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PALABRAS CLAVE Resumen
Hirschsprung; Introduccion: La enfermedad de Hirschsprung estd causada por un defecto de la migracion
RET; celular desde la cresta neural hasta el tracto gastrointestinal, resultando en la ausencia de
Mutaciones neuronas en el plexo mientérico. Mutaciones en varios genes han sido asociadas a la enfermedad

de Hirschsprung, la mayoria afectando a la via del protooncogén RET. El objetivo de este estudio
es la descripcion de mutaciones tanto descritas como nuevas asociadas a la enfermedad de
Hirschsprung, asi como sus implicaciones prondsticas.

Material y métodos: Analisis retrospectivo de pacientes con enfermedad de Hirschsprung y
resultados genéticos positivos desde 1970 hasta 2013.

Resultados: En la serie global, 21 pacientes tenian resultados genéticos positivos, 17 de ellos
afectando la via del protooncogén RET. Dos de las mutaciones son nuevas y no han sido previa-
mente descritas en la literatura médica.

Conclusiones: El protooncogén RET es el principal gen asociado a la enfermedad de Hirschs-
prung. Todavia hay multiples mutaciones desconocidas relacionadas con la patogenia de la
enfermedad. El estudio genético del gen RET debe formar parte del estudio diagnostico de
todos los pacientes con enfermedad de Hirschsprung, asi como de sus familiares de primer
grado en caso de que las mutaciones estén asociadas a los sindromes MEN2A y MEN2B.
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New mutations associated with Hirschsprung disease

Introduction: Hirschsprung disease is caused by an impairment in cell migration from the neu-
ral crest to the gastrointestinal tract, resulting in an absence of neurons in the myenteric
plexus. Many mutations in several genes have been associated to Hirschsprung disease; most
of them affecting the RET proto-oncogen pathway. The purpose of this study is the description
of novel and known mutations in genes associated to Hirschsprung disease and their prognostic

Material and methods: Retrospective analysis of patients with Hirschsprung disease and posi-

Results: We found 21 positive genetic studies in the global series, 17 of them involving the
RET proto-oncogene. Two of the mutations are novel and they have not been reported in the

Conclusions: The RET protooncogene is the main gene associated with Hirschsprung disease.
There are still multiple unknown mutations related to the pathogenesis of the disease. The
study of this gene must be part of the work-up of all patients with Hirschsprung disease, as well
as their first degree relatives if the mutation is associated with MEN2A and MEN2B syndromes.
© 2020 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
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Introduccién

La enfermedad de Hirschsprung (EH) esta causada por un
defecto de la migracion celular desde la cresta neural hasta
el tracto gastrointestinal, resultando en la ausencia de neu-
ronas en el plexo mientérico’?. La incidencia global de
la EH es de aproximadamente un caso por 5.000 recién
nacidos®, y es mayor en la poblacion asiatica, seguida de
la afroamericana y la europea. En aproximadamente el 80%
de los pacientes la enfermedad se manifiesta en la forma
de segmento corto (o rectosigmoidea). En el 15% de los
afectados, el aganglionismo se extiende proximalmente,
resultando en la forma de segmento largo. En el 5% res-
tante el defecto se extiende a la totalidad del colon?. Se
dan, asimismo, casos poco frecuentes en los que la afecta-
cion alcanza el intestino delgado. El cuadro normalmente
comienza con dismotilidad intestinal, manifestandose con
obstruccion intestinal, distension, estrefiimiento o ausen-
cia de eliminacion de meconio. El diagnostico se confirma
mediante estudio histoldgico y se basa en la presencia o
ausencia de células ganglionares en el plexo mientérico. El
tratamiento es quirdrgico y consiste en la reseccion del seg-
mento afectado, seguido de descenso endorrectal del colon
gangliénico y anastomosis terminoterminal®®.

Se han descrito varias mutaciones genéticas asociadas
a la EH’. La identificacion de causas genéticas es mas
frecuente en casos de enfermedad de segmento largo en
comparacion con los de segmento corto®’. En multiples
familias con EH se han identificado mutaciones en el gen
del receptor transmembrana de la tirosina-cinasa (RET),
una region que actualmente se conoce como un locus de
susceptibilidad para la EH1 (MIM 142623). Se han identifi-
cado otros loci asociados a la EH aislada. Por ejemplo, la
EH2 (MIM 600155) se asocia a mutaciones en el gen EDNRB,

localizado en el cromosoma 13g22; la EH3 (MIM 613711),
a mutaciones en el gen GDNF, localizado en el cromosoma
5p13; la EH4 (MIM 613712), a mutaciones en el gen EDN3,
en el 20g13; la EH5 (MIM 600156) se asocia a mutaciones
localizadas en el 9g31; la EH6 (MIM 606874), a mutacio-
nes en el 3p21; la EH7 (MIM 606875), a mutaciones en el
19q12; la EH8 (MIM 608462), a mutaciones en el 16q23,
y la EH9 (MIM 611644), a mutaciones en el 4q31-q32. Por
otro lado, hay pacientes en los que la EH se manifiesta en
el contexto de un sindrome'®, como por ejemplo el sin-
drome de Bardet-Biedl, el sindrome de Down'', el sindrome
de Fryns, el sindrome de Goldberg-Shprintzen, el sindrome
de hipoventilacién central congénita'?, la displasia intes-
tinal neuronal tipo B, el sindrome de Mowat-Wilson'3, el
sindrome MEN2A, el sindrome MEN2B'4, la neurofibroma-
tosis tipo 1, el sindrome de Pitt-Hopkins, el sindrome de
Smith-Lemli-Opitz o el sindrome de Waardenburg tipo 4. Por
anadidura, en aproximadamente el 18% de los pacientes, la
EH se asocia a malformaciones congénitas'®, en su mayo-
ria cardiopatias (tales como comunicacion interauricular,
comunicacion interventricular, ductus arterioso, tetralogia
de Fallot), malformaciones gastrointestinales'® (malrota-
cion intestinal, ano imperforado, diverticulo de Meckel,
fistula anorrectal), malformaciones genitourinarias'’ (crip-
torquidia, hernia inguinal, hipospadias, malformacion renal,
fistula uretral) y malformaciones del sistema nervioso
central (discapacidad intelectual, malformacion de Dandy-
Walker, microcefalia).

El estudio tenia por objetivo describir las mutaciones
encontradas en pacientes con EH seguidos en un hospital
terciario objeto de estudio genético completo, establecer si
habian sido descritas previamente y considerar la relevancia
clinica y las implicaciones pronésticas del estudio genético
en el manejo de la EH'.
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Métodos

Analisis retrospectivo de las historias clinicas de pacien-
tes con EH diagnosticados entre 1970 y 2013. Se incluyd a
pacientes con confirmacion histolégica de la enfermedad,
es decir, en los que se evidencio la ausencia de células gan-
glionares en el plexo mientérico en la biopsia rectal. La
hiperplasia de fibras nerviosas colinérgicas, el incremento
en la actividad de la acetilcolinesterasa en la muscularis
mucosae o la inmunorreactividad reducida a la calretinina
en la lamina propia se consideraron hallazgos histologicos
que apoyaban el diagnéstico pero no eran confirmatorios.

El estudio se realiz6 en conformidad con los principios éti-
cos de la Declaracion de Helsinki (revision de Tokio, octubre
2004) y con las regulaciones concernientes a la confidencia-
lidad de los pacientes. Se obtuvo la aprobacion del Comité
Etico del hospital antes de comenzar el estudio, asi como el
consentimiento informado de los padres de los 3 pacientes
incluidos en el analisis.

El estudio se centré en aquellos pacientes cuyas historias
clinicas contenian resultados genéticos positivos registrados
en la historia clinica. Se recogieron datos clinicos y epide-
mioldgicos y se compararon con los resultados del estudio
genético, con énfasis en las mutaciones nuevas.

Se compararon las mutaciones detectadas en los pacien-
tes con las descritas en la literatura médica y en las
siguientes bases de datos de genética: Domain Mapping of
Disease Mutations (DMDM), BioMuta 2.0, UniProt, COSMIC,
Clinical Variants (ClinVar), Leiden Open source Variation
Database (LOVD) y Exome Aggregation Consortium (EXAC)

Los métodos empleados en el estudio genético variaron
durante el periodo de estudio. De 1970 a 2007, la Unica
prueba realizada fue el cariotipo. Entre 2007 y 2011, se
introdujeron el array de hibridacion genémica comparada
y el analisis del gen RET. A partir de 2011 se han analizado
otros genes (en caso de sospecha), directamente mediante
la secuenciacion de Sanger o mediante paneles para la
deteccion de enfermedades mendelianas (secuenciacion del
genoma clinico).

Se realizaron analisis genéticos de ADN en muestras
de linfocitos de sangre periférica mediante la ampli-
ficacion por reaccion en cadena de la polimerasa en
cadena y posterior secuenciacion de las regiones codi-
ficantes y las uniones intron-exon del gen RET. El
analisis de las secuencias codificantes y las uniones
intron-exon del gen RET (NM_020975.4) se llevd a cabo
mediante secuenciacion directa. Se disefiaron cebado-
res con ayuda de las aplicaciones de software Primer 3
v0.4.0 (http://bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0/) y SNPCheck
V3 (https://secure.ngrl.org.uk/SNPCheck/snpcheck.htm).
Los productos de la reaccion en cadena de la polimerasa
se secuenciaron con el BigDye Terminator Cycle Sequencing
Kit (Applied Biosystems; Foster City, California, EE. UU.)
en un secuenciador ABI3730XL (Applied Biosystems; Foster
City, California, EE. UU.). La conservacion, la prediccion
de patogenicidad in silico y el analisis de frecuencia en
poblacion de control (Exome Aggregation Consortium) de
las variantes de RET identificadas se realizd con el soft-
ware Alamut V2.6-1 (Interactive Biosoftware; Ruan, Francia)
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Figura 1 Resultados del estudio genético.

y MutPred (http://mutpred.mutdb.org/). También consulta-
mos la base de datos de mutaciones en el gen RET'" para
comprobar si alguna de las variantes detectadas habia sido
descrita previamente, lo que apoyaria su papel en la pato-
genia de la EH.

El estudio de reordenamientos genéticos se realizd
mediante cariotipo y/o array de hibridacion genémica com-
parada. El gen paired-like homeobox 2b (PHOX2B) se analizo
mediante secuenciacion de Sanger o mediante secuen-
ciacion del exoma clinico, siguiendo las recomendaciones
y guias del American College of Medical Genetics and
Genomics?’.

Resultados

En el periodo de estudio (1970-2013), hubo sospecha clinica
de EH en 193 pacientes. Se obtuvo confirmacion histologica
del diagnostico de EH en 160 pacientes. La ratio varon:mujer
fue de 113:47. La edad al diagnostico oscild entre los 0 meses
y los 7 anos.

No encontramos registro de estudios genéticos en la
mayoria de los pacientes, probablemente porque no se inclu-
yeron en el protocolo rutinario de diagnéstico de la EH hasta
las Ultimas décadas. El primer registro de estudio genético
en un paciente correspondié al afo 1989. Se identificé a
25 pacientes con estudio genético, detectandose anomalias
en 21.

En 17 casos (80,95%) las variantes correspondieron a
mutaciones en el protooncogén RET, una de ellas benigna
(2608-24 G>A; 4,76%)*', y en un paciente se detectd una
mutacién en el gen PHOX2B (4,76%)*>%. Dos pacientes
tenian trastornos genéticos: uno, trisomia 21 (4,76%), y el
otro, trisomia 22 (4,76%) (fig. 1).

De los 17 pacientes con mutaciones en el protooncogén
RET, 13 tenian mutaciones descritas previamente en la lite-
ratura médica. Dos pacientes tenian una combinacion de
2 mutaciones (c.1083C>T;p.R360W y c.215T>C;p.L72P). Por
lo tanto, se detectaron un total de 11 mutaciones distintas
en nuestros pacientes (tabla 1).

Nueve de las 11 mutaciones detectadas (81,82%) estaban
registradas en bases de datos como mutaciones patogénicas
o que incrementan el riesgo de desarrollar la enfermedad.

Dos de las 11 mutaciones (18,18%) (c.367 C>T;p.L123F
y ¢.215T>C;p.L72P) no habian sido descritas previa-
mente en la literatura o registradas en bases de datos
genéticas.
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Tabla 1 Resultados del estudio genético del gen RET

Secuencia de la mutacion

Descripcion

c.988C>T;p.R330N
c.107A>G;p.Y36C
c.1083C>T;p.R360W
c.428 C>G;pA143G
987dupT; pF329FfsX24
c.1252C>T;p.R418X
c.1859G>A;p.C620Y
G>A;p.D300N
c.1831T>G;p.C611G
c.215T>C;p.L72P
c.367C>T; p.L123F

Asociacion con EH descrita en la literatura
Asociacion con EH descrita en la literatura
Asociacion con EH descrita en la literatura
Asociacion con EH descrita en la literatura
Asociacion con EH descrita en la literatura
Asociacion con EH descrita en la literatura
Asociacion con EH descrita en la literatura
Asociacion con EH descrita en la literatura
Asociacion con EH descrita en la literatura
No descrita previamente en la literatura

No descrita previamente en la literatura

Hallazgos clinicos en pacientes con mutaciones
nuevas y en el paciente con la mutacién en el gen
PHOX2B

Paciente 1 (c.367C>T;p.L123F)

Nifio nacido pretérmino fruto de embarazo gemelar dico-
riénico y biamniético. Ademas de los sintomas digestivos, el
paciente tenia multiples comunicaciones interauriculares de
pequefo tamano, que se cerraron espontaneamente antes
de alcanzar los 4 anos de edad. No habia otros antecedentes
de interés.

A las 24h de nacer, el paciente habia desarrollado dis-
tension abdominal, vomitos y estrefiimiento. A los 5 dias,
recibi6 diagndstico de perforacion cecal, que se tratd con
una hemicolectomia derecha con ileostomia distal seguida
de reconstruccion con anastomosis ileocélica a los 7 meses
de edad. Tras la cirugia, el paciente sufrié varios episo-
dios de obstruccion intestinal, manejados médicamente en
un principio hasta que se realizé biopsia para evaluar la
obstruccion recurrente. Los hallazgos de la biopsia fueron
compatibles con EH en las muestras de recto, colon sig-
moide, colon descendente y angulo esplénico (ausencia de
neuronas en el plexo mientérico, aunque sin hiperplasia
de las neuronas colinérgicas), confirmandose el diagnds-
tico de EH de segmento largo. Con base en estos hallazgos,
se practico una colostomia. El estudio genético revelé una
mutacion en el gen RET (c.367C>T;p.L123F). En consecuen-
cia, se extendio el estudio a los familiares de primer grado.
Se detect6 la misma mutacion en el padre y el abuelo del
paciente, ambos asintomaticos.

Un ano después, el paciente present6 estrefimiento en
la colostomia. Se recogieron biopsias adicionales confir-
mandose la ausencia de neuronas y se practicoé una nueva
colostomia 14 cm proximal a la anterior, conectando con
una porcion sana del colon. A los 3 afos de edad, el paciente
fue referido a nuestro centro y fue sometido a cirugia elec-
tiva mediante el procedimiento de Swenson, realizandose
una ileostomia protectora que se cerré 6 meses después.
Durante el seguimiento ambulatorio se detectd estenosis
de la anastomosis leve, confirmada mediante colonoscopia,
tratada con éxito mediante dilataciones.

A pesar de las precauciones mencionadas, el paciente
sufrio un episodio grave de enterocolitis a los 4 afos de edad.

El manejo fue conservador, y el paciente se fue de alta con
estimulacion rectal e irrigacion diarias.

Actualmente el paciente tiene 7 anos, va al colegio y
presenta el nivel de desarrollo propio de su edad. Su des-
arrollo fisico es adecuado. Ha adquirido control de esfinteres
y defeca a diario, aunque aun se somete a un enema cada
semana para prevenir posibles episodios de enterocolitis.

Paciente 2 (c.215T>C;p.L72)

Nifa nacida a término (37 semanas) con peso adecuado para
la edad gestacional (2.950¢g) en parto sin complicaciones.
Aparte de la EH, tenia antecedentes de foramen oval per-
meable. A las 48h de vida la paciente present6 signos y
sintomas de obstruccion intestinal (distension abdominal,
vomitos biliosos y retraso en la evacuacion del meconio).
La obstruccion se resolvié con la evacuacion del meconio
36h después. En los meses siguientes, la paciente pre-
sentod falta de apetito y malnutricion, a pesar de eliminar
heces normales. A los 5 meses de edad presento fiebre, dis-
tension abdominal y rechazo del alimento. La radiografia
abdominal revelé neumoperitoneo y dilatacion de las asas
intestinales. La paciente requirio intervencion quirdrgica,
practicandose una ileostomia. Durante el procedimiento se
detectd y cerré una perforacion cecal. También se obtu-
vieron muestras para biopsia del recto, el colon sigmoide,
descendente, transverso y ascendente, ciego e ileon, encon-
trandose caracteristicas compatibles con la EH en todas, lo
que confirmé enfermedad de segmento largo. También se
obtuvieron muestras del resto del intestino delgado, cuya
histologia resultoé ser normal. El estudio genético detect6
una mutacion en el gen RET (c.215T>C;p.L72).

A los 22 meses de edad, la paciente fue sometida a ciru-
gia programada de descenso abdominoperineal con técnica
de Swenson, practicandose una nueva ileostomia que fue
cerrada 5 meses después. En los meses que siguieron a la
operacion la paciente tuvo episodios ocasionales de vomitos
y una ingesta insuficiente debida a intolerancia oral y una
ganancia de peso inadecuada, y requirié nutricién enteral
continua nocturna en los meses que siguieron. En la evalua-
cion mas reciente, la paciente tenia 14 afos y presentaba
un nivel de desarrollo adecuado para su edad. Debido a
su dificultad para tolerar la nutricion oral, continGa bajo
seguimiento por el equipo de rehabilitacion nutricional.
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La hermana menor de esta paciente tenia la misma muta-
cion en el gen RET, heredada de la madre. El estudio
genético en el padre no detectd anomalias. Naci6 a término
y evacuo el meconio a las 8 h de vida, y no tenia anteceden-
tes de interés. Presenté a las 28 h de vida vomitos biliosos
y rechazo del alimento. Fue sometida a una laparotomia
exploradora, en la que se obtuvieron muestras de biopsia,
diagnosticandose EH de segmento largo, en este caso limi-
tada al colon descendente. Esta paciente fue tratada con
cirugia electiva, con la misma técnica de descenso abdomi-
noperineal, a los 15 meses. La ileostomia se cerro 4 meses
después. Tras la cirugia, la paciente desarrollé una even-
tracion supraumbilical en la linea media por encima de la
cicatriz de la laparotomia, que no caus6é complicaciones y
se corrigio mediante cirugia a los 3 anos de edad.

Tras la cirugia, el problema principal en esta paciente ha
sido la baja ganancia de peso, como ocurrié con su hermana.
También ha tenido 2 episodios de enterocolitis, presentando
fiebre, vomitos, dolor abdominal y estrefiimiento. Ambos
episodios se manejaron con tratamiento conservador.

Actualmente, la nina tiene 8 anos, presenta un control
adecuado de las deposiciones y continla bajo seguimiento
ambulatorio.

Paciente con mutacion en el gen PHOX2B
(c.367C>T;p.L123F)

Nifio nacido a término con un peso adecuado para la
edad gestacional, fruto de un embarazo sin complicaciones.
Aparte de EH, el paciente tenia antecedentes relevan-
tes de nefrolitiasis en el lado derecho, con hidronefrosis
secundaria, sindrome de hipoventilacion central congénita
(hipoventilacion nocturna) y alergia a la proteina de la leche
de vaca.

A los 12 dias de vida el paciente present6 distension
abdominal, nauseas y vomitos. Se realizo diagndstico de
obstruccion intestinal completa, requiriendo laparotomia
urgente con realizacion de colostomia a nivel del angulo
hepatico. No hubo complicaciones en el postoperatorio
inmediato y el paciente fue dado de alta con la colostomia.
Durante el periodo neonatal se sospecho sindrome de hipo-
ventilacion central congénita, lo que motivd la realizacion
de estudio genético. Este detect6é una mutacion en hetero-
cigosis en el gen PHOX2B. El paciente fue diagnosticado de
sindrome de hipoventilacion central congénita y manejado
con ventilacion mecanica domiciliaria invasiva mediante tra-
queostomia.

A los 5 meses de vida, el paciente reingresdé con otro
episodio caracterizado por signos y sintomas de obstruccion
intestinal, con hallazgos en las pruebas de imagen que evi-
denciaban la presencia de volvulo gastrico (mas adelante se
determiné que su causa fue la formacion de adherencias tras
la cirugia). El paciente fue sometido a gastropexia y, al sos-
pecharse la EH, se obtuvieron muestras para biopsia durante
la intervencion. El estudio histologico reveld aganglionismo
en el plexo mientérico e hiperplasia leve de neuronas coli-
nérgicas en las muestras obtenidas del recto y el colon
sigmoide. En este momento se programo la realizacion de
un descenso transanal. Se realizé una primera intervencion
cuando el paciente tenia 11 meses, pero fue necesaria otra
operacion, ya que las muestras de biopsia del colon restante
tras la primera resultaron ser aganglionicas. Al poco tiempo

de la segunda operacion se cerr6 la colostomia. Un mes
después, el paciente presento clinica compatible con nefro-
litiasis en el lado izquierdo, tratada mediante litotricia. Las
pruebas de imagen evidenciaron hidronefrosis, actualmente
resuelta.

En meses posteriores, el paciente requiriéo maltiples dila-
taciones rectales por estenosis de la anastomosis, momento
en que fue referido a nuestro centro. Presenté importante
dermatitis perianal y perineal, que obligd a una ileosto-
mia temporal. El curso de la enfermedad también se vio
complicado por la malnutricién cronica (probablemente con-
secuencia de la asociacion de EH, alergia a la proteina de la
leche de vaca y sindrome de hipoventilacion central congé-
nita).

Actualmente el paciente tiene 9 anos. Recibe irrigacio-
nes rectales diarias, y ocasionalmente realiza deposiciones
espontaneas. Requirié nutricion enteral nocturna de apoyo
de forma temporal pero en los Gltimos afos toma la mayor
parte de su ingesta por via oral. Se le diagnostico de retraso
cognitivo y del habla, con mucha mejoria desde que no
requiere tantos ingresos hospitalarios.

Discusién

Esta serie historica de 1970 a 2013 muestra el progreso en
el conocimiento de las mutaciones genéticas asociadas a
la EH y sus implicaciones clinicas, que ha permitido mejo-
rar el consejo prenatal y el uso de técnicas diagndsticas y
profilacticas en los familiares de los afectados.

El gen RET, situado en el cromosoma 10q11, es el gen
involucrado con mayor frecuencia en la EH, como se ha des-
crito en la literatura médica y observado en nuestro estudio.
Es un receptor que regula la actividad de factores de cre-
cimiento sobre las neuronas intestinales. Por lo tanto, es
el primer gen que deberia incluirse en el estudio genético
tras diagnosticarse la EH. En nuestra serie, las mutaciones
en este gen fueron el hallazgo mas frecuente en el estudio
genético

El gen PHOX2B, localizado en el cromosoma 4, codifica un
factor de transcripcion expresado en las células de la cresta
neural que puede interferir en la expresion del gen RET.
En la presente serie, 4 de los 160 pacientes (2,5%) tenian
sindrome de Ondine. Solo se realizd estudio genético en 2
de ellos. En otro, solo se analizo el gen RET, en el que no
se encontraron alteraciones. En el caso restante, se analizd
el gen PHOX2B, en el que se detecté anormalidad. Por lo
tanto, la prevalencia de mutaciones en el gen PHOX2B en
la serie global fue del 0,63%, en comparacion al 5% descrito
en la literatura médica. Esto subraya la necesidad de incluir
otros genes aparte del RET en el estudio genético cuando se
sospecha un sindrome clinico o enfermedad asociada.

La importancia del estudio genético en la evaluacion de la
EH radica en sus implicaciones terapéuticas y prondsticas,
no solo en caso de EH aislada, sino también en enferme-
dades asociadas. La implicacion terapéutica y prondstica
mas importante es que las mutaciones en ciertas regiones
del gen RET se asocian al sindrome MEN2A o MEN2B?*?,
asociados a un riesgo mayor de carcinoma medular de
tiroides, hiperplasia de las glandulas paratiroides y feo-
cromocitoma. En consecuencia, dado el mayor riesgo de
desarrollar carcinoma medular de tiroides, los pacientes que
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tienen estas mutaciones han de ser sometidos a una tiroidec-
tomia profilactica?®. Conocer la localizacién de la mutacion
es sumamente importante a efectos de tomar las medidas
profilacticas apropiadas.

El estudio genético del gen RET en la EH beneficia
no solo a los pacientes, sino también a sus familiares.
Cuando se detecta una mutacion, la extension del estudio a
los familiares de primer grado puede revelar la presencia
de mutaciones previamente ignoradas en individuos asin-
tomaticos que podrian ser susceptibles de tiroidectomia
profilactica y seguimiento especializado.

La descripcion de las mutaciones asociadas a la EH, como
las detectadas en el presente estudio, tiene una doble impli-
cacion. En primer lugar, una implicacion clinica directa: es
necesario conocer las mutaciones asociadas a la EH para que
al detectarse en otros pacientes los clinicos sepan que son
causantes de la enfermedad y no un hallazgo casual, y tam-
bién conocer la localizacion exacta de la mutacion en el gen,
lo que permite determinar si esta se asocia a otras enfer-
medades o sindromes. En segundo lugar, un conocimiento
mayor de las bases genéticas de la EH podria contribuir
al esclarecimiento de la patogenia de la enfermedad en el
futuro.

La principal limitacion del estudio es el escaso niumero
de pacientes sometidos a estudio genético en esta serie,
lo que redujo la cantidad de datos genéticos relevantes
documentados en los registros clinicos. De los 160 pacien-
tes con diagnostico confirmado de EH, tan solo 21 tenian
resultados genéticos positivos registrados en su historial. No
obstante, el estudio evidencié una conciencia creciente de
la importancia del estudio genético a lo largo del tiempo,
realizandose un nimero creciente de pruebas susceptibles
de revision y descripcion en nuestro articulo, incluyendo
aquellas que llevaron a la deteccion de 2 mutaciones nue-
vas. Todo ello apunta a una oportunidad de mejora mediante
la inclusion rutinaria de pruebas genéticas en el protocolo
de diagnostico de pacientes con EH.
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