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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

ENDOCRINOLOGIA Y GENETICA

ARTURO ZARATE,* ELfAs S. CANALES # y GERARDO FORSBACH *

Los antecedentes hereditarios y familiares son de capital
importancia en endocrinologia ya que existen varios pade-
cimienlos cuya etiologha radica en alteraciones genéticas y,
anngue este conocimiento no maodifica su trajamiento, sirve
para proporcionar consejo genélico e investigar la presen-
cia de la alteracion en otros miembros de la familia.

Las observaciones de Mendel se aplicaron inicialmente
en el humano en relacién con los fendmenos de ficil
observacién como eran las caracteristicas étnicas; posterior-
mente 1lamé la atencién que algunas enfermedades tenfan
la peculiaridad de presentarse en forma familiar. Al mejo-
rarse los recursos diagndsticos y terapéuticos, se pudieron
detectar alteraciones subclinicas de las enfermedades y
ademds se encontrd una cierta relacién entre los ascen-
dientes y los descendientes del enfermo. A pesar del
avance que se iba presentando en este campo, no siempre

* Hospital de Gineco-Obstetricia No. 1. Instituto Mexicano del
Seguro Social.
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era posible establecer las caracteristicas
hereditarias de un padecimiento. En algu-
nos casos se podia detectar una alteracién
morfoldgica en los cromosomas y encon-
trar una relacidn causa-efecto, pero en
otros la alteracién escapaba a su deteccién
va que radicaba en los genes.

En la actualidad se considera que hay
genes “estructurales” y genes “regulado-
res”; los primeros llevan el mensaje para
producir una proteina y los segundos el

NUCLEO
NUCLEOLO

CITOPLASMA

HORMONA
- []
\ SITIO
1 RECEPTOR
. EFECTOS
JNTRACE LU ARES
ESTEROIDE

4

RECEPTOR

PROTEINA CITOPLASMATICO
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de la membrana celular y de los esteroides sobre
el material genético.
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mensaje que regula su cantidad; de esta
manera se explica cémo alteraciones de
diferente nivel metabélico pueden tradu-
cir la misma alteracién clinica y por qué
un cuadro clinico puede tener diversos
grados de magnitud.

Para entender la fisiopatogenia de una
setie de endocrinopatias de cardcter gené-
tico, es necesario recordar el mecanismo
de Ia accién hormonal. Las hormonas ejer-
cen su accién celular a través de dos meca-
nismos (fig. 1): las de naturaleza protei-
nica actian a nivel de la membrana celu-
lar mediante un “receptor” que estimula
la adenilciclasa para formar el AMP ci-
clico o “segundo mensajero” y éste a su
vez desencadena el proceso de sintesis
intracelular; las hormonas de naturaleza
esteroidea deben introducirse en Ja célula
para unirse a un receptor proteinico, en la
fraccidn soluble del citoplasma que se co-
noce como citosol, con el cual llegan hasta
el interior del nicleo para transmitir su
mensaje.

Significado clinico del patron
hereditario

Las alteraciones genéticas pueden produ-
cirse por un trastorno en la formacitn y
desarrollo del huevo, o seguir un patrén
hereditario; la primera es una alteracién
de novo y la segunda sigue las leyes men-
delianas de la herencia o corresponde al
grupo de herencia multifactorial. Las alte-
raciones cromosémicas pertenecen al pri-
mer grupo, raramente son heredadas y se
presentan en forma esporidica afectando
generalmente sélo a un individuo de la
familia. Las alteraciones de los genes si-
guen las leyes mendelianas de la herencia
o corresponden al grupo de herencia mul-

ZARATE, CANALES Y FORSBACH



tifactorial, y generalmente se traducen
por la deficiencia o ausencia de una en-
zima, o que bloquea la produccién hor-
monal. La herencia mendeliana puede ser:
1) autosdmica dominante, 2) autosdmica
recesiva, y 3) ligada al sexo. En el primer
caso, uno de los padres padece la enfer-
medad, la que se manifiesta en la mitad
de la descendencia de ambos sexos. Cuan-
do es recesiva, ambos padres son aparen-
temente normales pero son portadores del
gene anormal, manifestindose la enfer-
medad en el 25 por ciento de la descen-
dencia. Por tltimo, en el patrén heredi-
tario ligado al sexo, el gene anormal se
encuentra en el cromosoma X de las mu-
jeres portadoras, las cuales no padecen la
enfesmedad pero la transmiten al 50 por
ciento de sus hijos varones. Asi mismo,
existe un grupo de padecimientos que
se expresan en parientes directos pero en
los cuales no se puede demostrar un pa-
trén hereditario especifico, denomindndo-
las herencia multifactorial o poligénica
por encontrarse varios genes alterados.
También pueden aparecer mutaciones co-
mo responsables de la aparicién de una
enfermedad de caricter dominante, sien-
do ambos padres sanos.

Las alteraciones genéticas que clinica-
mente se manifiestan con una endocrino-
patia, pueden localizarse a varios niveles:
1) en el proceso bioquimico de Ja sintesis
de hormonas; 2) en las proteinas trans-
portadoras; y 3) en los receptores hormo-
nales periféricos. Estas alteraciones gené-
ticas pueden aparecer esencialmente en
dos condiciones: en presencia de un ca-
riotipo anormal, en el que hay ausencia
o exceso de los cromosomas sexuales, y
con un catiotipo normal en donde caben
las alteraciones que cursan con produc-
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ci6n excesiva de una hormona determi-
nada; las que tienen ausencia de receptores
en células periféricas y los casos de pro-
duccién hormonal disminuida.

Endocrinopatias con cariotipo
anormal

Los casos de este grupo se deben a una
falta o a un exceso de algunos de los cro-
mosomas sexuales, se presentan en forma
esporadica y generalmente no se heredan.
Los padecimientos mis frecuentes son los
sindromes de Turner, de Klinefelter y el
de trisomia X.

El sindrome de Turner-45 X, se mani-
fiesta por infantilismo sexual, estatura
corta y otros estigmas fisicos como la im-
plantacién baja del cabello y de los pabe-
Hones auriculares, paladar ojival, preri-
gion colli, cubitus valgus e hipertelorismo
mamario, asi como malformaciones car-
diovasculares y renales. Este sindrome
puede identificarse al nacimiento por la
presencia de linfedema en miembros in-
feriores (fig. 2). El sindrome de Turner
puede asociarse con el llamado mosaico
—45,X/46,XX— que se presenta en
aproximadamente el 20 por ciento de los
casos con fenotipos de Turner, variando
en sus manifestaciones de acuerdo con la
linea celular predominante. También pue-
de encontrarse asociado con un cariotipo
—45,X/46, XY— lo que origina un fe-
notipo masculino, ambigiiedad de genita-
les externos y puede asociarse a carcinoma
de la génada disgenética.

El sindrome de Klinefelter posee una
composicién  cromosémica 47,XXY la
cual es la alteracién genética mds frecuen-
te en el hombre. Clinicamente se carac-
teriza por aspecto eunucoide, ginecomas-

435



tia, testiculos pequefios y esterilidad por
azoospermia. En el 25 por ciento de los
casos hay cierto grado de retraso mental,

En los casos de trisomia X (47,XXX)
el fenotipo es femenino y se conserva la

- funcién gonadal, pero se acompafa de re-
traso mental que se correlaciona con el
nameto excesivo de cromosomas X; cuan-
do estas pacientes se embarazan, la des-
cendencia puede presentar alteraciones
cromosomicas semejantes.

En el hermafroditismo verdadero, exis-
te tejido testicular y ovirico; en la mitad
de los casos el componente cromosbmico
es 46,XX/XY, siendo el fenotipo habi-
tualmente femenino pero con genitales
externos ambiguos.

Endocrinopatias con cariotipo
normal

En este grupo se encuentran las alteracio-
nes genéticas por: 1) produccién excesiva
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2 Recién nacido con linfedema
e hipertricosis, caracteristicos del
sindrome de Turner.

de hormeonas, 2) ausencia de receptores
para las hormonas, y 3) produccién dis-
minuida de hormonas por bloqueo enzi-
matico.

L. Produccidn excesiva de hormonas.
Un aumento en la produccién hormonal
puede ocurrir porque exista una mayor
cantidad de tejido glandular o porque se
esté produciendo la hormona en un tejido
que habitualmente no sintetice esa hor-
mona, “tejido ectbpico”, El sindreme de
Bartter y la poliadenomatosis glandular
son ejemplos de un aumento en el tejido.
En el sindrome de Barteer hay una hiper-
plasia del aparato yuxtaglomerular con
hipersecrecién de renina y secundariamen-
te de aldosterona, manifestindose clinica-
mente por alcalosis metabdlica hipocalé-
mica pero sin hipettensién; se hereda en
forma autosémica recesiva.

El sindrome de poliadenomatosis glan-
dular se presenta en dos formas que se
denominan tipo T y II (cuadro 1), de

ZARATE, CANALES Y FORSBACH



Cuadro 1 Adenomatosis endocrina miltiple

Tipol
Hipéfisis (croméfobo o eosinéfilo)
Péancreas (células beta y de otro tipo)
Paratiroides (hiperplasia)

Tiroides

A
B
C.
D. Suprarrenal (hiperplasia nodular y adenoma)
E
F. Lipomas y carcinoide bronquial

Tipo IT

A. Paratiroides (células principales)
B. Tiroides (cdncer medular)

C. Suprarrenal (feocromocitoma)

acuerdo con las glindulas involucradas y
la forma de herencia. El tipo I se trans-
mite en forma autosdémica dominante; en
cambio el tipo IT es una displasia neuro-
ectodérmica que origina carcinoma me-
dular de tiroides, feocromocitoma e hi-
perplasia de las glindulas paratiroides,
con mna transmisidén autosémica domi-
nante. El sindrome de hipersecrecion
hormonal por tejido glandular ectdpico,
sc caracteriza por Ja sintesis exclusiva-
mente de hormonas proteinicas. Los te-
jidos que mis frecuentemente desarrollan
esta capacidad andmala son el pulmén, el
pancreas, el rifién, el ovario y el cerebelo
aunque debe tenerse en cuenta que, tedri-
camente, todos los tejidos tienen la capa-
cidad potencial de sintetizar hormonas.
Aunque ¢l sindrome pluriglandular es de
tipo familiar no se conoce su forma de
herencia.

2. Ausencia de recepiores. La carencia
de receptores celulares a una hormona
origina un cuadro clinico de insuficiencia,
a pesar que se encuentre en la sangre una
concentracién normal de la hormona.
Existen varias situaciones clinicas que co-
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rresponden a esta patogenia. La diabetes
insipida nefrogénica, es la incapacidad de
los tabulos colectores del glomérulo para
responder a [a hormona antidiurética; pre-
domina en los hombres y se hereda ligada
al cromosoma X, aunque las mujeres por-
tadoras también pueden presentar altera-
ciones discretas en la concentracion urina-
ria, Otro ejemplo son los pigmeos que
tienen un enanismo caracterizado por con-
centraciones normales de hormona de cre-
cimiento y somatomedina, pero resistencia
periférica a estas hormonas; la herencia
de este padecimiento es dominante.

En los casos de seudohermafroditismo
masculino se puede encontrar una insen-
sibilidad tisular a los androgenos. Como
en el sindrome de testiculo feminizante
que se observa en individuos que cromo-
sémicamente son 46, XY con fenotipo y
genitales externos femeninos vagina en
fondo de saco, desarrollo de glandulas
mamarias en la época de la pubertad y ve-
llo axilar y pubiano muy escaso o ausente
(fig. 3). Los testiculos se encuentran en
la cavidad abdominal y caracteristicamen-
te no hay estructuras de Miiller ni de
Wolff ya que al haber insensibilidad ti-
sular a la testosterona no se desatrollan
los conductos de Wolff pero por otro lado
el principio inhibidor miilleriano si ejerce
su efecto. En estos casos, al faltar la pro-
teina intracclular transportadora de tes-
tosterona, el niicleo no recibe Ja informa-
cién de los andrégenos.

La forma incompleta del sindrome, asi
como las variedades de Reifenstein, Lubs
y Dreyfus se explican por €] mismo me-
canismo. En cambio en la seudovagina
perineoescrotal lo que falta es la enzima
que transforma testosterona a dehidrotes-
tosterona que es la forma activa.
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3 Cuatro hermanos con sindrome de testiculo
feminizante; se puede observar la ausencia de
vello sexual y aceptable desarrollo mamario,

El padecimiento se heteda en forma
autosémica dominante o ligada al cromo-
soma X,

Ultimamente se ha descrito resistencia
periférica a ottas hormonas como es la
HACT, alatiroxinay a la paratohormona,
esta Gltima en el sindrome conocido como
osteodistrofia hereditaria de Albright.

3. Produccion hormonal disminnida.
Ya se menciond que puede deberse a la
ausencia de tejido glandular o a la falta
de una enzima necesaria para la sintesis
hormonal. Las entidades patoldgicas que
mejor se han estudiado son la diabetes
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insipida que responde a vasoptesina y que
es causada por una disminucién de la
cantidad de células nerviosas del niicleo
supradptico; esta condicién tiene un pa-
trén hereditario ligado al cromosoma X
o autosémico dominante.

Los sindromes de enanismo hipofisario
en el que existe deficiencia de Ja hormona
de crecimiento (HC) poseen un patron
genético que puede ser autosdmico rece-
sivo o ligado al cromosoma X. En la
deficiencia aislada o selectiva de HC exis-
ten dos tipos clinicos que son el que se
acompafia de deficiencia de insulina y se
transmite por herencia autosdmica rece-
siva, y el que cursa con hiperinsulinemia
y una respuesta pobre a la administracién
de HC; se presenta en forma esporddica
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Cuadro 2 Deficiencia enzimitica de las suprarrenales

Deficiencia enzimatica Hombre

I. Colesterol

desmolasa genitales externos

II. 3 fi-ol-OH-dehidrogenasa

1. 17-hidroxilasa Genitales infantiles
“tipo "
1V. 21-hidroxilasa Precocidad sexual
@) parcial
5) completa
V. 11-p-OH Precocidad sexual

Seudohermafroditismo

Seudohermafroditismo

Mujer Otros datos
Genitales normales TAL

perdedor de sal

cortisol}
Genitales infantiles TA|

cortisoll

sal
Genitales infantiles TA| DOC|,

K| Naf E| Al
Seudohermafroditismo TA)
Seudohermafroditismo TAT

y cuando sigue un patrén genético es au-
tosdmico dominante. El enano tipo “La-
ron”, no es posible diferenciarlo clinica-
mente de la deficiencia aislada de HC
“tipo I" pero caracteristicamente tiene
niveles normales o elevados de HC aso-
ciados a una actividad disminuida de
somatomedina y resistencia periférica a los
efectos metabdlicos de la HC. En el sin-
drome de Laron no se ha precisado el
factor hereditario.

El hipoparatiroidismo familiar neonatal
que acompafia al sindrome de Di George,
en el que se encuentra ausencia de glin-
dulas paratiroideas y del timo, se mani-
fiesta en las primeras semanas de vida
por tetania neonatal y se hereda en forma
recesiva ligada al cromosoma X. El hipo-
paratiroidismo familiar acompafiado o no
de enfermedad de Addisson y moniliasis,
se manifiesta entre los 6 meses y los 20
afios de edad; en estos casos, el andlisis
genealdgico sugiere una herencia autosé-
mica recesiva. En el cretinismo atiroideo
no hay desarrollo de Ja glindula tiroides,
aparece en forma esporidica en mujeres,
aunque se ha cbservado en ambos sexos,
relacionado a consanguinidad paterna. Se
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calcula que es una causa de hipotiroidismo
muy frecuente en infantes. Otros defectos
enzimdticos son causa relativamente fre-
cuente de insuficiencia suprarrenal con
trastornos en la diferenciacion sexual.
En los casos de bloqueo enzimitico, las
glindulas suprarrenales conservan su mor-
fologia pero la produccién hormonal estd
alterada (cuadro 2). En este grupo se
encuentra el sindrome de hiperplasia su-
prarrenal congénita que es la causa mas
frecuente de seudohermafroditismo en
el recién nacido del sexo femenino (fig.
4). La deficiencia enzimdtica provoca
carencia de cortisol, lo que a su vez de-
sencadena la hipersecrecién de HACT y
aumento de todos los precursores y cola-
terales del cortisol, en particular los an-
drbgenos. Las variedades clinicas depen-
den del tipo de enzima que falte. La
forma hereditaria es autosdmica recesiva.
En la glindula tiroides también pueden
existir deficiencias enzimiticas que pro-
duzcan hipotiroidismo. El sindrome de
Pendred que se manifiesta por bocio fa-
miliar y sordera neurolégica, se debe a
una alteracién localizada a nivel de la
enzima que organifica el yodo. La forma
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4 Genitales externos de un re-
cién nacido de genotipo femeni-
no; el diagndstico es hiperplasia
suprarrenal congénita que ocasio-
na un scudohermafroditismo fe-
menino.

de transmisién del padecimiento es auto-
sémico recesivo,

Existe otto grupo de sindromes cuya
etiologia no es clara, pero en los cuales
se encuentran datos suficientes para con-
sideratlos dentro de la categoria arriba
descrita, como son €] raquitismo resistente
a vitamina D en el cual se desarrolla
raquitismo u osteomalasia y no hay res-
puesta a la administracién de cantidades
fisiolégicas de vitamina D. En este pade-
cimiento la reabsorcién tubular de fosfa-
tos estd disminuida y la alteracién se debe
a la falta de conversién de vitamina D a
25-hidroxi-colecalciferol en el higado. La
resistencia a la vitamina D se presenta en
forma dominante o ligada al cromosoma
X,

La diabetes y la obesidad, por su mutua
asociacién, alta frecuencia y herencia mul-
tifactorial se analizan en forma conjunta:
la diabetes es la alteracién endocrinoldgi-
ca mds frecuente y sigue un patron here-
ditario poligénico, por lo cual no se puede
predecir su comportamiento en genera-
ciones subsecuentes. Se conoce la impor-
tancia de la carga genética pero no ha
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sido posible desglosar sus miltiples posi-
bilidades. La obesidad es otra entidad
dificil de analizar desde el punto de vista
genético, ya que en ella incurren multi-
ples variables médicas y sociales. Se ha
discutido si el sindrome de Stein-Leven-
thal es hereditario pero hasta el momento
no se ha identificado un patrén heredita-
tio y se caracteriza por infertilidad, ame-
norrea secundaria, hirsutismo y crecimien-
to bilateral de ovarios.
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