de Williams
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12.- HOSPITAL VALL D'HEBRON - BARCELONA

12.A.- Servicio: Laboratorio Hormonal

Persona a contactar:
Dra. N. Potau

Estudios que se realizan

- Insulinorresistencia
Gen del receptor de la insulina

- Analisis de la presencia del cromosoma “Y" (mosaicos en Sindrome
de Turner o disgenesias gonadales y riesgo de gonadoblastoma)
Deteccion del gen SRY
- Hiperplasia suprarrenal congénita - Forma no clasica
Gen de la 21 - Hidroxilasa

12.B.- Servicio: Laboratorio de Investigacion

Persona a contactar:
Dra. L. Audi

Estudios que se realizan:

- Talla baja
Gen GH1

- Pseudohermafroditismo masculino
- Gen del receptor de los andrégenos

- Gen de la 5a reductasa

- Metabolismo fosfocalcico
- Gen del receptor de la vitamina D
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13.- HOSPITAL VIRGEN MACARENA - SEVILLA
Servicio: Laboratorio de Biologia Molecular

Persona a contactar:
Dr. M. Lucas

Estudios que realizan:
- Sindrome del cromosoma fragil “X”

- Distrofia mioténica de Steinert
Gen de la miotonin-quinasa - Cromosoma 13
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E.- DIRECCIONES DE CENTROS DE
TRABAJO
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ARGENTE, Jesus
Hospital del Nifio Jesus - Servicio de Endocrinologia Pediatrica
Madrid
Teléfono: 91 503 59 12 /91 503 59 15 /91 503 59 39
Fax: 91 503 5915
E-mail: argenteFEN@teleline.es

AUDI, Laura
Hospital Materno Infantil Vall d'Hebron - Unidad de Investigacion
Paseo del Vall d'Hebron, 119
08035 Barcelona
Teléfono: 93 489 40 30
Fax: 93 489 40 32
E-mail: laudi@cs.vhebron.es

BARROS, Francisco
Hospital Conxo-FINGO - Medicina Molecular
Rda Ramon Baltasar, s/n
15706 Santiago de Compostela
Teléfono: 981 95 18 89
Fax: 981 91 16 79
E-mail: apimlbar@usc.es

CALVO, M.? Teresa
Hospital Infantil Miguel Servet - Laboratorio de Genética Molecular
C/. Isabel la Catdlica, 1-3
50009 Zaragoza
Teléfono: 976 76 55 00 ext. 3153
Fax: 976 76 56 33

CASTANO, Luis
Hospital de Cruces - Unidad de Investigacién
48903 Barakaldo - Vizcaya
Teléfono: 94 600 63 76
Fax: 94 600 60 76
E-mail: Icastano@hcru.osakidetza.net
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CIVIERA, F - CENARRO, A - POCOVI, M
Hospital Miguel Servet - Servicio de Medicina Interna.
Laboratorio de Investigacion Molecular.
C/. Isabel la Catolica, 1-3
50009 Zaragoza
Teléfono 976 76 55 84 /976 76 56 29

EZQUIETA, Begona
Hospital Gregorio Marafién - Bioquimica, Diagnéstico Molecular
C/. Dr. Esquerdo, 46
28007 Madrid
Teléfono: 91 586 84 66
Fax: 91 586 80 18
E-mail: bezqzubi@teleline.es

GUITART, Miriam
Corporacién Sanitaria Parc Tauli - Servicio de Genética
08208 Sabadell - Barcelona
Teléfono: 93 745 84 47
Fax: 93 716 20 04
E-mail: mguitart@cspt.es

LOIDI, Lourdes
Hospital Conxo-FINGO - Medicina Molecular
RUa Ramoén Baltasar, s/n
15706 Santiago de Compostela
Teléfono: 981 95 18 89
Fax: 981 91 16 79
E-mail: lloidi@usc.es

LUCAS, Miguel
Hospital Virgen Macarena - Laboratorio de Genética
Sevilla
Teléfono: 95 500 81 14
E-mail: lucas@cica.es
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MONROS, Eugenia
Hospital Sant Joan de Déu - Seccién de Genética
Av. Sant Joan de Déu, 2
08950 Esplugues (Barcelona)
Teléfono: 93 253 21 03
www\\hsjdbcn.org
E-mail: emonroshsjdbcn.org

ORIOLA, Josep
Hospital Clinic - Servicio de Hormonologia
C/. Villarroel, 170
08036 Barcelona
Teléfono: 93 227 54 00 ext. 2667
Fax: 93 227 54 54
E-mail: joriola@clinic.ub.es

POTAU, Neus
Hospital Materno-Infantil Vall d'Hebron - Laboratorio de Hormonas
Paseo del Vall d’'Hebrén, 119
08035 Barcelona
Teléfono: 93 489 30 00 ext 6980 y 6982
Fax: 93 274 68 37
E-mail: neus.potau@deinfo.es

QUINTEIRO, Celsa
Hospital Conxo-FINGO - Medicina Molecular
Rua Ramén Baltasar, s/n
15706 Santiago de Compostela
Teléfono: 981 95 18 88
Fax: 98191 16 79
E-mail: celquin@latinmail.com
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RAMOS, Carmen / AYUSO, Carmen
Fundacion Jiménez Diaz - Laboratorio de Genética
Avda. Reyes Catodlicos, 2
28040 Madrid
Teléfono: C. Ayuso: 91 544 69 03 (mafana)
91 550 48 72 (tarde)

C. Ramos : 91 550 48 72 6 73 (todo el dia)

E-mail: cayuso@fjd.es

TEJADA, Isabel
Hospital de Basurto - Genética
Bilbao
Teléfono: 94 400 61 54
Fax: 94 400 61 80
E-mail: itejada@hbas.osakidetza.net

VARELA, José / MOLANO, Jesus / SOLERA, Jesus
Hospital La Paz - Laboratorio de Bioquimica
Madrid
Teléfonos:
J.Varela 91727 70 11
J. Molano 91727 73 81
J.Solera 9172773 41
Fax: 91 727 70 90
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F.- MATERIAL PARA ESTUDIOS DE
GENETICA MOLECULAR
Y DATOS DEL PACIENTE
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1.- MATERIAL DE ESTUDIO

Los acidos nucleicos de una célula son el ADN genémico y el ARN,
formado a su vez por ARN ribosdmico (ARNr), ARN de transferencia (ARNt)
y ARN mensajero (ARNm). El ADN gendémico esta en todas las células por
igual e incluye todo el ADN, con sus intrones y con sus exones. El ARN
mensajero resulta de la transcripcién de los exones del ADN genémico en
ARN.

En el laboratorio, utilizando una reaccién de retrotranscripcién, se
puede hacer in vitro ADN complementario (ADNc) a partir del ARN mensajero
de las células. Como el ADNc deriva del ARNm su estructura estara formada
solamente por los exones del gen (sin intrones).

Un estudio genético se puede realizar a partir de ADN genémico o
de ARN mensajero (o de ADN complementario, que puede ser un parametro
indirecto del ARN).

El ADN gendémico nos dard informacién de las caracteristicas
estructurales de un gen (por ejemplo si existe 0 no una mutacién) pero no
nos indicard como esta mutacion estd implicada en el trastorno celular. Por
otro lado el estudio de ARN mensajero nos indicard una informaciéon mas
funcional de la célula (nos indicara su capacidad funcional en la produccién
de proteina) o sea la consecuencia funcional de la mutacion estructural del
ADN (por ejemplo los cambios en la cantidad o en la forma del ARN y
consecuentemente de la proteina).

El ADN gendmico estd en todas las células del organismo, por el
contrario el ARN mensajero se encuentra sélo en las células en las que ese
gen se expresa (aquellas células que producen la proteina). Asi, por ejemplo
si el ADN gendémico de un gen como la insulina esta en todas las células,
el ARNm de insulina sélo estara en las células del pancreas (aquellas que
expresan insulina). En este sentido, si queremos tener ADN complementario
de la insulina tendremos que extraer el ARN mensajero de las células del
pancreas.

Hay dos tipos de mutaciones, mutaciones germinales (aquellas que
estdn en todas las células y se transmiten a la generaciéon siguiente) y que
son la mayoria y las mutaciones somaticas (aquellas que aparecen de novo
en un individuo y que sélo estan en algun tipo celular del mismo). Las
mutaciones somaticas generalmente no se transmiten (salvo que el tipo
celular en el que se hayan producido de novo sean los gametos).
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Como la mayoria de las mutaciones (o cambios estructurales del
ADN) son germinales y por lo tanto se pueden detectar en todas las células
del organismo, se pueden estudiar en cualquier tipo celular. Por este motivo
se emplea células nucleadas de la sangre para extraer el ADN genémico
ya que son las de mas facil acceso. Solamente en caso de mutaciones
somaticas, en que sélo un tejido esta alterado, es necesario extraer el ADN
gendmico del propio tejido afectado (por ejemplo en algunos tumores), ya
que en sangre total no detectariamos la mutacién. También, si queremos
estudiar el ARN mensajero de un tejido, para ver como una mutacion incide
en la funcionalidad de una célula tendremos que acudir al 6rgano especifico.

Para realizar un estudio genético se debe de contactar siempre y
previamente con el centro de referencia que realizara el estudio donde nos
indicaran la informacién clinica necesaria, el tiempo aproximado y las
condiciones para hacer el estudio. También nos indicaran el tipo de muestra,
las condiciones de extraccién del material para estudio y la forma de envio.

Hay que saber que el ADN es bastante estable y no es muy
problematico el envio de una muestra sanguinea para su estudio, sin
embargo el ARN es muy labil y las condiciones de extraccién de la muestra
y del envio deben de ser muy estrictas.

Como orientacién podriamos indicar aqui algunas condiciones muy
generales del material de estudio para un andlisis de ADN (aunque insistimos
que cada laboratorio puede tener normas diferentes).

Asi:
1. SE NECESITA SANGRE TOTAL SIN COAGULARY SIN SEPARAR.

2. Se sacaran aproximadamente 10 ml de sangre total en uno o dos tubos
con anticoagulante EDTA (tubos lila). La cantidad podria ser menor si se
trata de un nifio pequeio.

3. Se enviara en el dia de extraccion (o en un servicio de 24 horas) la
muestra al Laboratorio de Estudio. Se puede enviar a temperatura
ambiente, si no hace mucho calor, si no, se enviara refrigerada.

4. Si no se puede mandar en el dia, mantener en nevera no mas de 24-48
horas. Si no es posible enviarla en las préximas 24-48 horas se podria
en algunos casos congelar a -20°C y después, cuando se pueda se enviara
congelada. Si se congela la muestra, ha de tenerse la precaucion de
previamente cambiar la sangre del tubo de extracciéon (generalmente
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de cristal) a un tubo de plastico que aguante la congelacion (el cristal puede
estallar al congelarlo).

5. Se debe etiquetar perfectamente el tubo de sangre con nombre y
apellidos del individuo.

6. Generalmente los estudios genéticos se realizan a la familia completa
(caso indice, padres, hermanos e hijos). Es importante a veces disponer
del material de los padres o de hermanos sanos para concluir un estudio
genético.

7. Si se quiere hacer estudio de ARN o se quiere estudiar un tejido (por
ejemplo un tumor) es importante congelar el tejido inmediatamente a
la extraccion pero, como indicAbamos anteriormente el ARN es muy labil,
por lo que es imprescindible contactar al laboratorio previamente para
obtener las indicaciones precisas.
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2.- DATOS DEL PACIENTE

En primer lugar la indicacién de un analisis genético y la aproximacion
al gen a estudiar debe realizarla el médico clinico en funcién de la historia
clinica y de los analisis y pruebas complementarias del paciente. Los analisis
genéticos son muy caros y complicados por lo que es fundamental transmitir
al laboratorio una orientacién adecuada del paciente.

Se debe de enviar un resumen de los datos clinicos del paciente con
la sospecha del trastorno genético y algunos datos fundamentales del
paciente. Aunque los datos precisos (una ficha de estudio) te los demandara
el propio laboratorio de analisis, existen unos datos minimos generales.

Asi:

Nombre y apellidos:
N° de historia clinica:
Fecha de extraccion:

Fecha de nacimiento:

Diagnéstico (si es familiar de un paciente enviar datos del paciente
y grado de familiaridad):

Antecedentes familares y personales:

Médico que sigue al paciente:
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G.- GRUPO DE TRABAJO DE GENETICA MOLECULAR
DE LA SEEP

Los miembros de dicho Grupo son los siguientes:

Dra. Laura Audi
Unidad de Investigacion
Hospital Materno-Infantil Vall d'Hebron. Barcelona.

Dr. Luis Castano (Coordinador)
Unidad de Investigacion
Hospital de Cruces. Barakaldo - Vizcaya.

Dra. Begoha Ezquieta
Laboratorio de Bioquimica
Hospital Gregorio Maraién. Madrid.

Dra. Lourdes Ibanez
Servicio de Endocrinologia Pediatrica
Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona.

Dr. José Ignacio Labarta
Unidad de Endocrinologia Pediatrica
Hospital Infantil Miguel Servet. Zaragoza.

Dr. Carlos Pavia
Servicio de Endocrinologia Pediatrica
Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona.

Dra. Neus Potau

Laboratorio de Hormonas
Hospital Materno-Infantil Vall d’'Hebron. Barcelona.
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