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En su prefacio a la primera edición de Genética en 
medicina, publicado hace 35 años, James y Margaret 
Thompson escribieron:

La genética es fundamental para la educación 
básica en medicina preclínica y tiene aplicaciones 
importantes en la medicina clínica, la salud 
pública y la investigación médica. Al reconocerle 
a la genética su importancia en la medicina, se 
ha producido un problema para ubicarla en los 
currículos de esta carrera, un problema que 
incluso en la actualidad sólo se ha resuelto de 
forma parcial en la mayor parte de las facultades 
de medicina. Este libro se ha redactado para 
introducir al estudiante de medicina en los 
principios de la genética y para ofrecerle una 
base sobre la que pueda avanzar en la extensa y 
rápidamente creciente bibliografía que se publica 
en este campo. Si sus colegas de mayor edad 
también lo encuentran útil estaremos doblemente 
satisfechos.

Lo que era cierto entonces lo es incluso más en la 
actualidad, a medida que nuestros conocimientos sobre 
la genética y el genoma humano están empezando a 
formar parte integral de la salud pública y de la práctica 
de la medicina. En esta nueva edición de Genética en 
medicina, la séptima, se han pretendido alcanzar los 
objetivos de las seis ediciones previas a través de una 
exposición precisa de los principios fundamentales de 
la genética humana y médica. Mediante ejemplos ilus-
trativos extraídos de la práctica de la medicina, se 
siguen destacando los genes y los mecanismos molecu-
lares que actúan en las enfermedades humanas.

Sin embargo, desde la última edición de este libro 
han cambiado muchas cosas. La fi nalización del 
Proyecto Genoma Humano nos ha proporcionado un 
catálogo de la totalidad de los genes del ser humano, 
su secuencia y una amplia base de datos (todavía en 
fase de construcción) sobre las variaciones genéticas 
humanas. La información genómica ha estimulado la 
creación de herramientas nuevas y robustas que están 
cambiando la investigación en genética humana y la 
práctica de la genética médica. Por estas razones se ha 
ampliado el objetivo de este libro para incorporar el 

P r e f a c i o

concepto de «medicina personalizada»,  incluyendo un 
número mayor de ejemplos relativos al modo en que se 
está utilizando la genómica para identifi car la contri-
bución de la variación génica al conocimiento de la 
susceptibilidad frente a las enfermedades y a su tra-
tamiento.

Este libro no pretende ser un compendio de enfer-
medades génicas ni tampoco un tratado enciclopédico 
de la genética y la genómica humanas en general. En 
lugar de ello, los autores esperan que esta séptima 
edición de Genética en medicina ofrezca al estudiante 
un marco genérico para el conocimiento de la especiali-
dad de la genética médica, al tiempo que le proporciona 
los fundamentos sobre los cuales establecer un pro-
grama de educación continuada en esta especialidad. 
Los casos clínicos, que fueron introducidos por primera 
vez en la edición anterior para la demostración y el 
refuerzo de los principios generales de la herencia, la 
patogenia, el diagnóstico y el tratamiento de las enfer-
medades, así como para el conocimiento de todo lo 
relativo al consejo genético, siguen constituyendo una 
característica importante de este libro. En esta nueva 
edición se ha ampliado el número de casos para incluir 
los trastornos complejos más habituales, entre los cuales 
destacan enfermedades importantes de herencia men-
deliana. Con el objetivo de potenciar aún más el valor 
docente de la sección de casos clínicos, se ha añadido 
una característica adicional: en partes específi cas del 
texto se ofrecen llamadas a los diversos casos (mar-
cadas  en azul ) para que el lector pueda consultar aquel 
que sea relevante a los conceptos que se están expo-
niendo en ese momento en el texto.

Cualquier estudiante de asesoramiento genético, 
pregraduados o graduados en genética, residentes en 
cualquier campo de la medicina clínica, médicos u 
otros profesionales sanitarios, como enfermeros o tera-
peutas, descubrirán que este libro es una completa, 
aunque no exhaustiva (ni extenuante) presentación de 
los fundamentos de la genética humana aplicada a la 
salud y la enfermedad.

Robert L. Nussbaum, MD
Roderick R. McInnes, MD, PhD

Huntington F. Willard, PhD
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C a p í t u l o 

Introducción

 GENÉTICA Y GENÓMICA EN MEDICINA

La genética en medicina tuvo su origen a comienzos del siglo 
XX, tras el reconocimiento por parte de Garrod y de otros 
investigadores de que las leyes de la herencia de Mendel 
podían explicar la recurrencia de ciertas enfermedades en 
grupos familiares. Durante los 100 años siguientes, la gené-
tica médica ha pasado de ser una pequeña subespecialidad 
implicada en tan sólo unos pocos trastornos hereditarios 
infrecuentes, a convertirse en una especialidad médica reco-
nocida cuyos conceptos y enfoques constituyen un compo-
nente importante en el diagnóstico y el tratamiento de muchas 
enfermedades, tanto frecuentes como infrecuentes. Esta situa-
ción es todavía más llamativa a comienzos del siglo XXI, tras 
la fi nalización del Proyecto Genoma Humano, una iniciativa 
de carácter internacional para determinar el contenido com-
pleto del genoma humano, defi nido como la suma total de la 
información genética correspondiente a nuestra especie. En la 
actualidad podemos estudiar el genoma humano en su tota-
lidad, más que un gen en cada momento. La genética médica 
se ha convertido en una parte del campo más amplio de la 
medicina genómica, que persigue la aplicación a gran escala 
del análisis del genoma humano, incluyendo el control de la 
expresión genética, la variación de los genes humanos y las 
interacciones entre los genes y el ambiente, con objetivo de 
mejorar la asistencia médica.

La genética médica no solamente está centrada en el 
paciente individual sino en toda su familia. La elaboración de 
una historia familiar detallada es un primer paso importante en 
el análisis de cualquier enfermedad, con independencia de que 
se conozca o no que dicha enfermedad sea genética. Tal como 
ha señalado Childs: «La no obtención de una historia familiar 
apropiada es una mala praxis médica». La historia familiar es 
importante debido a que puede tener un valor clave para el 
diagnóstico, puede demostrar que una enfermedad concreta 
es hereditaria, puede ofrecer información respecto a la evolu-
ción de una enfermedad y a las variaciones en su expresión, y 
puede aclarar el patrón de herencia. Además, el reconocimiento 
del componente familiar de una enfermedad médica permite la 
determinación del riesgo de padecimiento de dicha enfermedad 
que presentan otros familiares, de manera que el paciente y la 

familia puedan recibir el tratamiento, las medidas preventivas y 
la orientación adecuados.

Durante los últimos años, el Proyecto Genoma Humano 
ha determinado la secuencia completa de todo el DNA 
humano; el conocimiento de la secuencia completa permite la 
identifi cación de todos los genes humanos, la determinación 
de las variaciones de estos genes en las diferentes poblaciones 
y, en última instancia, la defi nición de la manera con la que las 
variaciones en estos genes contribuyen a la salud y a la enfer-
medad. Con la participación del resto de las disciplinas de la 
biología moderna, el Proyecto Genoma Humano ha revolu-
cionado la genética humana y médica mediante la aportación 
de información fundamental para el conocimiento de muchas 
enfermedades y para el desarrollo de herramientas diagnósti-
cas mucho mejores, así como para la aplicación de medidas 
preventivas y el diseño de métodos terapéuticos fundamenta-
dos en una consideración global del genoma.

La genética se está convirtiendo rápidamente en un funda-
mento organizativo clave en la práctica médica. A continuación, 
se exponen unos pocos ejemplos de la amplia gama de aplicacio-
nes de la genética y la genómica en la medicina actual:

• Un niño que sufre múltiples malformaciones congénitas y 
que muestra un análisis cromosómico convencional nor-
mal, en el que se realiza un estudio genómico de alta re-
solución para la detección de deleciones o duplicaciones 
cromosómica submicroscópicas.

• Una mujer joven con antecedentes de cáncer de mama que 
recibe asesoramiento, información para la interpretación 
de las pruebas y apoyo por parte de un asesor genético 
especializado en cáncer de mama hereditario.

• Un ginecólogo envía una muestra de vellosidades coriales 
(obtenida en una mujer de 38 años de edad, embarazada) 
a un laboratorio de citogenética para que descarte la exis-
tencia de alteraciones en el número o la estructura de los 
cromosomas fetales.

• Un hematólogo que combina los antecedentes familiares y 
médicos con las pruebas genéticas de un adulto joven que 
sufre una trombosis venosa profunda, con objeto de deter-
minar los efectos benefi ciosos y los riesgos de iniciar y 
mantener un tratamiento anticoagulante.
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• El análisis de la expresión génica de una muestra tumoral 
se utiliza para determinar el pronóstico y para guiar el 
proceso de toma de decisiones terapéuticas.

• Un oncólogo estudia en sus pacientes las variaciones gené-
ticas que pueden predecir una buena respuesta o una reac-
ción adversa frente a un fármaco de quimioterapia.

• Un patólogo forense utiliza las bases de datos de los poli-
morfi smos genéticos en su análisis de las muestras de DNA 
obtenidas en los objetos personales de las víctimas y en los 
familiares de las mismas, con objeto de identifi car los 
restos humanos recogidos tras el ataque del 11 de septiem-
bre de 2001 al World Trade Center.

• El descubrimiento de un mecanismo de señal oncogénica 
reactivada de manera inapropiada por una mutación somá-
tica, con aparición de un tumor maligno, permite el desa-
rrollo de un inhibidor específi co y potente de este meca-
nismo para tratar el cáncer.

Los principios y fundamentos genéticos no están limitados 
a una sola especialidad o subespecialidad médicas, sino que 
alcanzan a muchas áreas de la medicina. Para que los pacientes 
y sus familias puedan benefi ciarse plenamente de los nuevos 
avances en los conocimientos genéticos, todos los médicos y 
profesionales sanitarios deben conocer los fundamentos básicos 
de la genética humana. Estos fundamentos incluyen la existen-
cia de formas alternativas de un gen (alelos) en las poblacio-
nes; la aparición de fenotipos similares a partir de mutaciones 
y variaciones en loci diferentes; el reconocimiento de que las 
enfermedades de carácter familiar pueden originarse a partir 
de variantes genéticas que causan susceptibilidad frente a las 
enfermedades en el contexto de las interacciones genes-genes 
y genes-ambiente; la función de las mutaciones somáticas en 
el cáncer y el envejecimiento; la posibilidad del diagnóstico 
prenatal, de la realización de pruebas presintomáticas y de la 
aplicación de pruebas de cribado poblacional, y la posibilidad 
de que se puedan conseguir tratamientos potentes fundamen-
tados en los aspectos genéticos. En la actualidad, estos concep-
tos infl uyen en toda la práctica médica y van a adquirir una 
importancia todavía mayor en el futuro.

Clasifi cación de las enfermedades genéticas

En la práctica clínica, el principal objetivo de la genética 
es identifi car el signifi cado de las variaciones y mutaciones 
genéticas que predisponen a la enfermedad, para modifi car 
su evolución o impedir, incluso, su aparición. Casi todas las 
enfermedades son el resultado de una acción combinada de 
los genes y el ambiente, pero el papel relativo desempeñado 
por el componente genético puede ser mayor o menor. Entre 
los trastornos causados total o parcialmente por factores 
genéticos se reconocen tres tipos principales: cromosómicos, 
monogénicos y multifactoriales.

En los trastornos cromosómicos el defecto no se debe a 
un error simple en la secuencia genética, sino a un exceso o un 
defecto de los genes contenidos en cromosomas enteros o frag-
mentos cromosómicos. Por ejemplo, la presencia de una copia 
extra de un cromosoma, el 21, produce un trastorno específi co, 
el síndrome de Down, aunque ninguno de los genes del cromo-
soma sea anómalo. Como grupo, los trastornos cromosómicos 
son bastante comunes: afectan a 7 de cada 1.000 nacidos vivos 

y producen alrededor de la mitad de los abortos espontáneos del 
primer trimestre. Estos trastornos se exponen en el capítulo 6.

Los defectos monogénicos están causados por genes 
mutantes individuales. La mutación puede estar presente 
sólo en un cromosoma del par génico (emparejada con un 
alelo normal en el cromosoma homólogo) o en ambos cro-
mosomas del par génico. En unos pocos casos la mutación se 
encuentra en el genoma mitocondrial en lugar de en el genoma 
nuclear. En cualquier caso, la causa es un error crítico en la 
información genética contenida en un solo gen. Los trastornos 
monogénicos como la fi brosis quística, la anemia de células 
falciformes y el síndrome de Marfan suelen mostrar patrones 
genealógicos obvios y característicos. La mayoría de estos 
defectos son raros, con frecuencias que como mucho llegan 
a ser de un paciente por cada 500 individuos, aunque gene-
ralmente son muy inferiores. A pesar de que individualmente 
son raros, como grupo, los trastornos monogénicos son res-
ponsables de una importante proporción de enfermedades y 
muertes. La prevalencia de los trastornos monogénicos en la 
población general es de un 2% en cualquier momento dado 
de tiempo. En un estudio poblacional sobre más de 1 millón 
de recién nacidos vivos, la incidencia de trastornos monogéni-
cos graves en la población pediátrica general se estimó en un 
0,36%. En la población de niños hospitalizados, probable-
mente el 6-8% presenta trastornos monogénicos. Estos tras-
tornos se exponen en el capítulo 7.

La herencia multifactorial es responsable de la mayor parte 
de las enfermedades, todas las cuales poseen una contribución 
genética, según se demuestra por el aumento en el riesgo de 
recurrencia en los familiares de los pacientes y también por el 
incremento en la frecuencia de la enfermedad en gemelos idén-
ticos. Además, la agregación familiar en este tipo de enferme-
dades no sigue ninguno de los patrones característicos que se 
observan en los defectos monogénicos. Entre las enfermedades 
multifactoriales están los trastornos del desarrollo prenatales, 
que dan lugar a malformaciones congénitas, la enfermedad de 
Hirschsprung, el labio y el paladar hendidos, las cardiopatías 
congénitas y numerosas enfermedades frecuentes en la vida 
adulta como la enfermedad de Alzheimer, la diabetes y la hiper-
tensión. En muchas de estas enfermedades no parece existir un 
error único en la información genética, sino que la enfermedad 
es el resultado de uno, dos o más genes diferentes que, en con-
junto, pueden causar un defecto grave o predisponer al mismo, 
a menudo en una acción conjunta con diversos factores ambien-
tales. Las estimaciones acerca del impacto de las enfermedades 
multifactoriales oscilan entre el 5% en la población pediátrica 
y más del 60% en la población general. Estas enfermedades se 
exponen con detalle en el capítulo 8.

 EL FUTURO

Durante los 40 años de vida profesional que les esperan a los 
actuales estudiantes de medicina y consejo genético, se prevén 
importantes cambios en el descubrimiento, el desarrollo y el 
uso de los conocimientos y herramientas genéticos y genómi-
cos en medicina. Es difícil imaginar un período con mayores 
cambios que los acaecidos durante los últimos 50 años, en los 
que hemos pasado de reconocer la identidad del DNA como el 
agente activo de la herencia a descubrir su estructura molecular 
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y la de los cromosomas, o a determinar el código completo del 
genoma humano. Pero, aún inmersos en la vorágine de descubri-
mientos de la última década, podemos afi rmar que sólo estamos 
al principio de una revolución que integrará el conocimiento 
de la genética y del genoma en la salud pública y la práctica de 
la medicina. El conocimiento del lenguaje y los conceptos de la 
genética humana y médica, así como la valoración de la perspec-
tiva genética y genómica sobre la salud y la enfermedad, esta-
blecerán un marco de aprendizaje continuado que debe formar 
parte de cualquier carrera profesional sobre la salud.
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5

C a p í t u l o

El genoma humano y las bases 
cromosómicas de la herencia

La apreciación de la importancia de la genética para la medi-
cina requiere un conocimiento de la naturaleza del material 
hereditario, cómo se almacena en el genoma humano y cómo 
se transmite de célula a célula durante la división  celular 
y de generación en generación durante la reproducción. El 
genoma humano se compone de grandes cantidades de áci-
do desoxirribonucleico (DNA), que contiene en su estructura 
la información genética necesaria para especifi car todos los 
aspectos de la embriogénesis, el desarrollo, el crecimiento, el 
metabolismo y la reproducción: esencialmente, todos los as-
pectos que hacen que un ser humano sea un organismo fun-
cional. Toda célula nucleada del cuerpo contiene su propia 
copia del genoma humano, que –según las últimas estima-
ciones– posee alrededor de 25.000 genes. Los genes, que por 
ahora defi niremos simplemente como unidades de informa-
ción genética están codifi cados en el DNA, que se estructura 
en una serie de orgánulos con forma de bastón denominados 
cromosomas, que se localizan a su vez en el núcleo de cada 
célula. La infl uencia de los genes y de la genética en los esta-
dos de salud y enfermedad es muy amplia, y sus raíces están 
en la información codifi cada en el DNA del genoma humano. 
Nuestros conocimientos de la naturaleza y la identidad de 
los genes, así como de la composición del genoma humano, 
han aumentado de manera exponencial durante los últimos 
decenios, en un proceso que culminó en 2003 con la determi-
nación de la secuencia del DNA de la práctica totalidad del 
genoma humano.

Cada especie tiene un complemento cromosómico carac-
terístico (cariotipo) en lo que respecta al número y a la mor-
fología de sus cromosomas. Los genes se alinean a lo largo de 
los cromosomas y cada uno ocupa un lugar preciso o locus. 
El mapa génico es el mapa de la localización cromosómica de 
los genes, y también es característico de cada especie y de los 
individuos de una especie.

El estudio de los cromosomas, su estructura y su herencia 
se denomina citogenética. La citogenética humana moderna 

data de 1956, cuando se demostró por primera vez que el 
número normal de cromosomas humanos es 46. Desde enton-
ces, se ha aprendido mucho sobre los cromosomas humanos, 
su estructura, su composición molecular, la localización de 
los genes que contienen y sus numerosas y variadas anoma-
lías. 

El análisis cromosómico se ha convertido en un impor-
tante procedimiento diagnóstico en medicina clínica. Tal co-
mo se describirá con detalle en capítulos posteriores, algunas 
de sus aplicaciones son las siguientes:

Diagnóstico clínico. Numerosos trastornos médicos, entre 
los que se incluyen algunos bastante comunes, como el sín-
drome de Down, se asocian con cambios microscópicamente 
visibles en el número o la estructura de los cromosomas, por 
lo que requieren un análisis cromosómico para el diagnóstico 
y el consejo genético (v. caps. 5 y 6).

Mapeo génico. Un objetivo importante de la genética médica 
actual es el mapeo de genes en los cromosomas, y la deter-
minación de sus funciones en la salud y la enfermedad. Esta 
cuestión se aborda repetidamente a lo largo del libro y con 
mayor detalle en el capítulo 10.

Citogenética del cáncer. En el inicio y la progresión de mu-
chos tipos de cáncer están implicados cambios cromosómicos 
y genómicos en las células somáticas (v. cap. 16).

Diagnóstico prenatal. El análisis cromosómico y del genoma 
es un procedimiento esencial en diagnóstico prenatal (v. capí-
tulo 15).

Saber interpretar un informe cromosómico y poseer al-
gunos conocimientos sobre la metodología, el alcance y las 
limitaciones de los estudios cromosómicos resulta esencial 
para los médicos y otros profesionales que trabajan con pa-
cientes que presentan malformaciones congénitas, retraso 
mental, trastornos del desarrollo sexual y muchos tipos de 
cáncer.
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 EL GENOMA HUMANO 
Y SUS CROMOSOMAS

Con excepción de las células que se transforman en game-
tos (la línea germinal), todas las células que contribuyen a 
la formación de las estructuras corporales se denominan 
somáticas (soma, cuerpo). El genoma contenido en el nú-
cleo de las células somáticas humanas está constituido por 
46 cromosomas, dispuestos en 23 pares (fi g. 2-1). De estos 
23 pares, 22 son semejantes en los hombres y las mujeres, 
y se denominan autosomas; su numeración va desde el más 
grande al más pequeño. El par restante está constituido por 
los cromosomas sexuales: dos cromosomas X en las muje-

res y la combinación de un cromosoma X y un cromosoma 
Y en los hombres. Cada cromosoma contiene un conjunto 
diferente de genes dispuestos linealmente a lo largo de su 
DNA. Los miembros de un par de cromosomas (denomi-
nados cromosomas homólogos o, simplemente, homólogos) 
contienen información genética congruente entre sí; es de-
cir, poseen los mismos genes y en la misma secuencia. Sin 
embargo, en un locus específi co pueden existir formas idén-
ticas o ligeramente diferentes del mismo gen, denominadas 
alelos. Uno de los miembros de cada par de cromosomas 
se hereda del padre y el otro de la madre. Por lo general, 
los miembros de un par de autosomas son indistinguibles 
microscópicamente entre sí. En las mujeres, los cromosomas 
sexuales (los dos cromosomas X) son también prácticamen-

Célula somática

Cromosomas
mitocondriales

Secuencia del genoma humano

...CAGGTCTTAGCCATTCGGAAT
CGTACGCTAGCAATTCTTATGG
AAACTGTGAAGGCTTATAAT...

Cromosomas nucleares

CAGGTCTTAGCCATTCGAATCGTACGCTAGCA
ATTCTTATAATCGTACGCTAGCAATTCTTATGGA
AACTGTGAATAGGCTTATAACAGGTCTTAGCC
ATTCTGGAATCGTACGCTAGCAATTCTTATCTT
GGAAACTGTGAAGGCTTATAATAATCGTACGC
TAGCAATTCTTATGGCCTATCAGGTCTTAGCCA
TTCGAATCGTACTTAGCCAGCTAGCAATTCTTA
TAATCGTACGCTAAACTGTAGCAATTCTTATGG
AAACTGTGAATAGGCTTATAACAGGTCTTAGC
CATTCTGGAATCGTACGCTAGCAATTCTTATCT
GGAAACTGTGAAGGCTTATAATAATCGTACGC
TAGCAATTCTTATGGCCTACCAGGTCTTAGCC
ATTCGAATCGTACGCTAGCAATTCTTATAATCG
TACGCTAGCAATTCTTATGGAAACTGTGAATAT
GGCTTATAACAGGTCTTAGCCATTCTGGAATC
GTACGCTAGCAATTCTTATCGGAAACTGTGAA
GGCTTATAATAATCGTACGCTAGCAATTCTTATG
GCCTATCAGGTCTTAGCCATTCGAATCGTACC
GCTAGCAATTCTTATAATCGTACGCTAGCAATT
CTTATGGAAACTGTGAATAGGCTTATAACAGGT
CTTAGCCATTCTTGGCCTACCAGGTCTTAGCA
CATTCTGGAATCGTACGCTAGCAATTCTTATCT
GGAAACTGTGAAGGCTTATAATAATCGTACGC
TAGCAATTCTTATGGCCTACCAGGTCTTAGCC
ATTCGAATCGTACGCTAGCAATTCTTATAATCG

CAGGTCTTAGCCATTCGAATCGTACGCTAGCA
ATTCTTATAATCGTACGCTAGCAATTCTTATGGA
AACTGTGAATAGGCTTATAACAGGTCTTAGCC
ATTCTGGAATCGTACGCTAGCAATTCTTATCTT
GGAAACTGTGAAGGCTTATAATAATCGTACGC
TAGCAATTCTTATGGCCTATCAGGTCTTAGCCA
TTCGAATCGTACTTAGCCAGCTAGCAATTCTTA
TAATCGTACGCTAAACTGTAGCAATTCTTATGG
AAACTGTGAATAGGCTTATAACAGGTCTTAGC
CATTCTGGAATCGTACGCTAGCAATTCTTATCT
GGAAACTGTGAAGGCTTATAATAATCGTACGC
TAGCAATTCTTATGGCCTACCAGGTCTTAGCC
ATTCGAATCGTACGCTAGCAATTCTTATAATCG
TACGCTAGCAATTCTTATGGAAACTGTGAATAT
GGCTTATAACAGGTCTTAGCCATTCTGGAATC
GTACGCTAGCAATTCTTATCGGAAACTGTGAA
GGCTTATAATAATCGTACGCTAGCAATTCTTATG
GCCTATCAGGTCTTAGCCATTCGAATCGTACC
GCTAGCAATTCTTATAATCGTACGCTAGCAATT
CTTATGGAAACTGTGAATAGGCTTATAACAGGT
CTTAGCCATTCTTGGCCTACCAGGTCTTAGCA
CATTCTGGAATCGTACGCTAGCAATTCTTATCT
GGAAACTGTGAAGGCTTATAATAATCGTACGC
TAGCAATTCTTATGGCCTACCAGGTCTTAGCC
ATTCGAATCGTACGCTAGCAATTCTTATAATCG

CAGGTCTTAGCCATTCGAATCGTACGCTAGCA
ATTCTTATAATCGTACGCTAGCAATTCTTATGGA
AACTGTGAATAGGCTTATAACAGGTCTTAGCC
ATTCTGGAATCGTACGCTAGCAATTCTTATCTT
GGAAACTGTGAAGGCTTATAATAATCGTACGC
TAGCAATTCTTATGGCCTATCAGGTCTTAGCCA
TTCGAATCGTACTTAGCCAGCTAGCAATTCTTA
TAATCGTACGCTAAACTGTAGCAATTCTTATGG
AAACTGTGAATAGGCTTATAACAGGTCTTAGC
CATTCTGGAATCGTACGCTAGCAATTCTTATCT
GGAAACTGTGAAGGCTTATAATAATCGTACGC
TAGCAATTCTTATGGCCTACCAGGTCTTAGCC
ATTCGAATCGTACGCTAGCAATTCTTATAATCG
TACGCTAGCAATTCTTATGGAAACTGTGAATAT
GGCTTATAACAGGTCTTAGCCATTCTGGAATC
GTACGCTAGCAATTCTTATCGGAAACTGTGAA
GGCTTATAATAATCGTACGCTAGCAATTCTTATG
GCCTATCAGGTCTTAGCCATTCGAATCGTACC
GCTAGCAATTCTTATAATCGTACGCTAGCAATT
CTTATGGAAACTGTGAATAGGCTTATAACAGGT
CTTAGCCATTCTTGGCCTACCAGGTCTTAGCA
CATTCTGGAATCGTACGCTAGCAATTCTTATCT
GGAAACTGTGAAGGCTTATAATAATCGTACGC
TAGCAATTCTTATGGCCTACCAGGTCTTAGCC
ATTCGAATCGTACGCTAGCAATTCTTATAATCG

CAGGTCTTAGCCATTCGAATCGTACGCTAGCA
ATTCTTATAATCGTACGCTAGCAATTCTTATGGA
AACTGTGAATAGGCTTATAACAGGTCTTAGCC
ATTCTGGAATCGTACGCTAGCAATTCTTATCTT
GGAAACTGTGAAGGCTTATAATAATCGTACGC
TAGCAATTCTTATGGCCTATCAGGTCTTAGCCA
TTCGAATCGTACTTAGCCAGCTAGCAATTCTTA
TAATCGTACGCTAAACTGTAGCAATTCTTATGG
AAACTGTGAATAGGCTTATAACAGGTCTTAGC
CATTCTGGAATCGTACGCTAGCAATTCTTATCT
GGAAACTGTGAAGGCTTATAATAATCGTACGC
TAGCAATTCTTATGGCCTACCAGGTCTTAGCC
ATTCGAATCGTACGCTAGCAATTCTTATAATCG
TACGCTAGCAATTCTTATGGAAACTGTGAATAT
GGCTTATAACAGGTCTTAGCCATTCTGGAATC
GTACGCTAGCAATTCTTATCGGAAACTGTGAA
GGCTTATAATAATCGTACGCTAGCAATTCTTATG
GCCTATCAGGTCTTAGCCATTCGAATCGTACC
GCTAGCAATTCTTATAATCGTACGCTAGCAATT
CTTATGGAAACTGTGAATAGGCTTATAACAGGT
CTTAGCCATTCTTGGCCTACCAGGTCTTAGCA
CATTCTGGAATCGTACGCTAGCAATTCTTATCT
GGAAACTGTGAAGGCTTATAATAATCGTACGC
TAGCAATTCTTATGGCCTACCAGGTCTTAGCC
ATTCGAATCGTACGCTAGCAATTCTTATAATCG

Figura 2-1 ■ El genoma humano codi-
fi cado en los cromosomas nucleares y 
mitocondriales. (Modifi cada de Brown 
TA: Genomes, 2ª ed. Nueva York, Wiley-
Liss, 2002.)
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te indistinguibles entre sí. Sin embargo, en los hombres, los 
cromosomas sexuales son diferentes uno de otro. Uno de 
ellos es un cromosoma X, idéntico a los dos cromosomas X 
de la mujer; el hombre hereda este cromosoma X de su ma-
dre y lo transmite a sus hijas. El otro miembro del par de 
cromosomas sexuales en el hombre es el cromosoma Y, que 
el hombre hereda de su padre y que transmite a sus hijos. 
En el capítulo 6 se exponen algunas excepciones a esta regla 
sencilla y casi universal que indica que las mujeres poseen 
cromosomas sexuales XX y los hombres XY.

Además del genoma nuclear, hay una parte pequeña 
pero importante del genoma humano que se localiza en las 
mitocondrias existentes en el citoplasma (v. fi g. 2-1). El cro-
mosoma mitocondrial (que se detalla más adelante en este 
capítulo) posee diversas características poco habituales que le 
diferencian del resto del genoma humano.

Estructura del DNA: una revisión sucinta

Antes de considerar con detalle la organización del genoma 
humano y los cromosomas, es necesario revisar las caracte-
rísticas del DNA que constituye el genoma. El DNA es una 
macromolécula de ácido nucleico polimérico constituida 
por tres tipos de unidades: un azúcar con cinco carbonos, 
la desoxirribosa; una base que contiene nitrógeno, y un gru-
po fosfato (fi g. 2-2). Las bases son de dos tipos, purinas y 
pirimidinas. En el DNA hay dos bases de purina, adenina 
(A) y guanina (G), y dos bases de pirimidina, timina (T) 
y citosina (C). Los nucleótidos están constituidos por una 
base, un grupo fosfato y un azúcar, y se polimerizan en ca-
denas largas de polinucleótidos debido a los enlaces 5’-3’ 
fosfodiéster que se forman entre las unidades adyacentes de 
desoxirribosa (fi g. 2-3). En el genoma humano, estas cade-
nas de polinucleótidos (que conforman una doble hélice, fi g. 
2-4) están constituidas por millones de nucleótidos y su ta-
maño oscila entre aproximadamente 50 (el cromosoma más 

pequeño, el 21) y 250 millones de pares de bases (el cromo-
soma más grande, el 1).

La estructura anatómica del DNA transporta la in-
formación química que permite la transmisión exacta de 
la información genética desde una célula hasta sus células 
hijas, y de una generación a la siguiente. Al mismo tiempo, 
la estructura primaria del DNA especifi ca las secuencias de 
aminoácidos de las cadenas de polipéptidos de las proteínas, 
tal como se describe en el capítulo siguiente. El DNA presen-
ta características idóneas que le permiten poseer estas pro-
piedades. La confi guración original del DNA, descrita por 
James Watson y Francis Crick, es la de una doble hélice (v. 
fi g. 2-4). Esta estructura helicoidal tiene un cierto parecido 
con una escalera en espiral de dirección en el sentido de las 
agujas del reloj, en la que las dos cadenas de polinucleóti-
dos siguen direcciones opuestas y se mantienen unidas por 
los enlaces de hidrógeno existentes entre los pares de bases: 
la A de una de las cadenas se une a la T de la otra, y la G 
se une a la C. La naturaleza específi ca de la información 
genética codifi cada en el genoma humano se corresponde a 
la secuencia de las bases C, G, A y T existentes en las dos 
cadenas de la doble hélice que se disponen en cada uno de 
los cromosomas, tanto en el núcleo celular como en las mi-
tocondrias (v. fi g. 2-1). Dada la naturaleza complementaria 
de las dos cadenas de DNA, el conocimiento de la secuen-
cia de las bases de nucleótidos existentes en una de las cade-
nas permite automáticamente la determinación de la secuen-
cia de las bases existentes en la otra cadena. La estructura 
de cadena doble de las moléculas de DNA las permite llevar 
a cabo una replicación precisa mediante la separación de las 
dos cadenas, seguida por la síntesis de dos nuevas cadenas 
complementarias, según la secuencia de las cadenas origi-
nales que actúan como una plantilla (fi g. 2-5). Asimismo, 
siempre que es necesario, la complementariedad de las bases 
permite una reparación efi ciente y correcta de las moléculas 
de DNA que han sufrido alteraciones.

Citosina (C)Guanina (G)
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NFigura 2-2 ■ Las cuatro bases del 
DNA y la estructura general de un nucleó-
sido en el DNA. Cada una de las cuatro 
bases establece enlaces con la desoxirri-
bosa (a través del nitrógeno, mostrado en 
azul) y con un grupo fosfato, formando 
los nucleótidos correspondientes.
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Organización de los cromosomas humanos

La composición de los genes existentes en el genoma humano, 
así como los determinantes de su expresión, queda especifi cada 
en el DNA de los 46 cromosomas humanos existentes en el nú-
cleo, así como en el DNA del cromosoma mitocondrial. Cada 
cromosoma humano está constituido por una única doble hé-
lice de DNA continuo; esto quiere decir que cada cromosoma 
nuclear es una única molécula larga y lineal de DNA dispuesta 
en forma de cadena doble, de manera que el genoma nuclear 
está formado por 46 moléculas de DNA que suman en total 
más de 6.000 millones de nucleótidos (v. fi g. 2-1).

En cualquier caso, los cromosomas no son simples do-
bles hélices de DNA. En el interior de cada célula, el genoma 
se dispone formando la cromatina, en la que el DNA genó-
mico forma complejos con varias clases de proteínas cromo-
sómicas. Excepto durante la división celular, la cromatina se 
distribuye en todo el núcleo y tiene un aspecto relativamente 
homogéneo bajo el microscopio. Sin embargo, cuando la cé-
lula se divide su genoma se condensa y aparece formando los 
cromosomas que son microscópicamente visibles. Por tanto, 
los cromosomas sólo son visibles en forma de estructuras bien 
delimitadas cuando las células se están dividiendo, aunque 
vuelven a recuperar su integridad entre las divisiones celu-
lares.

En la cromatina, las moléculas de DNA de un cromo-
soma forman un complejo con una familia de proteínas cro-
mosómicas básicas denominadas histonas, y con un grupo 
heterogéneo de proteínas no histona que no están tan bien 
caracterizadas pero que parecen desempeñar un papel clave 
en el establecimiento de un entorno apropiado que permita el 
comportamiento normal de los cromosomas y la expresión 
genética adecuada.

Existen cinco clases principales de histonas que desem-
peñan un papel fundamental en el correcto empaquetamiento 
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Figura 2-3 ■ Porción de una cadena de polinucleótidos del 
DNA en la que se muestran los enlaces fosfodiéster 3’-5’ que 
enlazan nucleótidos contiguos.

A

 Enlaces de
 hidrógeno

C

C

T

C

5'

5'

3'

3'

3,4 Å

34 Å

G

G

G

20 Å

Figura 2-4 ■ Estructura del DNA. 
Izquierda: Representación bidimensional 
de las dos cadenas complementarias de 
DNA, con los pares de bases AT y GC. Se 
puede observar que la orientación de las 
dos cadenas es antiparalela. Derecha: El 
modelo de doble hélice del DNA según lo 
propusieron Watson y Crick. Los «pelda-
ños» horizontales representan las bases 
emparejadas. Se dice que la hélice sigue el 
sentido de las agujas del reloj debido a que 
la cadena que va desde la parte inferior 
izquierda hasta la parte superior derecha 
cruza a la otra cadena. (Basada en Watson 
JD, Crick FHC: Molecular structure of 
nucleic acids – a structure for deoxyribose 
nucleic acid. Nature 171:737-738, 1953.)
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de la fi bra de cromatina. Dos copias de cada una de las histo-
nas nucleares H2A, H2B, H3 y H4 constituyen un octámero, 
alrededor del cual se enrolla un segmento de doble hélice de 
DNA, como el hilo al carrete (fi g. 2-6). Con cada octámero 
se asocian aproximadamente 140 pares de bases a su alre-

dedor dando al menos dos vueltas. Tras un corto segmento 
«espaciador» de DNA (entre 20 y 60 pares de bases) se forma 
el siguiente complejo DNA-octámero y así sucesivamente, lo 
que confi ere a la cromatina un aspecto de collar de perlas. 
Cada complejo de DNA con su núcleo de histonas se deno-
mina nucleosoma, que es la unidad estructural básica de la 
cromatina; cada uno de los 46 cromosomas humanos contie-
ne entre varios cientos de miles y bastante más de 1 millón de 
nucleosomas. La quinta histona, H1, se enlaza con el DNA 
en el margen de cada nucleosoma, en la región espaciadora 
internucleosómica. La cantidad de DNA asociado con la par-
tícula núcleo de un nucleosoma, junto con su región espacia-
dora, es de alrededor de 200 pares de bases.

Además de los tipos principales de histonas, hay varias 
histonas especializadas que pueden sustituir a las histonas H3 
y H2A dando lugar a la aparición de características especí-
fi cas del DNA genómico en esas localizaciones. Las histonas 
H3 y H4 también pueden ser modifi cadas por cambios quí-
micos. Estas denominadas modifi caciones postraslacionales 
(v. cap. 3) pueden modifi car las propiedades de los nucleo-
somas que las contienen. El patrón de los tipos principales y 
especializados de histonas, junto con sus modifi caciones, se 
denomina a menudo él código de histonas. Este código puede 
variar en cada tipo celular, y se considera que es responsable 
de la manera en que es empaquetado el DNA, de forma que 
quede accesible a las moléculas reguladoras que determinan 
la expresión génica y otras funciones del genoma.

Tal como veremos más adelante en este capítulo, durante 
el ciclo celular los cromosomas pasan a través de una serie 
de fases ordenadas de condensación y descondensación. Sin 
embargo, incluso cuando los cromosomas están en su estado 
de mayor descondensación (en una fase del ciclo celular de-
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Figura 2-5 ■ Replicación de una doble hélice de DNA, con 
formación de dos moléculas hijas idénticas constituida cada 
una de ellas por una cadena madre (en gris) y por una cadena 
recién sintetizada (en azul).
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Figura 2-6 ■ Niveles jerárquicos de empaquetamiento de la cromatina en un cromosoma humano.
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nominada interfase), el DNA empaquetado en la cromatina se 
mantiene en un grado de empaquetamiento sustancialmente 
mayor de lo que tendría lugar en su forma nativa de doble 
hélice en ausencia de proteínas. Además, las largas hebras de 
nucleosomas están, a su vez, empaquetadas en una estructura 
cromatínica helicoidal secundaria que aparece al microsco-
pio electrónico como una gruesa fi bra de 30 nm de diámetro 
(casi tres veces más gruesa que la fi bra nucleosómica; v. fi g. 
2-6). Esta fi bra «solenoide» (del griego solenoides, «con for-
ma de tubo») cilíndrica parece ser la unidad fundamental de la 
organización de la cromatina. A su vez, los solenoides se or-
ganizan en forma de bucles o dominios y se acoplan, a inter-
valos de alrededor de 100 kb, a un conjunto de proteínas no 
histonas que forman la matriz nuclear, o matriz, situado en 
el interior del núcleo. Se ha especulado con la posibilidad de 
que los bucles sean, de hecho, unidades funcionales de repli-
cación del DNA o de transcripción génica, o ambas, y que los 
puntos de acoplamiento de cada bucle estén fi jados a lo largo 
del DNA cromosómico. Así, uno de los niveles de control de 
la expresión génica podría depender de la forma en que están 
empaquetados el DNA y los genes en los cromosomas y de 
sus asociaciones con las proteínas de la cromatina durante el 
proceso de empaquetamiento.

La enorme cantidad de DNA empaquetado en un cromo-
soma puede apreciarse cuando los cromosomas son tratados 
para liberar el DNA de las proteínas de la cromatina con el fi n 
de observar el andamio proteico subyacente (fi g. 2-7). Cuan-
do el DNA es liberado de los cromosomas tratados de esta 
forma, pueden visualizarse largos bucles de DNA, así como el 
andamiaje residual, que reproduce el perfi l de un cromosoma 
típico.

Cromosoma mitocondrial 

Tal como ya se ha señalado, un pequeño pero importan-
te subconjunto de genes codifi cados en el genoma humano 
reside en el citoplasma de la mitocondria (v. fi g. 2-1). Los 
genes mitocondriales se heredan exclusivamente por vía ma-
terna (v. cap. 7). Las células humanas tienen entre cientos y 
miles de mitocondrias que contienen cada una varias copias 
de una pequeña molécula de DNA  circular, el cromosoma 
mitocondrial. La molécula de DNA mitocondrial sólo tiene 
16 kb de largo (menos del 0,03% de la longitud del cromo-
soma nuclear más pequeño) y codifi ca sólo 37 genes. Aun-
que los productos de estos genes realizan su función en la 
mitocondria, debe señalarse que la inmensa mayoría de las 
proteínas que se encuentran en la mitocondria son, de he-
cho, productos de genes nucleares. Se han descrito mutacio-
nes en genes mitocondriales en varios trastornos de herencia 
materna y esporádicos  (Caso 28)  (v. caps. 7 y 12).

Organización del genoma humano

Las regiones del genoma con características similares (de or-
ganización, replicación o expresión) no están repartidas de 
manera aleatoria sino que tienden a agruparse. Esta organi-
zación funcional del genoma se correlaciona a la perfección 
con su organización estructural, como revelan los métodos de 
análisis cromosómico (introducidos al fi nal de este capítulo y 
expuestos con más detalle en el cap. 5). El signifi cado de esta 
organización funcional es que los cromosomas no son sólo 

una colección aleatoria de diferentes tipos de genes y otras se-
cuencias de DNA. Algunas regiones cromosómicas, o incluso 
cromosomas enteros, tienen un elevado contenido en genes 
(«ricos en genes»), mientras otras lo tienen bajo («pobres en 
genes») (fi g. 2-8). Ciertos tipos de secuencias son típicos de las 
características estructurales diferenciales de los  cromosomas 
humanos. Las consecuencias clínicas de las anomalías de la 
estructura del genoma refl ejan la naturaleza específi ca de los 
genes y las secuencias implicadas. Por tanto, las anomalías de 
los cromosomas o las regiones cromosómicas ricas en genes 
tienden a ser mucho más graves clínicamente que los defectos 
de extensión similar en partes del genoma pobres en genes.

Como resultado de los conocimientos adquiridos me-
diante el Proyecto Genoma Humano, parece claro que la or-
ganización del DNA en el genoma humano es mucho más 
compleja de lo que se creía. De los 3.000 millones de pares de 
bases del DNA existentes en el genoma, realmente menos del 
1,5% codifi ca proteínas, y tan sólo alrededor del 5% parece 
contener elementos reguladores que infl uyen o determinan 
los patrones de expresión genética durante el desarrollo de los 
diferentes tejidos. Tan sólo alrededor de la mitad de la lon-
gitud lineal total del genoma se  compone del denominado 
DNA de copia simple o única, es decir, DNA cuya secuencia 
de nucleótidos está representada una sola vez (o como mucho 
algunas veces). El resto del genoma consiste en varias clases 
de DNA repetitivo, e incluye  DNA con secuencias de nucleó-
tidos repetidas, ya sea de forma idéntica o con pocas variacio-
nes, de cientos a millones de veces en el genoma. La mayoría 
de los genes (aunque no todos) de los 25.000 estimados que 
existen en el genoma están representados por DNA de copia 
única, mientras que las secuencias de la fracción de DNA re-
petitivo contribuyen a mantener la estructura cromosómica 
y son una fuente importante de variación entre los diferen-
tes individuos; parte de esta variación puede predisponer a 
procesos patológicos en el genoma, tal como veremos más 
adelante, en el capítulo 6.

Secuencias de DNA de copia única

El DNA de copia única constituye al menos la mitad del DNA 
del genoma, pero su función sigue siendo un misterio porque, 
como hemos mencionado con anterioridad, las secuencias que 
realmente codifi can proteínas (es decir, la región codifi cante 
de los genes) constituyen una pequeña proporción de todo el 
DNA de copia única. La mayor parte del DNA de copia única 
se encuentra en cortos tramos (varios kb o menos), entremez-
clados con miembros de varias familias de DNA repetitivo. 
La organización de los genes de DNA de copia única se expli-
ca en profundidad en el capítulo 3.

Secuencias de DNA repetitivo

Se han reconocido varias categorías diferentes de DNA re-
petitivo. Una característica distintiva útil consiste en de-
terminar si las secuencias repetidas («repeticiones») están 
agrupadas en una o unas pocas localizaciones, o bien se 
hallan dispersas por el genoma, mezcladas con secuencias 
de copia única a lo largo del cromosoma. Se estima que las 
secuencias repetidas agrupadas constituyen entre un 10 y un 
15% del genoma, y que forman conjuntos de varias repeti-
ciones cortas organizadas en tándem y ordenadas en una 
sucesión de la cabeza a la cola. Los diferentes tipos de estas 
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Figura 2-7 ■ Imagen ultraestructural de un cromosoma de la metafase humana carente de proteínas; se pueden observar el 
andamio y las asas cromosómicas residuales del DNA. Las fi bras individuales del DNA se aprecian mejor en los bordes de los 
bucles de DNA. Barra = 2 μm. (Tomada de Paulson JR, Laemmli UK: The structure of histone-depleted metaphase chromosomes. 
Cell 12:817-828, 1977. Reproducida con permiso de los autores y de Cell Press.)
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repeticiones en tándem se denominan genéricamente DNA 
satélites, denominadas así porque muchas de las familias 
originales de repeticiones en tándem fueron purifi cadas por  
centrifugación y separadas del resto del genoma como frac-
ciones («satélite») de DNA.

Las familias de DNA en tándem varían con respecto 
a su localización en el genoma, la longitud total de su for-
mación en tándem y la longitud de las unidades de repeti-
ción que integran su formación. En general, las formacio-
nes satélite pueden extenderse varios millones de pares de 
bases o más, y constituyen varias unidades de porcentaje 
del contenido en DNA de un cromosoma humano. Muchas 
secuencias satélite son importantes como herramientas 

moleculares que han revolucionado la citogenética clíni-
ca porque son reconocibles fácilmente (v. cap. 5). Algunas 
secuencias satélite se basan en repeticiones (con algunas 
variaciones) de una secuencia corta, como un pentanucleó-
tido. En las regiones heterocromáticas proximales de los 
brazos largos de los cromosomas 1, 9 y 16, y en casi todo 
el brazo largo del cromosoma Y, se encuentran largas 
formaciones de estas repeticiones (v. cap. 5). Otros DNA 
satélite se basan en repeticiones básicas más largas. Por 
ejemplo, la familia de DNA satélite � está compuesta por 
formaciones en tándem de copias diferentes de una unidad 
de aproximadamente 171 pares de bases que se encuentra 
en el centrómero de cada cromosoma humano una estruc-
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Figura 2-8 ■ Tamaño y contenido en genes de los 24 cromosomas humanos. A: Tamaño de cada cromosoma humano, en 
millones de pares de bases (un millón de pares de bases = 1 Mb). Los cromosomas aparecen ordenados de izquierda a derecha 
según su tamaño. B: Número de genes identifi cados en cada cromosoma humano. Los cromosomas aparecen ordenados de 
izquierda a derecha según su contenido en genes. (Basada en datos tomados de www.ensembl.org, v36.)
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tura clave para la inserción de los cromosomas en los mi-
crotúbulos del huso mitótico durante la división celular. Se 
cree que esta familia de repeticiones desempeña un papel 
en la función del centrómero, asegurando una adecuada 
segregación cromosómica en mitosis y en meiosis, tal como 
se describe más adelante en este capítulo.

Además del DNA satélite, existe otro gran grupo de 
DNA repetitivo en el genoma que se compone de secuencias 
relacionadas dispersas por el genoma, más que localizadas. 
Aunque esta descripción general se ajusta a muchas pequeñas 
familias de DNA, hay dos en particular que merecen mayor 
atención debido a que, en conjunto, constituyen una impor-
tante proporción del genoma, y a que han sido implicadas en 
enfermedades genéticas. Entre los elementos repetitivos dis-
persos mejor estudiados está la denominada familia Alu. Los 
miembros de esta familia tienen una longitud aproximada de 
300 pares de bases y presentan secuencias de DNA parecidas, 
aunque no idénticas. En total hay más de 1 millón de miem-
bros de la familia Alu en el genoma y constituyen al menos el 
10% del DNA humano. Sin embargo, en algunas regiones del 
genoma integran un porcentaje mucho mayor del DNA. Una 
segunda familia importante de DNA repetitivo y disperso 
es la denominada familia de elementos nucleares entremez-
clados largos (LINE, long interspersed nuclear element, en 
ocasiones denominada L1). Los LINE son secuencias repeti-
tivas largas (de hasta 6 kb) que se encuentran en alrededor de 
850.000 copias por genoma y constituyen el 20% del mismo. 
Algunas regiones del genoma están llenas de ellos y en otras 
son muy escasos.

DNA repetitivo y enfermedad. Las familias de repeticiones 
dispersas tienen una evidente importancia médica. Tanto las 
secuencias Alu como las LINE han sido implicadas como 
causa de mutaciones en enfermedades hereditarias. Al me-
nos unas cuantas copias de las familias LINE y Alu generan 
copias de sí mismas que pueden integrarse en cualquier lugar 
del genoma, causando en ocasiones inactivación por inser-
ción en un gen médicamente importante. En la actualidad se 
desconoce la frecuencia de los eventos de este tipo que causan 
enfermedades genéticas en humanos, pero podrían suponer 
hasta una de cada 500 mutaciones. Además, los eventos de 
recombinación aberrante entre diferentes repeticiones LINE 
o Alu pueden ser también causa de mutación en algunas en-
fermedades genéticas (v. cap. 9).

Una clase adicional importante de DNA repetitivo es 
la constituida por secuencias que están duplicadas, a me-
nudo con un grado extraordinariamente elevado de conser-
vación, y que se sitúan en muchas localizaciones diferen-
tes alrededor del genoma. Las duplicaciones que afectan 
a segmentos sustanciales de un cromosoma, denominadas 
duplicaciones segmentarias, pueden abarcar cientos de pa-
res de kilobases constituyendo al menos el 5% del geno-
ma. Cuando las regiones duplicadas contienen genes, los 
reagrupamientos genómicos que afectan a las secuencias 
duplicadas pueden dar lugar a la deleción de la región (y 
de los genes) existente entre las copias, lo que causa una 
enfermedad (v. cap. 6). Además, los reagrupamientos entre 
distintos segmentos del genoma constituyen una fuente de 
variación signifi cativa entre las personas respecto al nú-
mero de copias de estas secuencias de DNA, tal como se 
expone en el capítulo 9.

 DIVISIÓN CELULAR

Existen dos tipos de división celular: la mitosis y la meiosis. La 
mitosis es la división normal de las células somáticas gracias a 
la cual el cuerpo crece, se diferencia y lleva a cabo la regenera-
ción tisular. La división mitótica suele dar lugar a dos células 
hijas, cada una de ellas con los mismos cromosomas y genes 
que los de la célula originaria. Pueden producirse docenas o 
incluso centenares de mitosis sucesivas en una línea de célu-
las somáticas. Por el contrario, la meiosis sólo se produce en 
células de la línea germinal. La meiosis ocasiona la formación 
de células reproductoras (gametos), cada una con sólo 23 cro-
mosomas: uno de cada clase de autosomas y un X o un Y. Por 
tanto, mientras que las células somáticas tienen el complemen-
to diploide (diploos, doble) o 2n (es decir, 46 cromosomas), los 
gametos tienen el complemento haploide (haploos, simple) o 
n (es decir, 23 cromosomas). Por errores en la división celular 
pueden producirse anomalías en el número de cromosomas o 
en su estructura que suelen ser clínicamente importantes, tanto 
en células somáticas como en células de la línea germinal.

Ciclo celular

El ser humano comienza la vida como un óvulo fecundado 
(cigoto), una célula diploide de la que se derivarán todas las 
células del cuerpo (se estiman en alrededor de 100 billones) a 
través de una serie de docenas o incluso centenares de mito-
sis. Obviamente, la mitosis es crucial para el crecimiento y la 
diferenciación, pero sólo abarca una pequeña parte del ciclo 
de una célula. El período entre dos mitosis sucesivas se deno-
mina interfase y es el estado en el que la célula pasa la mayor 
parte de su ciclo vital. Inmediatamente después de la mitosis, 
la célula entra en una fase denominada G1 en la cual no hay 
síntesis de DNA (fi g. 2-9). Algunas células atraviesan esta 
fase en cuestión de horas; otras pueden permanecer durante 
días o años en G1. De hecho, algunos tipos celulares como las 
neuronas y los eritrocitos no se dividen en absoluto una vez
que están plenamente diferenciados, sino que permanecen 
detenidos permanentemente durante la fase G1 en una fase 
específi ca de ausencia de división denominada G0 («G cero»). 
Otras células, como los hepatocitos, puden entrar en la fase 
G0 pero, tras la lesión del hígado, vuelven a la fase G1 y siguen 
después el ciclo celular.

Aunque no se conocen por completo los mecanismos mo-
leculares que controlan la progresión del ciclo celular, se sabe 
que están gobernados por una serie de puntos de control que 
determinan la cronología de cada paso de la mitosis. Además, 
estos puntos de control vigilan y comprueban la precisión de 
la síntesis de DNA, así como el ensamblaje de una elabora-
da red de microtúbulos que facilitan los movimientos de los  
cromosomas. Si se detecta daño en el genoma, estos controles 
mitóticos detienen la progresión del ciclo celular hasta que se 
repara o, si el daño es excesivo, la célula recibe instrucciones 
de morir por muerte celular programada (un proceso deno-
minado apoptosis).

Durante la fase G1 cada célula contiene una copia di-
ploide del genoma. La fase G1 se continúa con la fase S, en la 
que tiene lugar la síntesis del DNA. Durante esta etapa, cada 
cromosoma, que durante la etapa G1 es una molécula simple 
de DNA se replica y se convierte en un cromosoma bipartido 
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compuesto por dos cromátidas hermanas (v. fi g. 2-9), cada 
una de las cuales contiene una copia idéntica de la molécula 
original lineal de DNA. Los extremos de cada cromosoma 
(o cromátide) están formados por telómeros, compuestos por 
secuencias de DNA especializadas que aseguran la integridad 
del cromosoma durante la división celular. El mantenimiento 
correcto de los extremos de los cromosomas requiere la parti-
cipación de una enzima especial denominada telomerasa, que 
garantiza que la síntesis de DNA incluye los extremos fi nales 
de cada cromosoma. En ausencia de la telomerasa, los extre-
mos de los cromosomas se hacen cada vez más cortos, lo que 
–en última instancia– da lugar a la muerte celular. Las dos cro  
mátides hermanas están físicamente unidas en el centrómero, 
una región de DNA que se asocia con una serie de proteínas 
específi cas para formar el cinetocoro. Esta compleja estruc-
tura sirve para acoplar cada cromosoma a los microtúbulos 
del huso mitótico y gobernar los movimientos cromosómicos 
durante la mitosis. La síntesis de DNA durante la fase S no 
está sincronizada en todos los cromosomas ni en un mismo 
cromosoma, sino que a lo largo de cada cromosoma comien-
za en cientos o miles de sitios, denominados orígenes de re-
plicación de DNA. Cada segmento cromosómico individual 
tiene su tiempo de replicación característico durante las 6-8 
h que dura la fase S.

Al fi nal de la fase S, el contenido de DNA de la célula se 
ha duplicado y ahora la célula contiene dos copias del genoma 
diploide. Después de la fase S, la célula entra en una breve 
etapa denominada G2. Durante el ciclo se producen ácidos 
ribonucleicos y proteínas, y la célula va creciendo para, fi -
nalmente, doblar su masa total antes de la siguiente mitosis. 
La etapa G2 termina cuando la célula entra en mitosis, que 
empieza cuando los  cromosomas comienzan a condensarse 
y se hacen visibles al microscopio en forma de fi nos hilos ex-
tendidos, un proceso que se expondrá con mayor detalle en el 
siguiente apartado.

Las fases G1, S y G2 constituyen la interfase. En células 
humanas típicas, las tres fases duran entre 16 y 24 h, mien-
tras que la mitosis dura 1 o 2 h (v. fi g. 2-9). Sin embargo, hay 
una gran variación en la duración del ciclo celular, que oscila 

entre unas pocas horas en células en rápida división, como las 
de la dermis o la mucosa intestinal, y varios meses en otros 
tipos de células. 

Mitosis

Durante la fase mitótica del ciclo celular entra en juego un 
elaborado aparato que asegura que cada una de las células 
hijas reciba un juego completo de la información genética. 
Esto se consigue mediante un mecanismo que distribuye una 
cromátide de cada cromosoma en cada célula hija (fi g. 2-10). 
El proceso de distribuir una copia de cada cromosoma a cada 
célula hija se denomina segregación cromosómica. La impor-
tancia de este proceso para el crecimiento celular normal se 
ilustra con la observación de que muchos tumores se carac-
terizan por un estado de desequilibrio genético resultante de 
errores mitóticos en la distribución de los cromosomas en las 
células hijas.

El proceso de la mitosis es continuo, pero se distinguen 
cinco etapas: profase, prometafase, metafase, anafase y te-
lofase.

Profase. Esta etapa inicia la mitosis y se caracteriza por la 
condensación gradual de los cromosomas y el comienzo de 
la formación del huso mitótico. Un par de centros de orga-
nización de microtúbulos denominados centrosomas forman 
focos de los que irradian microtúbulos. Los centrosomas se 
mueven gradualmente hacia los polos de la célula.

Prometafase. La célula entra en prometafase cuando se rom-
pe la membrana nuclear, lo que permite a los cromosomas 
dispersarse por la célula y acoplarse, mediante sus cinetoco-
ros, a los microtúbulos del huso mitótico. Los  cromosomas 
empiezan a moverse hacia un punto situado a medio camino 
entre los polos del huso, en un proceso denominado reunión. 
Los cromosomas continúan condensándose durante toda esta 
etapa.

Metafase. En la metafase, los cromosomas alcanzan su máxi-
ma condensación. Se disponen en el plano ecuatorial de la 
célula, equilibrados por las idénticas fuerzas ejercidas sobre 
los cinetocoros de cada cromosoma por los microtúbulos que 
surgen de los dos polos del huso. Los cromosomas de una 
célula humana en división pueden ser analizados con más fa-
cilidad durante la metafase o la prometafase (v. comentarios 
más adelante y cap. 5).

Anafase. La anafase comienza de forma abrupta cuando los 
cromosomas se separan por su centrómero. Las cromátidas 
hermanas de cada cromosoma se convierten en cromosomas 
hijos independientes que se mueven hacia los polos opuestos 
de la célula (v. fi g. 2-10).

Telofase. Los cromosomas comienzan a descondensarse a par-
tir de su estado altamente condensado, se empieza a formar 
una membrana nuclear alrededor de cada núcleo hijo y cada 
núcleo vuelve de forma gradual a su estado de interfase.

Para completar el proceso de la división celular, el cito-
plasma se escinde por un proceso denominado citocinesis, 
que comienza cuando los cromosomas se acercan a los polos 
del huso. Por último, tenemos dos células hijas completas, 
cada una con un núcleo que contiene toda la información ge-
nética de la célula original. 

G1
(10-12 h)

 S 
(6-8 h)

G2
(2-4 h)

M

Cromátidas
 hermanas 

Telómero

Telómero

Centrómero

Figura 2-9 ■ Un ciclo celular de mitosis típico, descrito en 
el texto. Aparecen indicados los telómeros, el centrómero y 
las cromátidas hermanas.



CAPÍTULO 2 ● El genoma humano y las bases cromosómicas de la herencia 15
 ©

 E
ls

ev
ie

r. 
E

s 
un

a 
pu

b
lic

ac
ió

n 
M

A
S

S
O

N
. 

F
ot

o
co

p
ia

r 
si

n 
au

to
ri

za
ci

ó
n 

es
 u

n 
d

el
ito

.

Existe una diferencia importante entre una célula que 
entra en mitosis y otra que acaba de completar el proceso. 
Cada uno de los cromosomas de la célula original en G2 tie-
nen un par de cromátidas, mientras que los cromosomas de 
la célula hija sólo tienen una copia del material genético. Esta 
copia no será duplicada hasta que la célula hija alcance a su 
vez la fase S de su siguiente ciclo celular (v. fi g. 2-9). Por tanto, 
todo el proceso de la mitosis asegura la duplicación y distri-
bución ordenada del genoma a través de sucesivas divisiones 
celulares.

Cariotipo humano

Los cromosomas condensados de una célula humana en di-
visión pueden analizarse con más facilidad en metafase o en 
prometafase. En estas etapas, los cromosomas son visibles al 
microscopio en una extensión cromosómica y se puede obser-
var que cada cromosoma se compone de sus cromátidas her-
manas unidas por el centrómero, a pesar de que en la mayor 
parte de las preparaciones cromosómicas las dos cromátidas 
están unidas entre sí tan estrechamente que no es fácil obser-
varlas como entidades diferenciadas.

La mayoría de los cromosomas pueden distinguirse no 
sólo por su longitud, sino también por la localización de su 
centrómero. Éste presenta una constricción primaria, una 
especie de estrechamiento o pellizcamiento de las cromáti-
das hermanas debido a la formación del cinetocoro. El cen-
trómero es un marcador citogenético reconocible que divide 
el cromosoma en dos brazos: un brazo corto denominado p 
(por petit) y un brazo largo o q. Los 24 tipos de cromosomas 
(22 autosomas, X e Y) pueden ser identifi cados individualmente 
mediante las técnicas citogenéticas y moleculares actuales.

La fi gura 2-11 muestra una célula en prometafase con los 
cromosomas teñidos con el método de tinción Giemsa (ban-
das G), la técnica más utilizada por los laboratorios de cito-
genética clínica. Los cromosomas se tratan primero con trip-
sina para digerir las proteínas y después con tinción Giemsa. 
Cada par de cromosomas se tiñe con un patrón característico 
de bandas claras y oscuras (bandas G) que se correlaciona 
aproximadamente con las características de la secuencia del 
DNA subyacente, tal como la composición en bases (es decir, 
el porcentaje de pares de bases GC o AT) o la distribución 
de los  elementos de DNA repetitivos. Con el método de las 
bandas G y otras técnicas de bandeo se pueden identifi car in-
dividualmente todos los cromosomas, así como la naturaleza 
de las anomalías numéricas y estructurales, como se expone 
con mayor detalle en los capítulos 5 y 6.

Aunque los expertos pueden analizar a menudo los cro-
mosomas en metafase directamente al microscopio, un pro-
cedimiento usual es cortar los cromosomas de una microfo-
tografía y ordenarlos en parejas en una clasifi cación estándar 
(fi g. 2-12). El conjunto completo se denomina cariotipo. Este 
término se utiliza también para referirse a la serie cromo-
sómica estándar de un individuo («un cariotipo normal de 
varón») o de una especie («el cariotipo humano»). Así, cario-
tipar es el proceso de preparar el cariotipo.

Al contrario de lo observado en preparaciones con tin-
ción al microscopio o en fotografías, los cromosomas de las 
células vivas son estructuras fl uidas y dinámicas. Durante la 
mitosis, la cromatina de cada cromosoma en interfase se con-
densa de forma sustancial (v. fi g. 2-12). En la profase, cuando 
los cromosomas se hacen visibles al microscopio óptico, el 
cromosoma 1 (que contiene aproximadamente 250 millo-
nes de pares de bases) se ha condensado hasta una longitud 

Células en 
fase G1

Fase S

Interfase

Profase

Prometafase

MetafaseAnafase

Telofase

Citocinesis

Cromatina
descondensada

Célula en fase G2

Inicio de la mitosis

Centrosomas

Microtúbulos
Figura 2-10 ■ Mitosis. Solamente se 
muestran 2 pares de cromosomas. Para los 
detalles adicionales, véase texto.
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total de cerca de 50 μm. Cuando los cromosomas alcanzan 
su máxima condensación en la metafase, su DNA ocupa la 
diezmilésima parte de su estado completamente extendido. 
Cuando los cromosomas son preparados para observar sus 
bandas (v. fi gs. 2-11 y 2-12) pueden reconocerse hasta 1.000 
o más bandas en las preparaciones teñidas de todos los cro-
mosomas, y cada banda citogenética contiene 50 o más genes, 
aunque –tal como ya se ha señalado– la densidad de genes 
en el genoma es variable. Tras la metafase, a medida que la 
célula completa la mitosis, los cromosomas se descondensan 
y vuelven a su estado relajado como cromatina en el núcleo 
interfásico, listos para empezar de nuevo el ciclo (v. fi g. 2-13).

Meiosis 

La meiosis es el tipo de división celular por el que las células 
diploides de la línea germinal dan lugar a gametos haploides; 
es un tipo de división celular específi co de las células germi-
nales. La meiosis consiste en una ronda de síntesis de DNA 
seguida de dos rondas de segregación cromosómica y división 
celular (fi g. 2-12). Las células de la línea germinal que sufren 
mitosis, los espermatocitos primarios y los ovocitos prima-
rios, derivan del cigoto por una larga serie de mitosis antes de 
entrar en mitosis.

Los gametos masculinos y femeninos se diferencian a un 
ritmo diferente. Aunque la secuencia de acontecimientos es 
la misma, su cronología es muy distinta. Las dos divisiones 
meióticas sucesivas se denominan meiosis I y meiosis II. La 

Figura 2-11 ■ Extensión cromosómica preparada a partir 
de un cultivo de linfocitos teñido con la técnica de bandeo 
Giemsa (bandas G). El núcleo oscuro adyacente a los cromo-
somas es de otra célula en interfase, cuando el material cro-
mosómico se encuentra de forma difusa por todo el núcleo. 
(Cortesía de Stuart Schwartz, Universitary Hospitals of Cleve-
land, Ohio.)

meiosis I también se conoce como división reduccional por-
que en ella se reduce el número de cromosomas de diploi-
de a haploide mediante apareamiento de los homólogos en 
la profase y su segregación a diferentes células en la anafase 
de la meiosis I. Los cromosomas X e Y no son homólogos 
en sentido estricto, pero tienen segmentos homólogos en los 
extremos de sus brazos corto y largo, respectivamente, y se 
aparean por esas regiones durante la meiosis I.

La meiosis I es asimismo notable debido a que es la etapa 
en la que se produce recombinación genética (también deno-
minada entrecruzamiento meiótico). En este proceso se inter-
cambian segmentos homólogos del DNA entre cromátidas no 
hermanas de las parejas de cromosomas homólogos, lo que ase-
gura que ninguno de los gametos producidos por meiosis sea 
idéntico a otro. El concepto de recombinación es fundamental 
para el proceso de mapeo de genes responsables de trastornos 
heredados, tal como se expone con detalle en el capítulo 10. 
La recombinación, que implica un proceso de entrelazamiento 
físico de una intensidad apropiada entre los cromosomas ho-
mólogos durante la meiosis I, tambien es crucial para asegurar 
una segregación cromosómica correcta durante la meiosis. Si 
no se produce una apropiada recombinación pueden aparecer 
errores en la segregación de los cromosomas en meiosis I, que 
es una causa frecuente de anomalías cromosómicas, como el 
síndrome de Down (v. caps. 5 y 6).

La meiosis II se produce tras la meiosis I sin que haya 
replicación del DNA. Como en una mitosis normal, las cro-
mátides se separan y una cromátida de cada cromosoma pasa 
a cada célula hija (fi g. 2-14). 

Primera división meiótica (meiosis I)

Profase I. La profase de la meiosis I es un complicado proceso 
que difi ere de la profase mitótica en varios aspectos de con-
secuencias genéticas importantes. Se defi nen varias etapas. 
Durante todas estas etapas, los cromosomas se van conden-
sando, haciéndose más cortos y gruesos (fi g. 2-15).

Leptoteno. Los cromosomas, que se han replicado durante 
la fase S precedente, se hacen visibles como fi nos fi lamentos 
que empiezan a condensarse. En esta etapa incipiente, las dos 
cromátidas hermanas de cada cromosoma están tan estrecha-
mente alineadas que no pueden distinguirse.
Cigoteno. En esta etapa, los cromosomas homólogos comien-
zan a emparejarse a lo largo de toda su longitud. El proceso 
de emparejamiento o sinapsis es generalmente muy preciso y 
alinea las secuencias de DNA en todo el cromosoma. 

Aunque la base molecular de la sinapsis no se conoce 
por completo, la microscopia electrónica revela que los cro-
mosomas permanecen juntos por un complejo sinaptonémi-
co, una estructura en forma de cinta que contiene proteínas 
(fi g. 2-16). El complejo sinaptonémico es esencial para el pro-
ceso de recombinación.
Paquiteno. Durante esta etapa, los cromosomas se enrollan 
de manera mucho más estrecha. La sinapsis es completa y 
cada par de homólogos aparece como un bivalente (también 
llamado tétrada debido a que contiene cuatro cromátidas). El 
paquiteno es la etapa en la que se produce el entrecruzamien-
to meiótico (v. fi g. 2-15).
Diploteno. Después de la recombinación desaparece el com-
plejo sinaptonémico y los dos componentes de cada bivalente 
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empiezan a separarse uno del otro. Por último, los dos homó-
logos de cada bivalente sólo permanecen unidos en puntos 
llamados quiasmas (cruces), que se cree que son los puntos de 
entrecruzamiento. El número medio de quiasmas observado 
en espermatocitos humanos es de alrededor de 50, es decir, 
varios por bivalente.
Diacinesis. En esta etapa los cromosomas alcanzan su máxi-
ma condensación.

Metafase I. Como en la mitosis, la metafase I empieza cuando 
desaparece la membrana nuclear. Se ha formado un huso y 
los cromosomas apareados se alinean en el plano ecuatorial, 
con sus centrómeros orientados hacia polos diferentes.

Anafase I. Los dos miembros de cada bivalente se separan 
y sus respectivos centrómeros con sus cromátidas hermanas 
prendidas son dirigidos a los polos opuestos de la célula, 
un proceso denominado disyunción (v. fi g. 2-15). Así, el 
número de cromosomas se reduce a la mitad y cada célula 
resultante de la meiosis I tiene el número haploide de cro-
mosomas. Los diferentes bivalentes se reparten de forma 

independiente unos de otros, de manera que los conjuntos 
maternos y paternos originales se distribuyen en combina-
ciones aleatorias. El número de combinaciones posibles de 
los 23 pares de cromosomas que puede estar presente en los 
gametos es de 223 (más de 8 millones). De hecho, la variación 
en el material genético que se transmite de padres a hijos es, 
en realidad, mucho mayor debido al proceso de entrecru-
zamiento. Como resultado de este proceso, cada cromáti-
de contiene segmentos derivados de ambos cromosomas de 
cada par de los progenitores; por ejemplo, en esta etapa, un 
cromosoma 1 típico se compone de tres a cinco segmentos 
de origen paterno y materno alternativamente (v. la exposi-
ción adicional en el cap. 10).

En la división celular pueden producirse muchos erro-
res. Algunos de ellos dan lugar a una parada meiótica con 
muerte de la célula, mientras que otros causan alteraciones 
en la agregación de los cromosomas durante la anafase. Por 
ejemplo, los dos homólogos de un par de cromosomas pue-
den desplazarse al mismo polo, más que a polos distintos, 
durante la anafase I. Este proceso patogénico se denomina 

Figura 2-12 ■ Un cariotipo masculino humano teñido con la técnica de Giemsa (bandas G). Los cromosomas corresponden 
a la prometafase de la mitosis y están dispuestos en una clasifi cación estándar en la que aparecen numerados de 1 a 22 en orden 
de longitud, con los cromosomas X e Y separados. (Cortesía de Stuart Schwartz, University Hospitals of  Cleveland, Ohio.)

CROMOSOMAS SEXUALES
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no disyunción. Algunas de las consecuencias de las irregula-
ridades meióticas se exponen en los capítulos 5 y 6.

Telofase I. En la telofase, los dos conjuntos haploides de cromo-
somas se hallan agrupados en los polos opuestos de la célula.

Citocinesis

Después de la telofase I la célula se divide en dos células hijas 
haploides y entra en la interfase meiótica. En la espermatogé-
nesis, el citoplasma se divide en partes más o menos iguales 
entre las dos células hijas (fi g. 2-17), pero en la  ovogénesis, 
un producto (el ovocito secundario) recibe casi todo el cito-
plasma, mientras que el otro se convierte en el primer cor-
púsculo polar (fi g. 2-18). Al contrario de lo que ocurre en la 
mitosis, la interfase es breve y enseguida comienza la meiosis 
II. El aspecto más importante que distingue la interfase meió-
tica de la mitótica es que la primera no tiene fase S (es decir, 
no se produce síntesis de DNA) entre la primera y la segunda 
divisiones meióticas.

Segunda división meiótica (meiosis II)

La segunda división meiótica es similar a una mitosis normal 
excepto en que el número de cromosomas de la célula que 
entra en meiosis II es haploide. El resultado fi nal son cuatro 
células haploides, cada una con 23 cromosomas (v. fi g. 2-15). 
Tal como se ha mencionado con anterioridad, debido al en-
trecruzamiento producido en la meiosis I, los cromosomas de 

Núcleo de
interfase Cromatina 

descondensada

Metafase
Descondensación
a medida que la célula 
vuelve a la interfase

Condensación a medida 
que se inicia la mitosis

Profase

Figura 2-13 ■ Ciclo de condensación y 
descondensación de un cromosoma a través 
del ciclo celular.

Replicación cromosómica

Meiosis I

Meiosis II

Cuatro gametos haploides

Figura 2-14 ■ Representación esquemática de los pasos 
básicos de la meiosis, con un ciclo de replicación del DNA 
seguido de dos ciclos de segregación cromosómica, meiosis I 
y meiosis II.
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los gametos resultantes no son idénticos. De la misma manera 
que cada cromosoma paterno y materno de un par homólo-
go se segrega aleatoriamente hacia una de las células hijas 
durante la meiosis I, la segregación de los diferentes alelos 
paternos y maternos de cada gen también tiene lugar durante 
la meiosis. Sin embargo, el hecho de que la segregación de los 
diferentes alelos paternos y maternos de cada gen tenga lugar 
durante la primera o la segunda división meiótica (v. cuadro, 
pág. 20) depende de si se han visto implicados en un entrecru-
zamiento en la meiosis I.

 GAMETOGÉNESIS Y FECUNDACIÓN 
HUMANAS

Las células germinales humanas primordiales pueden recono-
cerse hacia la cuarta semana de desarrollo fuera del embrión 
propiamente dicho, en el endodermo de la vesícula vitelina. 
Desde allí migran, durante la sexta semana, a las crestas ge-
nitales, y se asocian con células somáticas para formar las 
gónadas primitivas, que al poco tiempo se diferencian en tes-
tículos u ovarios, dependiendo de la constitución cromosómi-
ca de las células (XY o XX), tal como se expone con mayor 
detalle en el capítulo 10. Tanto la espermatogénesis como la 
ovogénesis requieren meiosis, pero presentan importantes 
diferencias de proceso y cronología que pueden tener conse-
cuencias clínicas y genéticas para la descendencia. La meiosis 
femenina se inicia en un momento determinado durante la 
vida fetal incipiente en un número limitado de células. Por 
el contrario, la meiosis masculina se va iniciando de manera 
continuada en muchas células de una población celular du-
rante de la vida adulta del varón.

Es difícil estudiar la meiosis humana de manera directa. 
Las sucesivas etapas de la meiosis en la mujer se producen en 
el ovario fetal, en el ovocito cuando se acerca la ovulación y 
después de la fecundación. Aunque las etapas posfecundación 
pueden estudiarse in vitro, el acceso a las primeras etapas es 
limitado. El material testicular para el estudio de la meiosis 
masculina es más fácil de conseguir, ya que en la evaluación 
de muchos varones que visitan clínicas de infertilidad se in-
cluye la biopsia testicular. Queda mucho por aprender sobre 
los mecanismos citogenéticos, bioquímicos y moleculares im-
plicados en la meiosis, así como sobre las causas y consecuen-
cias de sus irregularidades.

Interfase

Interfase

Profase I

Metafase I

Anafase I

Metafase II

M
ei

o
si

s 
I

M
ei

o
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s 
II

Anafase II

Gametos

Figura 2-15 ■ Representación esquemática de la meiosis 
y sus consecuencias. Se muestran un solo cromosoma y un 
solo entrecruzamiento que conducen a la formación de cuatro 
gametos distintos. Los cromosomas se replican durante la 
inferfase y comienzan a condensarse a medida que la célula 
entra en la profase de la meiosis I. En la meiosis I, los cromo-
somas efectúan la sinapsis y se recombinan. Cuando los homó-
logos se alinean en metafase I pueden observarse los quiasmas 
y los centrómeros se orientan hacia polos opuestos. En la 
anafase I se puede apreciar el intercambio de DNA entre los 
homólogos, mientras los cromosomas son atraídos hacia los 
polos opuestos. Cuando han acabado la meiosis I y la citoci-
nesis se produce la meiosis II, con una división parecida a la 
de la mitosis. Los cinetocoros hermanos se separan y se mueven 
a polos opuestos en la anafase II, produciendo cuatro produc-
tos haploides. 
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Espermatogénesis

Las etapas de la espermatogénesis se muestran en la fi gura 
2-17. Los espermatozoides se forman en los túbulos seminífe-
ros de los testículos una vez alcanzada la madurez sexual. Los 
túbulos están revestidos con espermatogonias, que se encuen-
tran en diferentes estados de diferenciación. Estas células se 
han desarrollado a partir de células germinales primordiales 
mediante una larga serie de mitosis. El último tipo celular 
en la secuencia de desarrollo es el espermatocito primario, 
que sufre meiosis I para formar dos espermatocitos secun-
darios haploides. Los espermatocitos secundarios entran rá-
pidamente en meiosis II y cada uno forma dos espermátides, 
que se diferencian sin dividirse más en espermatozoides. En el 
ser humano todo el proceso dura 64 días. El enorme número 
de espermatozoides formados, alrededor de 200 millones por 
eyaculación y 1012 en toda la vida, requiere varios cientos de 
mitosis sucesivas.

Ovogénesis

Al contrario que la espermatogénesis, que se produce de 
manera constante durante la vida adulta, la mayor parte 
de la ovogénesis se concentra en el período de desarrollo 
prenatal (v. fi g. 2-18). Los óvulos se desarrollan a partir de 
ovogonias, células de la corteza ovárica que descienden de 
las células germinales primitivas por una serie de alrededor 
de 20 mitosis. Cada ovogonia ocupa el centro de un folículo 
en desarrollo. Hacia el tercer mes de gestación las ovogonias 
del embrión han comenzado a desarrollarse como ovocitos 

Figura 2-16 ■ Fotomicro-
grafía al microscopio electrónico 
de un espermatocito primario 
humano en meiosis que muestra 
los 22 complejos sinaptonémicos 
autosómicos y el par XY (fl echa). 
El DNA de cada bivalente no es 
visible, pero se extiende lateral-
mente a cada lado de los comple-
jos sinaptonémicos. (Fotomicro-
grafía por cortesía de AC Chan-
dley, Western General Hospital, 
Edimburgo, Escocia.)

primarios, la mayoría de los cuales ya han entrado en la 
profase de la meiosis I. El proceso de ovogénesis no está 
sincronizado, de manera que en el ovario fetal coexisten es-
tadios incipientes y tardíos. En el momento del nacimiento 
hay varios millones de ovocitos, pero la mayoría degeneran 
y, fi nalmente, sólo maduran unos 400, que son expulsados 
mediante la ovulación. En el momento del nacimiento to-
dos los ovocitos primarios han alcanzado la profase I y los 
que no han degenerado permanecerán en esta etapa durante 

● ■ ● Consecuencias genéticas de la meiosis

• Reducción del número de cromosomas de diploide a 
haploide, paso esencial en la formación de los gametos.

• Segregación de alelos, en la meiosis I o II, de acuerdo 
con la primera ley de Mendel.

• Distribución del material genético por reparto aleatorio 
de los homólogos, de acuerdo con la segunda ley de 
Mendel.

• Distribución adicional del material genético por entre-
cruzamiento; se cree que este método ha evolucionado 
como un mecanismo para incrementar sustancialmente 
la variación genética y, además, es determinante para 
asegurar una normal disyunción cromosómica.
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Testículo

Espermatogonia
46,XY

Espermatocito
primario
46,XY
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Figura 2-17 ■ Esquema que ilustra la espermatogénesis 
humana con sus dos divisiones meióticas. La secuencia de 
acontecimientos comienza en la pubertad y dura aproximada-
mente 64 días. Se muestran el número de cromosomas (46 o 
23) y la constitución de los cromosomas sexuales (X o Y) de 
cada célula. (Modifi cada de Moore KL, Persaud TVN: The 
Developing Human: Clinically Oriented Embriology, 6ª ed. 
Filadelfi a, WB Saunders, 1998.)

Ovario

Ovocito primario 
en el folículo

Suspendido en 
la profase I 
hasta la madurez 
sexual

Ovocito secundario

Huso meiótico

Primer corpúsculo
polar

Ovulación

Fecundación
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Figura 2-18 ■ Esquema que ilustra la ovogénesis humana 
y la fecundación en relación con las dos divisiones meióticas. 
Los ovocitos primarios se forman antes del nacimiento y per-
manecen suspendidos en profase de la meiosis I durante décadas, 
hasta que comienza la pubertad. Un ovocito completa la meiosis 
I cuando madura su folículo, produciendo un ovocito secunda-
rio y el primer corpúsculo polar. Después de la ovulación cada 
ovocito continúa hasta la metafase de la meiosis II. La meiosis 
II se completa sólo si se produce fecundación, lo que resulta en 
un óvulo maduro fecundado y el segundo corpúsculo polar.
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malidades cromosómicas entre las gestaciones reconoci-
das. En las gestaciones que llegan a término, las anomalías 
cromosómicas son una de las principales causas de defec-
tos del desarrollo, limitación del crecimiento neonatal y 
retraso mental.

La no disyunción mitótica también puede producir en-
fermedades genéticas. Si se produce no disyunción en las pri-
meras etapas posfecundación, en el embrión o en los tejidos 
extraembrionarios como la placenta, se produce un mosaicis-
mo cromosómico que puede causar algunas patologías, como 
una proporción de pacientes con síndrome de Down. Ade-
más, una segregación anómala de los cromosomas de tejidos 
en rápida división, como las células del colon, es con frecuen-
cia un paso en el desarrollo de tumores  cromosómicamente 
anómalos y, por lo tanto, la evaluación del equilibrio cromo-
sómico es una importante prueba diagnóstica y pronóstica en 
muchos tipos de cáncer.
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años, hasta que se incia la ovulación como parte del ciclo 
menstrual de la mujer.

Después de que la mujer alcanza la madurez sexual, 
cada folículo crece y madura, y unos pocos son expulsados 
con la ovulación (en promedio, uno cada mes). Cada ovocito 
completa la meiosis I con rapidez inmediatamente antes de la 
ovulación, dividiéndose de forma que una célula se convierte 
en el ovocito secundario (un huevo u óvulo), que contiene 
la mayor parte del citoplasma con sus orgánulos, y la otra 
se convierte en el primer corpúsculo polar (v. fi g. 2-18). La 
meiosis II comienza inmediatamente y prosigue hasta la etapa 
de metafase durante la ovulación, pero sólo se completa si se 
produce fecundación.

Fecundación

Generalmente, la fecundación de un óvulo se produce en la 
trompa de Falopio en las 24 h siguientes a la ovulación. Aun-
que pueden estar presentes grandes cantidades de esperma-
tozoides, la penetración de uno solo en el óvulo desencadena 
una serie de acontecimientos bioquímicos que impiden la en-
trada de otro espermatozoide.

La fecundación es seguida por la fi nalización de la meio-
sis II con la formación del segundo corpúsculo polar (v. fi g. 
2-18). Los cromosomas del óvulo fecundado y del espermato-
zoide se convierten en pronúcleos, cada uno rodeado de una 
membrana nuclear. Los cromosomas del cigoto diploide se 
replican pronto tras la fecundación, y el cigoto se divide por 
mitosis para formar dos células hijas diploides. Esta mitosis 
es la primera de una serie de divisiones que inician el proceso 
de desarrollo embrionario (v. cap. 14).

Aunque el desarrollo comienza con la formación del ci-
goto (concepción), en medicina clínica la etapa y duración de 
la gestación se miden generalmente por la «edad menstrual», 
contando a partir del inicio del último período menstrual, 
alrededor de 14 días antes de la concepción.

 IMPORTANCIA MÉDICA DE LA MITOSIS 
Y LA MEIOSIS

Desde el punto de vista biológico, la mitosis y la meiosis son 
importantes porque garantizan la constancia del número de 
cromosomas de una célula a su progenie, y de una generación 
a la siguiente. La importancia médica de estos procesos se 
basa en los errores de la división celular que pueden provocar 
la formación de un individuo o una línea celular con un nú-
mero anómalo de cromosomas y, por tanto, con una cantidad 
anómala de material genómico.

Como veremos con detalle en el capítulo 5, la no dis-
yunción meiótica, especialmente en la ovogénesis, es el me-
canismo mutagénico más frecuente en nuestra especie, res-
ponsable de una proporción apreciable de fetos con anor-
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P R O B L E M A S

1. Una persona tiene dos alelos, A y a, en un cierto 
locus. 
a) ¿Cuáles son los genotipos de sus gametos?
b) ¿Cuándo segregan A y a (i) ¿si no hay entrecruza-

miento entre el locus y el centrómero del cromo-
soma?, (ii) ¿si se produce un entrecruzamiento entre 
el locus y el centrómero?

2. ¿Cuál es la causa principal de las anomalías cromosómi-
cas en el ser humano?

3. Sin tener en cuenta el entrecruzamiento que incrementa 
la variabilidad genética, calcule la probabilidad de que 
todos sus cromosomas provengan de su abuela paterna 
y de su abuela materna. ¿Sería usted varón o mujer?

4. Un cromosoma que entra en meiosis se compone de dos 
cromátidas, cada una de las cuales es una molécula de DNA.
a) En nuestra especie, al fi nal de la meiosis I, ¿cuántos 

cromosomas hay en cada célula?, y ¿cuántas cromátidas?
b) Al fi nal de la meiosis II, ¿cuántos cromosomas hay 

en cada célula?, y ¿cuántas cromátidas?
c) ¿Cuándo se restablece el número diploide de cromo-

somas? ¿Cuándo se restablece la estructura de dos 
cromátidas típica de una metafase cromosómica?

5. A partir de la fi gura 2-8, estimar el número de genes por 
millón de pares de bases en los cromosomas 1, 13, 18, 
19, 21 y 22. ¿Tendría un impacto clínico mayor una 
alteración cromosómica de tamaño igual localizada en 
los cromosoma 18 o 19?, ¿en los cromosomas 21 o 22?
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C a p í t u l o

El genoma humano: estructura 
y función de los genes 

 INFORMACIÓN CONTENIDA 
EN EL GENOMA HUMANO

¿Cómo es posible que el código digital de 3.000 millones de le-
tras en que consiste el genoma humano pueda dirigir los com-
plejos procesos de la anatomía, la fi siología y la bioquímica hu-
manas a los que se refi ere Berg? La respuesta radica en la enorme 
expansión de la información contenida en el genoma humano, 
que tiene lugar cuando pasamos de los genes del genoma a las 
proteínas del proteoma que orquestan numerosas funciones de 
las células, los órganos y todo el organismo, así como en sus 
interacciones con el ambiente. Incluso poseyendo la práctica to-
talidad de la secuencia completa del genoma humano, todavía 
desconocemos el número preciso de genes existentes en el geno-
ma. Las estimaciones actuales indican que el genoma contiene 
alrededor de 25.000 genes, pero esta cifra sólo representa una 
indicación de los niveles de complejidad que alcanza la descodi-
fi cación de esta información digital (fi g. 3-1).

Tal como se ha expuesto en el capítulo 2, el producto 
de la mayor parte de los genes es una proteína cuya estruc-
tura determina en última instancia las funciones concretas 
que desempeña dicha proteína en la célula. Sin embargo, si 
existiera una correspondencia unívoca simple entre genes y 
proteínas, tendríamos como mucho 25.000 proteínas diferen-
tes. Este número parece insufi ciente para explicar la inmensa 
gama de funciones que tienen lugar en las células humanas. 
La respuesta a este dilema se encuentra en dos características 
de la estructura y la función de los genes. En primer lugar, 
muchos genes pueden producir múltiples proteínas distintas, 
no solamente una (v. fi g. 3-1). Este proceso, que se expone 
más adelante en el capítulo presente, se consigue mediante 
el uso de segmentos de codifi cación alternativos en los ge-
nes y a través de la modifi cación bioquímica subsiguiente de 
la proteína codifi cada; ambas características de los genomas 
complejos facilitan una amplifi cación sustancial de la infor-
mación contenida en el genoma. Así, se ha estimado que a 
través de este mecanismo los 25.000 genes humanos pueden 

Durante los últimos 20 años se ha producido un progreso 
considerable en el conocimiento de la estructura y la función 
de los genes y los cromosomas a nivel molecular. Reciente-
mente, como resultado directo del Proyecto Genoma Huma-
no, este conocimiento se ha visto complementado por la com-
prensión detallada de la organización del genoma humano a 
nivel de su secuencia de DNA. Estos avances se han produ-
cido en gran medida gracias a las aplicaciones de la genética 
molecular y la genómica en muchas situaciones clínicas, que 
han aportado las herramientas necesarias para un nuevo en-
foque de la genética médica. En este capítulo se expone una 
panorámica general de la organización del genoma humano 
y de los aspectos de la genética molecular necesarios para 
comprender el enfoque genético de la medicina. Para comple-
tar la información que se ofrece en el mismo, en el capítulo 4 
se describen muchos de los enfoques  experimentales de la 
moderna genética molecular, que se han convertido en ele-
mentos clave para la práctica y el conocimiento de la genética 
humana y médica.

El conocimiento más detallado de los genes y de su or-
ganización en el genoma ha tenido un enorme impacto en la 
medicina y la comprensión de la fi siología humana. Tal como 
señaló el premio Nobel Paul Berg con presciencia en los albo-
res de esta nueva era:

Así como nuestros actuales conocimientos y práctica 
de la medicina se basan en un sofi sticado conocimiento 
de la anatomía, fi siología y bioquímica humanas, 
de la misma forma, en el futuro, el manejo de la 
enfermedad exigirá un detallado conocimiento de la 
anatomía, la fi siología y la bioquímica moleculares del 
genoma humano... Necesitaremos un conocimiento 
de la manera con la que se organizan los genes, de 
su funcionamiento y de su regulación. Asimismo, 
necesitaremos que nuestros médicos estén tan 
familiarizados con la anatomía y la fi siología 
moleculares de los cromosomas y los genes como lo 
están ahora los cirujanos cardíacos con la estructura y 
el funcionamiento del corazón.
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codifi car hasta 1 millón de proteínas diferentes. En segun-
do lugar, las proteínas individuales no actúan por sí mismas, 
sino que establecen complicadas redes funcionales en las que 
participan muchas proteínas distintas que responden de una 
manera coordinada frente a numerosas señales genéticas, del 
desarrollo y del ambiente. La naturaleza combinatoria de las 
redes de genes genera una diversidad incluso mayor en las po-
sibles funciones celulares.

Los genes se localizan en todo el genoma, pero tienden 
a agruparse en algunas regiones y en algunos cromosomas, 
mientras que son relativamente escasos en otras regiones y 
en otros cromosomas. Como ejemplo de ello, podemos cen-
trarnos en el cromosoma 11, que –tal como ya hemos visto 
en el capítulo 2– es un cromosoma relativamente rico en ge-
nes que posee aproximadamente 1.300 genes codifi cadores 
de proteínas (v. fi g. 2-8). Estos genes no están distribuidos 
aleatoriamente en el cromosoma sino que se localizan de for-
ma predominante en dos regiones cromosómicas en las que la 
densidad de genes llega a ser de un gen por cada 10 kilobases 
(fi g. 3-2). Algunos de estos genes se organizan en familias de 
genes relacionados, tal como se describirá con mayor detalle 
en este capítulo. Otras regiones contienen pocos genes, y hay 
incluso varias regiones denominadas desiertos de genes en las 
que existe 1 millón o más de pares de bases sin que se hayan 
detectado genes conocidos.

En lo que se refi ere a los genes localizados en los au-
tosomas, cada gen posee dos copias, una en el cromosoma 
heredado de la madre y otra en el cromosoma heredado del 
padre. Con respecto a la mayor parte de los genes autosó-

micos, ambas copias presentan expresión y generan un pro-
ducto. No obstante, hay un pequeño número de genes en el 
genoma que constituyen una excepción a esta regla general y 
que únicamente se expresan a partir de una de las dos copias. 
Más adelante en este capítulo, así como en los capítulos 5 y 7, 
se exponen ejemplos de esta forma infrecuente de regulación 
genética, denominada impronta genómica, y de su signifi ca-
ción médica.

 EL DOGMA CENTRAL: 

DNA  �  RNA  �  PROTEÍNA

¿Cómo especifi ca el genoma la diversidad funcional que 
es evidente en la fi gura 3-1? Tal como hemos visto en el 
capítulo anterior, la información genética está contenida 
en el DNA de los cromosomas, en el núcleo celular; sin 
embargo, la síntesis de proteínas, durante la que se utiliza 
la información codifi cada en el DNA para la especifi ca-
ción de las funciones celulares, tiene lugar en el citoplas-
ma. Esta compartimentalización refl eja el hecho de que el 
organismo humano es eucariota, lo que signifi ca que las 
células humanas tienen un núcleo, que contiene el DNA, 
separado del citoplasma por una membrana nuclear. Por el 
contrario, en los organismos procariotas, como la bacteria 
intestinal Escherichia coli, el DNA no está contenido en un 
núcleo. Debido a la compartimentalización de las células 
eucariotas, la transferencia de información del núcleo al 

Anatomía

Metabolismo Señales Motilidad Mitosis Adhesión Respuesta
al estrés

Fisiología Comportamiento

Organismo

Función celular

Red de genes

Proteoma

Genoma

Fenotipo del 
organismo

• • • • • • • • •

Figura 3-1 ■ Amplifi cación de la información genética desde el genoma al proteoma, desde el proteoma a las redes de genes 
y, en última instancia, desde las redes de genes a la función y el fenotipo celulares. Muchos genes del genoma utilizan informa-
ción codifi cante alternativa para generar múltiples proteínas diferentes. Muchas proteínas participan en redes constituidas por 
genes múltiples que responden a las señales celulares de una forma coordinada y combinatoria, ampliando adicionalmente el 
rango de las funciones celulares asociadas a los fenotipos del organismo. (Basada en una fi gura original ofrecida por cortesía de 
Greg Wray, Duke University, Durham, North Carolina.)
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citoplasma es un proceso muy complejo que ha sido centro 
de atención para biólogos moleculares y celulares.

El enlace molecular entre estos dos tipos de información 
relacionados (el código de DNA de los genes y el código de 
aminoácidos de las proteínas) es el ácido ribonucleico (RNA). 
La estructura química del RNA es similar a la del DNA, ex-
cepto por el hecho de que cada nucleótido del RNA tiene un 
azúcar de ribosa en lugar de desoxirribosa; además, el uracilo 
(U) reemplaza a la timina como una de las pirimidinas del 
RNA (fi g. 3-3). Otra diferencia entre el RNA y el DNA es que 
el RNA que existe en la mayoría de los organismos es una 
molécula de una sola cadena, al contrario que el DNA, que es 
una doble hélice (v. cap. 2).

Las relaciones de información entre el DNA, el RNA y 
las proteínas están entremezcladas: el DNA genómico dirige 
la síntesis y la secuencia de RNA y éste dirige la síntesis y 
la secuencia de los polipéptidos. Asimismo, existen proteí-
nas implicadas en la síntesis y el metabolismo del DNA y del 
RNA. Este fl ujo de información se conoce como el «dogma 
central» de la biología molecular.

La información genética es almacenada en el DNA del 
genoma mediante un código (el código genético, que se ex-
pone más adelante) en el que la secuencia de bases adyacen-
tes  determina en último extremo la secuencia de aminoáci-
dos del polipéptido codifi cado. En primer lugar, se sintetiza 
RNA a partir de la plantilla de DNA mediante un proceso 
denominado transcripción. El RNA, portador de la infor-
mación codifi cada en forma de RNA mensajero (mRNA), es 
entonces transportado desde el núcleo al citoplasma, en el 
que la secuencia de RNA es descodifi cada, o traducida, para 
determinar la secuencia de aminoácidos de la proteína que 
se está sintetizando. El proceso de traducción tiene lugar en 

los ribosomas, unos orgánulos citoplasmáticos con puntos de 
unión para todas las moléculas que interactúan, incluido el 
mRNA, involucradas en la síntesis de proteínas. Los propios 
ribosomas están compuestos de muchas proteínas estructu-
rales diferentes en asociación con un tipo de RNA especia-
lizado conocido como RNA ribosómico (rRNA). La traduc-
ción implica un tercer tipo de RNA, el RNA de transferencia 
(tRNA), que proporciona el enlace molecular entre el código 
contenido en la secuencia de bases del mRNA y la secuencia 
de aminoácidos de la proteína.

Debido al fl ujo interdependiente de información que im-
plica el dogma central, la genética molecular de la expresión 
génica puede investigarse a partir de cualquiera de los tres ni-
veles de información: DNA, RNA o proteína. Comenzaremos 
examinando la estructura de los genes como base del estudio 
del código genético, la transcripción y la traducción. 

... ...
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Figura 3-2 ■ Genes contenidos en el cromosoma 11, que está constituido por 134,45 Mb de DNA. A: La distribución de 
los genes queda indicada a lo largo del cromosoma y es mayor en dos regiones del cromosoma y menor en otras regiones. 
B: Una región ampliada desde 5,1 hasta 5,3 Mb (medida a partir del telómero del brazo corto), que contiene 10 genes; cinco 
de ellos pertenecen a la familia del gen del receptor olfatorio (OR, olfactory receptor) y los otros cinco pertenecen a la familia 
del gen de la globina. C: Los cinco genes de la globina de tipo � con una expansión adicional. (Datos tomados de European 
Bioinformatics Institute and Wellcome Trust Sanger Institute: Ensembl v37, febrero de 2006, http://www.ensembl.org/Homo_
sapiens/mapview?chr = 11.)
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 ESTRUCTURA Y ORGANIZACIÓN 
DE LOS GENES 

De forma simple, un gen puede ser representado como un 
segmento de una molécula de DNA que contiene el código 
para la secuencia de aminoácidos de una cadena de poli-
péptidos, así como las secuencias reguladoras necesarias 
para su expresión. Sin embargo, esta descripción es inade-
cuada para los genes del genoma humano (y para la mayo-
ría de los genomas de organismos eucariotas) debido a que 
existen pocos genes que sean secuencias codifi cantes con-
tinuas. La inmensa mayoría de los genes están interrumpi-
dos por secuencias no codifi cantes. Estas secuencias inter-
puestas, llamadas intrones, se transcriben inicialmente a 
RNA en el núcleo, pero no están presentes en el mRNA en 
el citoplasma. Por tanto, la información de las secuencias 
intrónicas no está representada en el producto proteico fi -
nal. Los intrones alternan con secuencias codifi cantes, o 
exones, que al fi nal codifi can la secuencia de aminoácidos 
de la proteína, así como ciertas secuencias fl anqueantes 
que contienen las regiones 5’ y 3’ no traducidas (fi g. 3-4). 
Aunque algunos pocos genes del genoma humano carecen 
de intrones, la mayoría contiene al menos uno y, general-
mente, varios. Resulta sorprendente que, en muchos genes, 
la longitud acumulada de los intrones representa una pro-
porción mucho mayor de la longitud total del gen que la 
constituida por los exones. Mientras que algunos genes 
sólo tienen algunos pares de kilobases de longitud, otros se 
extienden a lo largo de cientos de pares de kilobases. Exis-
ten algunos genes excepcionalmente largos, como el gen de 
la distrofi na ligado al cromosoma X (cuyas mutaciones dan 
lugar a la distrofi a muscular de Duchenne  [Caso 12] ), con 
más de 2 millones de pares de bases (2.000 kilobases), de 
las cuales menos del 1% son exones codifi cantes.

Características estructurales de un gen humano 
típico

Los genes humanos presentan un rango de características 
(v. fi g. 3-4). En los capítulos 1 y 2 defi nimos brevemente el 
concepto de «gen» en términos generales. Ahora podemos 
ofrecer una defi nición molecular de gen. En circunstancias 
normales, defi nimos gen como una secuencia de DNA cro-
mosómico necesaria para la elaboración de un producto fun-
cional, sea un polipéptido o una molécula de RNA funcional. 
Un gen incluye no sólo las secuencias codifi cantes, sino otras 
secuencias de nucleótidos adyacentes necesarias para la ade-
cuada expresión del gen, es decir, para la producción de una 
molécula normal de mRNA en cantidad sufi ciente, en el lugar 
adecuado y en el momento preciso durante el desarrollo o el 
ciclo celular.

Las secuencias de nucleótidos adyacentes aportan las 
señales moleculares de «inicio» y «terminación» para la sín-
tesis de mRNA transcrito del gen. En el extremo 5’ del gen 
se encuentra la región del promotor, que incluye secuencias 
responsables del inicio adecuado de la transcripción. En la 
región 5’ se encuentran varios elementos del DNA cuya se-
cuencia se conserva en muchos genes diferentes. Esta con-
servación, junto con estudios funcionales sobre expresión 
génica, indica que dichas secuencias desempeñan un papel 
importante en la regulación génica. En cada tejido concreto 

sólo se expresa un subgrupo de genes del genoma. Existen 
varios tipos de promotores en el genoma humano, con pro-
piedades reguladoras diferentes, que especifi can los modelos 
de desarrollo, así como los niveles de expresión de un gen 
concreto en los diferentes tejidos y células. Las funciones de 
los elementos promotores conservados se exponen con mayor 
detalle en en el apartado «Fundamentos de la expresión géni-
ca». Tanto los promotores como otros elementos reguladores 
(localizados en los extremos 5’ o 3’ de un gen o en sus intro-
nes) pueden ser sitios de mutación en enfermedades genéti-
cas que pueden interferir con la normal expresión de un gen. 
Estos elementos reguladores, incluidos los potenciadores, los 
silenciadores y las regiones de control de locus se exponen 
con detalle más adelante en este capítulo. Algunos de estos 
elementos se sitúan a una distancia signifi cativa de la porción 
codifi cadora de un gen, lo que refuerza el concepto de que el 
ambiente genómico en el que residen los genes es un elemento 
importante en su evolución y regulación, al tiempo que –en 
algunos casos– puede explicar el tipo de mutaciones que pue-
den interferir con su expresión y función normales. Mediante 
el análisis comparativo de muchos miles de genes que están 
siendo analizados en el momento presente como resultado del 
Proyecto Genoma Humano, se están identifi cando elementos 
genómicos adicionales importantes, y se está defi niendo la 
función que desempeñan en el ser humano.

En el extremo 3’ de un gen se encuentra una importante 
región no traducida que contiene una señal para añadir una 
secuencia de residuos de adenosina (la denominada cola poli-
A) al extremo del mRNA maduro. Aunque, en general, se 
acepta que estas secuencias reguladoras tan cercanas son par-
te de lo que se denomina un «gen», las dimensiones precisas 
de cualquier gen serán inciertas hasta que sean completamen-
te caracterizadas las funciones potenciales de las secuencias 
más alejadas.

Familias de genes

Muchos genes pertenecen a familias de secuencias de DNA 
estrechamente relacionadas, que se reconocen como tales 
debido a la similitud de la secuencia de nucleótidos de los 
mismos genes o de la secuencia de aminoácidos de los poli-
péptidos codifi cados.

Los miembros de dos de estas familias de genes se lo-
calizan en una pequeña región del cromosoma 11 (v. fi gu-
ra 3-2) e ilustran diversas características que defi nen a las 
familias de genes en general. Una familia de genes peque-
ña, pero médicamente importante, es la compuesta por los 
genes que codifi can las cadenas de proteínas de las hemo-
globinas. Los grupos de genes de las � y �-globinas, en 
los cromosomas 16 y 11, respectivamente, parecen haberse 
originado por duplicación de un gen precursor primitivo 
hace alrededor de 500 millones de años. Estos dos grupos 
contienen genes que codifi can cadenas de globinas relacio-
nadas que se expresan en diferentes etapas del desarrollo, 
desde el embrión al adulto. Los genes de cada grupo tie-
nen secuencias más similares entre sí que entre cada uno 
y los del otro grupo, por lo que se cree que cada grupo ha 
evolucionado mediante una serie de duplicaciones génicas 
secuenciales a lo largo de los últimos 100 millones de años. 
Los patrones exón-intrón de los genes de las globinas pa-
recen haber sido extremadamente conservados durante la 
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evolución; cada uno de los genes funcionales de la globina 
(v. el gen de la �-globina en la fi g. 3-4) tiene dos intrones en 
una localización similar, aunque las secuencias intrónicas 
han acumulado muchos más cambios de nucleótidos a lo 
largo del tiempo que las secuencias codifi cantes de cada 
gen. Más adelante en este capítulo y en el capítulo 11 se 
tratan de forma más detallada el control de la expresión de 
varios genes de globina, tanto en su estado normal como en 
muchas hemoglobinopatías heredadas.

La segunda familia de genes que se muestran en la fi gura 
3-2 es la correspondiente a los genes del receptor olfatorio 
(OR, olfactory receptor). Se ha estimado que hay al menos 

350 genes OR funcionales en el genoma y que estos genes 
son responsables de nuestro agudo sentido del olfato, que 
puede reconocer y diferenciar miles de compuestos químicos 
estructuralmente diversos. Los genes OR se localizan en todo 
el genoma y en casi todos los cromosomas, aunque más de 
la mitad de ellos se sitúan en el cromosoma 11, incluyendo 
los miembros de dicha familia localizados en la proximidad 
del conjunto de los genes de la �-globina. La familia de los 
genes OR forma parte realmente de una superfamilia de ge-
nes mucho mayor que codifi ca una gran variedad de lo que 
se han denominado receptores con acoplamiento a proteínas 
G, caracterizados por una parte proteica que abarca todo el 
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Figura 3-4 ■ A: Estructura general de un gen humano típico. Las características individuales resultantes se exponen en el 
texto. B: Ejemplos de tres genes humanos con importancia médica. Las diferentes mutaciones en el gen de la �-globina, que 
presenta tres exones, causan diversas alteraciones importantes de la hemoglobina (Casos 37 y 39) . Las mutaciones en el gen 
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Las mutaciones en el gen de la cadena pesada de la �-miosina (MYH7) (40 exones) causan una miocardiopatía hipertrófi ca 
hereditaria.
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espesor de la membrana y que muestra un elevado grado de 
conservación, cuya presencia es clave para la función de un 
repertorio de receptores distintos. Los miembros de esta cla-
se de proteínas presentan mutación en una amplia gama de 
enfermedades hereditarias, algunas de las cuales se describen 
en el capítulo 12.

Seudogenes

En las familias de genes de la �-globina y el OR hay se-
cuencias relacionadas con genes funcionales de la glo-
bina y del OR, pero que no producen ninguna forma de 
RNA ni productos proteicos. Las secuencias de DNA que 
muestran una gran similitud con genes conocidos pero que 
carecen de función se denominan pseudogenes; existen 
muchos miles de pseudogenes relacionados con numerosos 
genes y familias de genes distintos. Los pseudogenes están 
distribuidos por todo el genoma y son de dos tipos gene-
rales, procesados y no procesados. Se considera que los 
seudogenes no procesados son productos intermedios de 
la evolución y representan genes «muertos» que en algún 
momento fueron funcionales pero que en la actualidad son 
un vestigio, tras haber sido inactivados por mutaciones en 
las secuencias de codifi cación o regulación. En algunos ca-
sos, como ocurre con los seudogenes de las � y �-globi-
nas, los seudogenes se originan presumiblemente a través 
de una duplicación genética secundaria a la acumulación 
de numerosas mutaciones en las copias extra del gen que 
anteriormente era funcional. A diferencia de los no proce-
sados, los seudogenes procesados son seudogenes que se 
han formado no a través de mutaciones sino mediante un 
proceso denominado retrotransposición, que conlleva la 
transcripción, la generación de una copia de DNA a partir 
del mRNA (transcripción inversa) y, fi nalmente, la reinte-
gración de estas copias de DNA en el genoma. Dado que 
estos seudogenes son creados a través de la retrotranspo-
sición de una copia de DNA originada a partir de mRNA 
procesados, carecen de intrones y no necesariamente se 
localizan en el mismo cromosoma (o la misma región cro-
mosómica) que su gen progenitor, que es precisamente lo 
que suele ocurrir. En muchas familias de genes el número 
de seudogenes es igual o superior al de genes funcionales. 
Por ejemplo, en la familia del gen OR se ha estimado que 
existen 600 o más seudogenes OR diseminados en todo el 
genoma humano.

Genes RNA no codifi cadores

No todos los genes del genoma humano codifi can proteí-
nas. Por ejemplo, el cromosoma 11 presenta –además de 
sus 1.300 genes codifi cadores de proteínas– alrededor de 
200 genes RNA no codifi cadores cuyo producto fi nal es 
un RNA, no una proteína. Aunque las funciones de estos 
genes todavía no se conocen con detalle, algunos de ellos 
están implicados en la regulación de otros genes, mientras 
que en otros casos pueden desempeñar funciones estructu-
rales en diversos procesos nucleares y citoplásmicos. Una 
clase importante de genes RNA no codifi cadores es la cons-
tituida por los genes microRNA (miRNA), de los que en el 
genoma humano hay al menos 250; los miRNA son RNA 
cortos (con una longitud de 22 nucleótidos) no codifi cado-

res y al menos algunos de ellos controlan la expresión o la 
represión de otros genes durante el desarrollo.

 FUNDAMENTOS DE LA EXPRESIÓN 
GÉNICA

Tal como ya se ha señalado, el fl ujo de información desde el 
gen al polipéptido implica varios pasos (fi g. 3-5). El inicio 
de la transcripción de un gen se encuentra bajo la infl uencia 
de promotores y otros elementos reguladores, así como de 
otras proteínas específi cas conocidas como factores de trans-
cripción, que interactúan con secuencias específi cas de esas 
regiones y determinan el patrón espacial y temporal de la ex-
presión de un gen. La transcripción de un gen se inicia en el 
«lugar de inicio» de la transcripción en el DNA cromosómi-
co, al comienzo de la región 5’ transcrita pero no traducida 
(denominada UTR [untranslated region] 5’), inmediatamente 
hacia arriba de las secuencias codifi cantes; después, continúa 
a lo largo del cromosoma hasta algún lugar situado desde 
varios cientos a más de 1 millón de pares de bases, a través 
de intrones y exones, y más allá del fi nal de las secuencias co-
difi cantes. Tras una modifi cación en los extremos 5’ y 3’ del 
transcrito primario de RNA, las porciones correspondientes 
a los intrones son separadas y los segmentos correspondien-
tes a los exones son empalmados unos con otros. Después 
del ensamblaje del RNA, el mRNA resultante (que contiene 
un segmento central colineal con las porciones codifi cantes 
del gen) es transportado del núcleo al citoplasma, donde el 
mRNA es fi nalmente traducido a la secuencia de aminoáci-
dos del polipéptido codifi cado. Cada uno de los pasos de este 
complejo proceso es susceptible de error, y las mutaciones que 
interfi eren con cada paso son responsables de diversos tras-
tornos genéticos heredados (v. caps. 7, 8, 11 y 12).

Transcripción

La transcripción de los genes que codifi can proteínas median-
te la RNA polimerasa II (uno de los tipos de RNA polime-
rasas) se inicia hacia arriba de la primera secuencia codifi -
cante, en el lugar de inicio de la transcripción, el punto que 
se corresponde con el extremo 5’ del producto fi nal de RNA 
(v. fi gs. 3-4 y 3-5). La síntesis del transcrito primario de RNA 
se desarrolla en sentido 5’ a 3’, mientras que la cadena del 
gen que está siendo transcrito y que sirve de plantilla para el 
RNA se lee en sentido 3’ a 5’ con respecto a la dirección del 
eje de desoxirribosa fosfodiéster (v. fi g. 2-3). Debido a que el 
RNA sintetizado se corresponde, tanto en polaridad como en 
secuencia de bases (sustituyendo U por T), a la cadena 5’ a 3’ 
del DNA, esta cadena no transcrita de DNA es denominada 
algunas veces cadena de DNA codifi cante o «con sentido». 
La cadena de DNA 3’ a 5’ transcrita se denomina cadena 
no codifi cante o «antisentido». La transcripción continúa a 
través de intrones y exones del gen, más allá de la posición 
en el cromosoma que corresponde al extremo 3’ del mRNA 
maduro. No sabemos si la transcripción fi naliza en un punto 
de terminación 3’ predeterminado.

El transcrito primario de RNA es procesado añadiendo 
una estructura química llamada «caperuza» al extremo 5’ del 
RNA y cortando el extremo 3’ en un punto específi co hacia 
abajo del fi nal de la información codifi cante. A este corte le 
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sigue la adición de una cola poli-A en el extremo 3’ del RNA, 
lo que parece incrementar la estabilidad del RNA poliadeni-
lado resultante. La localización del punto de poliadenilación 
está especifi cada en parte por la secuencia AAUAAA (o por 
alguna variante de la misma), que en general se encuentra 
en la porción 3’ no traducida del transcrito de RNA. Todas 
estas modifi caciones postranscripcionales tienen lugar en el 
núcleo, así como también el proceso de ensamblaje del RNA. 
El RNA del todo procesado, denominado ahora mRNA, es 
fi nalmente transportado al citoplasma, donde se produce la 
traducción (v. fi g. 3-5).

Traducción y código genético

En el citoplasma, el mRNA es traducido a proteína mediante 
la acción de una variedad de moléculas de tRNA, cada una de 
las cuales es específi ca de un aminoácido concreto. Estas mo-
léculas singulares, cada una de las cuales sólo tiene una lon-
gitud comprendida entre 70 y 100 nucleótidos, desempeñan 
la función de transferir el aminoácido correcto a su posición a 
lo largo de la plantilla de mRNA para ser añadido a la cadena 
polipeptídica en construcción. La síntesis de proteínas se pro-
duce en los ribosomas, unos complejos macromoleculares de 
rRNA (codifi cados por los genes de rRNA 18S y 28S) y varias 
docenas de proteínas ribosómicas (v. fi g. 3-5).

La clave para la traducción es un código que relaciona 
aminoácidos específi cos con combinaciones de tres bases con-
tiguas a lo largo del mRNA. Cada serie de tres bases consti-
tuye un codón, que es específi co para cada aminoácido (tabla 
3-1). En teoría, las posibles variaciones en el orden de bases 
a lo largo de una cadena polinucleotídica son casi infi nitas. 
En cualquier posición existen cuatro posibilidades (A, T, C 
o G); por tanto, para tres bases hay 43, o 64, combinaciones 
posibles de tripletes. Estos 64 codones constituyen el código 
genético.

Debido a que sólo existen 20 aminoácidos y 64 codo-
nes posibles, la mayoría de aminoácidos están especifi ca-
dos por más de un codón; de aquí que se diga que el código 
es degenerado. Por ejemplo, la base en tercera posición del 
triplete a menudo puede ser cualquier purina (A o G) o 
cualquier  pirimidina (T o C) o –en algunos casos– cual-
quiera de las cuatro bases, sin que se altere el mensaje co-
difi cado (v. tabla 3-1). La leucina y la arginina están espe-
cifi cadas por seis codones cada una. Sólo la metionina y el 
triptófano están especifi cados por un solo codón. Tres de 
los codones se denominan codones de terminación (o sin 
sentido) porque indican el fi nal de la traducción del mRNA 
en ese punto.

La traducción de un mRNA procesado se inicia siem-
pre en un codón de metionina. La metionina es, por tan-
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Figura 3-5 ■ Flujo de información DNA � RNA �  proteína en un hipotético gen con tres exones y dos intrones. En los 
exones, la banda azul indica las secuencias codifi cantes. Los pasos incluyen la transcripción, el procesamiento y ensamblaje del 
RNA (splicing), el transporte del RNA desde el núcleo al citoplasma y la traducción.
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to, el primer aminoácido codifi cado  (amino-terminal) de 
cada cadena polipeptídica, aunque generalmente es elimi-
nada antes de que se complete la síntesis de la proteína. El 
codón de la metionina (el codón iniciador, AUG) establece 
el marco de lectura del mRNA; cada codón que le sigue se 
lee por turno para establecer la secuencia de aminoácidos 
de la proteína.

Los enlaces moleculares entre los codones y los aminoá-
cidos son establecidos por moléculas específi cas de tRNA. 
En cada tRNA existe un lugar determinado que forma un 
anticodón de tres bases complementario con un codón deter-
minado del mRNA. El enlace entre el codón y el anticodón 
lleva el aminoácido apropiado a la siguiente posición en el 
ribosoma para su incorporación, mediante el establecimiento 
de un enlace peptídico con el extremo carboxilo de la cadena 
polipeptídica en formación. El ribosoma se desliza entonces a 
lo largo del mRNA exactamente tres bases, exponiendo el si-
guiente codón para que sea reconocido por otro tRNA con el 
siguiente aminoácido. Así, las proteínas se sintetizan desde el 
amino-terminal hasta el carboxilo-terminal, que corresponde 
a la traducción del mRNA en dirección 5’ a 3’.

Según ya se ha señalado con anterioridad, la traducción 
termina cuando se encuentra un codón de terminación (UGA, 
UAA o UAG) en el mismo marco de lectura que el codón de 
inicio. (Los codones de terminación existentes en cualquie-
ra de los otros dos marcos de lectura que no se utilizan no 

son leídos y, por tanto, no tienen efecto en la traducción.) El 
polipéptido completado es entonces liberado del ribosoma, 
que ahora está preparado para comenzar la síntesis de otra 
proteína.

Procesamiento postraducción

Muchas proteínas sufren grandes modifi caciones postra-
ducción. La cadena de polipéptidos que constituye el pro-
ducto primario de la traducción se pliega y forma enlaces 
para formar una estructura tridimensional determinada 
por su propia secuencia de aminoácidos. Se pueden combi-
nar dos o más cadenas de polipéptidos, productos del mis-
mo o de diferentes genes, para formar un  complejo pro-
teico maduro. Por ejemplo, dos cadenas de globina � y dos 
de �-globina se asocian de forma no covalente para formar 
la molécula de hemoglobina tetramérica (v. cap. 11). Los 
productos proteicos puede ser modifi cados también quí-
micamente, por ejemplo, por adición de fosfato o hidra-
tos de carbono en lugares específi cos. Estas modifi cacio-
nes pueden tener una infl uencia signifi cativa respecto a la 
función o la abundancia de la proteína modifi cada. Otras 
modifi caciones pueden implicar la partición de la proteína 
para eliminar determinadas secuencia amino-terminales 
que han servido para dirigirla a su localización correcta 
dentro de la célula (p. ej., proteínas que actúan dentro del 

Tabla  3-1

Código genético

 Segunda base

Primera base            U             C             A             G  Tercera base

U UUU phe UCU ser UAU tyr UGU cys U
 UUC phe UCC ser UAC tyr UGC cys C
 UUA leu UCA ser UAA stop UGA stop A
 UUG leu UCG ser UAG stop UGG trp G

C CUU leu CCU pro CAU his CGU arg U
 CUC leu CCC pro CAC his CGC arg C
 CUA leu CCA pro CAA gln CGA arg A
 CUG leu CCG pro CAG gln CGG arg G

A AUU ile ACU thr AAU asn AGU ser U
 AUC ile ACC thr AAC asn AGC ser C
 AUA ile ACA thr AAA lys AGA arg A
 AUG met ACG thr AAG lys AGG arg G

G GUU val GCU ala GAU asp GGU gly U
 GUC val GCC ala GAC asp GGC gly C
 GUA val GCA ala GAA glu GGA gly A
 GUG val GCG ala GAG glu GGG gly G

ABREVIATURAS DE LOS AMINOÁCIDOS

ala (A) alanina  leu (L)  leucina
arg (R) arginina  lys (K)  lisina
asn (N) asparagina  met (M)  metionina
asp (D) ácido aspártico  phe (F)  fenilalanina
cys (C) cisteína  pro (P)  prolina
gln (Q) glutamina  ser (S)  serina
glu (E) ácido glutámico  thr (T)  treonina
gly (G) glicina   trp (W)  triptófano
his (H) histidina  tyr (Y)  tirosina
ile (I) isoleucina  val (V)  valina

Stop = codón terminación.
Los codones se muestran en términos de RNA mensajero, que son complementarios con los codones correspondientes de DNA.
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núcleo o de las mitocondrias), o la división de la molécula 
en cadenas de polipéptidos más pequeñas. Por ejemplo, las 
dos cadenas que conforman la insulina madura, una de 
21 aminoácidos y la otra de 30, son originalmente parte 
de un producto de traducción primario de 82 aminoácidos 
denominado proinsulina.

Transcripción del genoma mitocondrial

En los apartados previos se han descrito los aspectos funda-
mentales de la expresión genética correspondiente a los ge-
nes existentes en el genoma nuclear. El genoma mitocondrial 
presenta un sistema distinto de transcripción y de síntesis de 
proteínas. Para transcribir el genoma mitocondrial se utiliza 
una RNA polimerasa especializada (codifi cada en el genoma 
nuclear) que contiene dos secuencias promotor relacionadas, 
una para cada cadena del genoma circular. Cada cadena se 
transcribe en su totalidad y los transcritos mitocondriales 
son procesados después para generar los diferentes mRNA, 
tRNA y rRNA mitocondriales individuales.

 LA EXPRESIÓN GÉNICA EN ACCIÓN: 
EL GEN DE LA �-GLOBINA 

El fl ujo de información esbozado en la sección anterior puede 
apreciarse mejor en referencia a un determinado gen que haya 
sido bien estudiado, por ejemplo, el gen de la �-globina. La 
cadena de la �-globina es un polipéptido de 146 aminoácidos 
codifi cado por un gen de 1,6 kb situado en el brazo corto del 
cromosoma 11. El gen tiene tres exones y dos intrones (v. fi g. 
3-4). El gen de la �-globina, como otros genes cercanos en 
el grupo de la �-globina (v. fi g. 3-2), se transcribe desde el 
centrómero hacia el telómero. Sin embargo, esta orientación 
es diferente para otros genes y depende de cuál sea la cadena 
codifi cante.

Las secuencias de DNA que se requieren para una apro-
piada iniciación de la transcripción del gen de la �-globina 
se localizan en el promotor, a unos 200 pares de bases ha-
cia arriba del lugar de inicio de la transcripción. En la fi gura 
3-6 se exponen la secuencia de DNA de doble cadena de esa 
región del gen de la �-globina, la secuencia de RNA corres-
pondiente y la secuencia traducida de los 10 primeros ami-
noácidos, para ilustrar las relaciones entre estos tres niveles 
de información.

Tal como ya se ha mencionado con anterioridad, la cade-
na 3’ a 5’ del DNA es la que sirve de molde y se traduce, pero 
es la secuencia 5’ a 3’ la que se corresponde directamente con 
la secuencia 5’ a 3’ del mRNA (de hecho, es idéntica a esa 
cadena de DNA, excepto que U es sustituido por T). Debido 
a esta correspondencia, la cadena 5’ a 3’ del gen (es decir, 
la que no se  transcribe) es la que en general se incluye en la 
bibliografía médica o en las bases de datos.

De acuerdo con esta convención, en la fi gura 3-7 se ex-
pone la secuencia completa de aproximadamente 2,0 kb en 
el cromosoma 11 que incluye el gen de la �-globina. (Da que 
pensar el hecho de que esa página de nucleótidos represente 
sólo el 0,000067% de la secuencia de todo el genoma hu-
mano.) En esas 2,0 kb está contenida la mayoría (aunque no 
todos) de los elementos de la secuencia que se requieren para 
codifi car y regular la expresión de este gen.  En la fi gura 3-7 
se recogen muchas de las características estructurales impor-
tantes del gen de la �-globina, incluidos los elementos de la 
secuencia conservada del promotor, los límites entre intrones 
y exones, los sitios de corte y empalme de RNA, los codones 
de iniciación y terminación, y la señal de poliadenilación. Se 
conocen mutaciones de todos estos sitios que causan defectos 
hereditarios del gen de la �-globina (v. cap. 11).

Inicio de la transcripción

El promotor del gen de la �-globina, igual que otros muchos 
promotores, se compone de una serie de elementos funciona-
les cortos que se cree interactúan con proteínas específi cas 
(denominadas genéricamente factores de transcripción) que 
regulan la transcripción, incluyendo –en el caso del gen de la 
�-globina– las proteínas que restringen la expresión de estos 
genes a las células eritroides, donde se produce la hemoglo-
bina. La caja TATA es una importante secuencia promoto-
ra, una región conservada rica en adeninas y timinas, que 
se sitúa a unos 25-30 pares de bases hacia arriba del sitio de 
inicio de la transcripción (v. fi gs. 3-4 y 3-7). Parece que la caja 
TATA es importante para determinar la posición del inicio 
de la transcripción, que en el gen de la �-globina está aproxi-
madamente 50 pares de bases hacia arriba del sitio de inicio 
de la traducción (v. fi g. 3-6). Así, en este gen hay alrededor 
de 50 pares de bases de la secuencia que se transcriben pero 
no se traducen. En otros genes, esta región 5’ transcrita pe-
ro no traducida (llamada UTR 5’) puede ser mucho más larga 
y, de hecho, puede hallarse interrumpida por uno o más in-

RNA

mRNA

Inicio Transcripción 

. . .

. . .
. . .
. . .

. . .

. . .

Traducción

Marco de lectura

V a l H i s L e u T h r P r o G l u G l u L y s S e r A l aβ-globina 

Figura 3-6 ■ Estructura y secuencia de nucleótidos del extremo 5’ del gen de la �-globina humana en el brazo corto del cro-
mosoma 11. La transcripción de la cadena 3’ a 5’ (abajo) comienza en el lugar de inicio indicado para producir mRNA de 
�-globina. El marco de lectura de la traducción es determinado por el codón iniciador AUG (***); los siguientes codones, que 
especifi can aminoácidos, están indicados en azul. Los otros dos marcos de lectura potenciales no son utilizados.
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* * *

Figura 3-7 ■ Secuencia completa de nucleótidos del gen de la �-globina humana. Se muestra la secuencia de la cadena 5’ a 
3’ del gen. Las áreas en azul claro y con letras mayúsculas representan secuencias exónicas correspondientes al mRNA maduro. 
Las letras minúsculas indican intrones y secuencias colindantes. Las secuencias de las cajas CAT y TATA en la región colindante 
5’ están indicadas en azul oscuro. Los dinucleótidos GT y AG importantes para el corte y empalme (splicing) del RNA en las 
uniones intrones-exones, así como la señal AATAAA importante para la adición de la cola poli-A, también están destacados. 
En letras azules se señalan el codón iniciador ATG (AUG en el mRNA) y el codón de terminación TAA (UAA en el mRNA). 
La secuencia de aminoácidos de la �-globina aparece encima de la secuencia codifi cante; se han utilizado las  abreviaturas de 
tres letras de la tabla 3-1. (Modifi cada de Lawn RM, Efstratiadis A, O’Connell C, et al: The nucleotide sequence of the human 
�-globin gene. Cell 21:647-651, 1980.)
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trones. Una segunda región conservada, la llamada caja CAT 
(en realidad es CCAAT), está situada a unas cuantas docenas 
de pares de bases más arriba (v. fi g. 3-7). En cualquiera de 
estos elementos de la secuencia, así como en otras secuen-
cias reguladoras incluso más arriba, se producen mutaciones, 
tanto inducidas de forma experimental como de forma na-
tural, que provocan una fuerte reducción del nivel de  trans-
cripción, lo que demuestra la importancia de estos elementos 
para la expresión génica normal. Se han identifi cado muchas 
mutaciones en estos elementos reguladores en pacientes con 
�-talasemia (v. cap. 11).

No todos los promotores génicos contienen estos dos 
elementos descritos. Los genes que se expresan de forma 
constitutiva en la mayoría de los tejidos (denominados ge-
nes de mantenimiento) con frecuencia carecen de las cajas 
TATA y CAT, más típicas de los genes con especifi cidad 
tisular. Los promotores de muchos genes de mantenimien-
to suelen contener una elevada proporción de citosinas y 
guaninas, en comparación con el DNA que les rodea (v. el 
promotor del gen BRCA1 en la fi g. 3-4). Estos promoto-
res ricos en CG se suelen localizar en regiones del genoma 
denominadas islas CG (o CpG), por la concentración in-
usualmente elevada del dinucleótido 5’-CG-3’ en relación 
con el resto del cromosoma, más rico en AT. Se cree que 
algunos de los elementos de la secuencia ricos en CG que 
se encuentran en esos promotores sirven como sitios de en-
lace para determinados factores de transcripción. Las islas 
CpG también son importantes debido a que son objetivos 
para la modifi cación del DNA mediante la adición de un 
grupo metilo a uno de los carbonos existentes en la citosina 
(v. fi g. 2-2). La metilación de las islas CpG se suele asociar 
a una represión de la transcripción génica. Este tipo de 
inactivación génica se observa en muchos tumores malig-
nos (v. cap. 16) y es característico de algunos eventos im-
portantes en el desarrollo, tal como la impronta genómica 
y la inactivación del cromosoma X (v. caps. 5 y 6).

Además de las secuencias que componen el promotor, 
existen otros elementos de la secuencia que pueden cam-
biar de forma sustancial la efi ciencia de la transcripción. 
Los elementos mejor caracterizados de estas secuencias 
«activadoras» se llaman potenciadores. Los potenciadores 
son elementos de la secuencia que pueden actuar a cier-
ta distancia de un gen (a menudo varias kilobases) para 
estimular la transcripción. Al contrario que los promoto-
res, los potenciadores son independientes de la posición y 
de la orientación y pueden localizarse en 5’ o 3’ del lugar 
de inicio de la transcripción. Los elementos potenciadores  
funcionan sólo en ciertos tipos de células y parecen estar 
implicados en el establecimiento de la especifi cidad tisu-
lar o en el nivel de expresión de muchos genes, coordina-
dos con uno o más factores de transcripción. El gen de la 
�-globina tiene varios potenciadores específi cos de tejido, 
tanto dentro del gen como en las regiones colindantes. La 
interacción de los potenciadores con proteínas específi cas 
incrementa los niveles de transcripción.

La expresión normal del gen de la �-globina durante el 
desarrollo embrionario requiere también la participación de 
secuencias más alejadas, denominadas regiones de control de 
locus (LCR), localizadas hacia arriba del gen de la 
-globina 
(v. fi g. 3-2), que son necesarias para establecer el contexto 
apropiado en la cromatina sufi ciente para un elevado nivel 

de expresión. Tal como era de esperar, las mutaciones que 
alteran o delecionan las secuencias potenciadoras o las RCL 
interfi eren o impiden la expresión del gen de la �-globina 
(v. cap. 11).

Procesado del RNA a través de corte y empalme 
(splicing)

El transcrito primario de RNA del gen de la �-globina con-
tiene dos exones, de cerca de 100 y 850 pares de bases, que 
deben ser eliminados a través de corte y empalme (splicing). 
Este proceso de corte y empalme del RNA es exacto y muy 
efi ciente; se calcula que el 95% de los transcritos de �-globina 
son ensamblados de forma correcta para producir el mRNA 
funcional de la globina. Las reacciones de corte y empalme 
son dirigidas por secuencias específi cas de RNA en los dos 
extremos, 5’ y 3’, de los intrones. La secuencia 5’ se compone 
de nueve nucleótidos, de los cuales dos (el dinucleótido GT 
[GU en el transcrito de RNA] localizado en el intrón inme-
diatamente adyacente al lugar de corte y empalme) son vir-
tualmente invariables en los lugares de corte y empalme de 
los diferentes genes (v. fi g. 3-7). La secuencia 3’ se compone 
de alrededor de una docena de nucleótidos, de los cuales de 
nuevo dos, los AG localizados inmediatamente 5’ del límite 
intrón/exón, son obligados para el corte y empalme normal. 
Estos lugares de corte y empalme son independientes del mar-
co de lectura de un mRNA específi co. En ocasiones, como en 
el caso del intrón 1 del gen de la �-globina, el intrón divide 
un codón (v. fi g. 3-7).

Un hecho que ilustra la importancia médica del ensam-
blaje del RNA es que las mutaciones en las secuencias con-
servadas de los límites intrón/exón suelen dañar el proceso 
de corte y empalme del RNA, lo que ocasiona una reducción 
de la cantidad de mRNA de �-globina maduro y normal; las 
mutaciones en los dinucleótidos GT y AG mencionadas con 
anterioridad eliminan de forma invariable el proceso de corte 
y empalme normal del intrón que contiene la mutación. En 
el capítulo 11 se expone una serie de mutaciones del lugar de 
corte y empalme identifi cadas en pacientes con �-talasemia.

Ensamblaje alternativo

Tal como se acaba de señalar, cuando los intrones son elimi-
nados del transcrito de RNA primario mediante el mecanis-
mo del empalme del RNA, los exones restantes se empalman 
entre sí para generar el RNA maduro fi nal. Sin embargo, en 
lo que se refi ere a muchos genes, el transcrito primario puede 
seguir múltiples vías alternativas de empalme, dando lugar a 
la síntesis de numerosos mRNA relacionados pero distintos, 
cada uno de los cuales puede ser traducido posteriormente 
para generar productos proteicos diferentes (v. fi g. 3-1). Al 
menos la tercera parte de todos los genes humanos presenta 
un corte y empalme alternativo, y se ha estimado que cada 
uno de los genes del genoma humano muestra un promedio 
de 2 a 3 transcritos alternativos, lo que amplía de manera 
importante la información contenida en el genoma humano, 
muy por encima de la correspondiente a los 25.000 genes que 
se estima existen en el mismo. Un ejemplo especialmente cla-
ro de este proceso es el del gen de un canal del potasio que 
presenta mutación en una forma hereditaria de epilepsia. Este 
gen contiene 35 exones, ocho de los cuales muestran un corte 
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y empalme alternativo. A partir de este gen se pueden generar 
más de 500 mRNA diferentes y cada uno de ellos codifi ca un 
canal con propiedades funcionales distintas.

Poliadenilación

El mRNA de �-globina madura contiene cerca de 130 pares 
de bases de material no traducido en la región 3’ (la 3’UTR) 
entre el codón de terminación y sitio de inicio de la cola po-
li-A (v. fi g. 3-7). Al igual que ocurre en otros genes, la escisión 
del extremo 3’ y la adición de la cola poli-A están controla-
das, al menos en parte, por una secuencia AAUAAA de unos 
20 pares de bases situada antes del sitio de poliadenilación. Las 
mutaciones en esta señal de poliadenilación en pacientes con 
�-talasemia (así como las mutaciones en la correspondiente 
señal de poliadenilación en el gen de la �-globina en pacien-
tes con �-talasemia) documentan la importancia de esta señal 
para la correcta escisión en 3’ y poliadenilación (v. cap. 11). 
La UTR 3’ no traducida de algunos genes puede ser bastante 
larga, de hasta varios pares de kilobases. Otros genes tienen 
varios lugares de poliadenilación alternativos y, si la selección 
actúa en su contra, puede infl uir en la estabilidad del mRNA 
resultante y, por tanto, en el nivel estable de cada mRNA.

 REGULACIÓN DE LOS GENES 
Y MODIFICACIONES EN LA ACTIVIDAD 
DEL GENOMA

La mayor parte de los ejemplos de modifi caciones en la expre-
sión de los genes está en relación con alteraciones en el nivel 
de la transcripción, con corte y empalmes alternativos o con 
modifi caciones postraducción. La activación o represión de 
un gen concreto en un tejido o en un momento concretos du-
rante el desarrollo implica generalmente modifi caciones en el 
control de la transcripción, debidas a la combinación de fac-
tores específi cos de la transcripción y a la presencia de otras 
proteínas que presentan interacción con los mecanismos re-
guladores de los genes en respuesta a factores o estímulos del 
desarrollo, topológicos o ambientales. En estos ejemplos, el 
genoma en sí mismo no sufre cambios y lo que tiene lugar es 
una modifi cación dinámica de la regulación –no de la estruc-
tura– de los genes.

Sin embargo, hay varios ejemplos importantes de cam-
bios en la actividad del genoma en los que los genes en sí 
mismos cambian como consecuencia de un reordenamiento 
físico del genoma, tasas de mutaciones somáticas aumentadas 
en líneas celulares específi cas.

Diversidad de los receptores de las 
inmunoglobulinas y del receptor de los linfocitos T

Los anticuerpos son inmunoglobulinas que se generan en res-
puesta a un estímulo provocado por un antígeno extraño, y 
que pueden reconocer dicho antígeno para eliminarlo a través 
de su unión al mismo. Hay varias enfermedades genéticas que 
se deben a defi ciencias de inmunoglobulinas. No obstante, el 
sentido principal de las inmunoglobulinas desde la perspec-
tiva del genoma es el hecho de que muestran una propiedad 
específi ca, la capacidad de reorganizarse en células somáticas 
(reagrupamiento somático), mediante la cual cortan y pegan 

secuencias de DNA en las células precursoras linfocitarias, de 
manera que dan lugar a un reagrupamiento de los genes de 
las inmunoglobulinas de las células somáticas con aparición 
de diversidad.

Se ha estimado que cada ser humano puede generar un 
repertorio de aproximadamente 1011 anticuerpos diferentes, 
aunque el genoma está constituido únicamente por 6.000 mi-
llones de pares de bases de DNA. Esta aparente disparidad 
ha sido explicada por la demostración de que los anticuerpos 
son codifi cados en la línea celular germinal por un pequeño 
número de genes que, durante el desarrollo de los linfocitos 
B, sufren un proceso específi co de reagrupamiento somático 
y de mutaciones somáticas con generación de una enorme di-
versidad.

Las moléculas de inmunoglobulinas están constitui-
das por cuatro cadenas polipeptídicas, dos cadenas pesa-
das (H, heavy) idénticas y dos cadenas ligeras (L, light) 
también idénticas. Cada cadena H y L de una proteína de 
inmunoglobulina está constituida por dos segmentos, las 
regiones constante (C) y variable (V). La región constante 
determina la clase de las moléculas de inmunoglobulinas 
(M, G, A, E o D) y su secuencia de aminoácidos se man-
tiene relativamente conservada entre las inmunoglobulinas 
de la misma clase. Por el contrario, la secuencia de ami-
noácidos de la región V muestra una gran variación entre 
los diferentes anticuerpos. Las regiones V de las cadenas H 
y L forman la zona de unión al antígeno y determinan la 
especifi cidad de los anticuerpos.

Un aspecto a destacar es el hecho de que en el genoma 
humano no existen genes completos para las cadenas H y 
L de las inmunoglobulinas. En vez de ello, cada cadena H 
y L está codifi cada por múltiples genes separados de forma 
amplia por cientos de kilobases en el DNA de las células 
germinales. Por ejemplo, la región V de la cadenas H está 
constituida por tres dominios, los segmentos V, D y J (fi gu-
ra 3-8). En el locus de la cadena H hay más de 200 genes 
distintos que codifi can segmentos V (aunque posiblemente 
algunos de ellos sean seudogenes); por otra parte, en el 
cromosoma hay aproximadamente 30 genes que codifi -
can segmentos D y nueve genes que codifi can segmentos J, 
además de los distintos genes que codifi can los segmentos 
constantes de cada tipo de inmunoglobulina. En total, los 
conjuntos de genes relacionados con las cadenas H y L de 
las inmunoglobulinas abarcan muchos millones de pares 
de bases en el genoma.

Durante la diferenciación de las células productoras de 
anticuerpos (pero no de las correspondientes a otras líneas 
celulares), el DNA de los loci correspondientes a las inmu-
noglobulinas debe ser reagrupado para generar las cadenas 
H y L funcionales. En lo que se refi ere al locus de la cadena 
H, se crea un gen para la región variable completa a través 
de la producción y las segmentaciones en el DNA de doble 
cadena con conexión de los extremos libres de los segmentos 
de DNA, lo que da lugar a la yuxtaposición de uno de los seg-
mentos V con uno de los segmentos D; a su vez, el segmento 
D se une a una de las regiones J con deleción del DNA genó-
mico que queda en la zona intermedia (v. fi g. 3-8). Después, 
este segmento reagrupado presenta transcripción y –según el 
mecanismo habitual– son eliminadas, mediante los mecanis-
mos de corte y empalme del RNA, las secuencias existentes 
entre el exón de fusión VDJ recién formado y los segmentos 
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C, con formación de un mRNA maduro para la traducción en 
una cadena H específi ca. Los loci de la cadena ligera sufren 
un proceso similar de reagrupamiento del DNA antes de la 
transcripción.

La diversidad adicional de los anticuerpos se debe a las 
deleciones causadas por las uniones imprecisas de los seg-
mentos de los genes durante el proceso de reagrupamiento 
somático. Las inserciones en la zona de unión se pueden pro-
ducir cuando los nucleótidos (denominados secuencias N que 
no están presentes en el DNA original de las células germi-
nales) son insertados en la zona de religadura. La pérdida o 
la ganancia de unos pocos nucleótidos dan lugar a cambios 
de marco que codifi can aminoácidos distintos en el gen que 
muestra el reagrupamiento fi nal.

En última instancia, una vez que tiene lugar la esti-
mulación antigénica, los linfocitos B que producen anti-
cuerpos con una cierta afi nidad por un antígeno concreto 
son estimulados para presentar proliferación y sufren fre-
cuentes mutaciones puntuales en las secuencias codifi can-
tes reagrupadas. Esta tasa de mutaciones espontáneas (una 
mutación por cada 103 pares de bases de DNA y por cada 
división celular) es sorprendentemente elevada, es decir, 
entre 100 y 1.000 veces mayor que la tasa de mutación pro-
medio existente en otras áreas del genoma (v. caps. 2 y 9). 
Estas mutaciones espontáneas pueden modifi car la secuen-
cia de aminoácidos en la región variable (de reconocimiento 
antigénico) de las moléculas de anticuerpos y constituyen 
un mecanismo de «ajuste fi no» para incrementar la afi ni-

5'

VH1 DH (n = ~30) Cδ Cγ3 Cγ1Cμ

Cε2 Cα1 Cγ Cγ2 Cγ4 Cε1 Cα2

JH 
VHn

(n = ~200) (seis genes funcionales, 
 tres seudogenes)

3'

VH D CJH

Reagrupamiento 
somático

Transcripción

Corte y empalme del RNA (splicing)

Traducción y 
procesamiento

5' 3'
Poli-A

Poli-A

V C

Cadena pesada de la Ig

Cadena pesada μ

A

B

Figura 3-8 ■ Organización y reagrupamiento somático del gen de la inmunoglobulina para la generación de un gen funcional. 
A: Organización del locus de la cadena pesada en el cromosoma 14 del DNA genómico de la línea germinal, en el que numerosos 
segmentos V, D y J están distribuidos en una amplia región, junto con los diferentes genes relacionados con las regiones cons-
tantes (C). B: Reagrupamiento de los genes de la cadena pesada durante la formación de los anticuerpos. El esquema no está 
representado a escala. (Modifi cada de Abbas AK, Lichtman AH, Pober JS: Cellular and Molecular Immunology, 5ª ed. Filadelfi a, 
WB Saunders, 2003.)
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dad de un anticuerpo. La diversidad proporcionada por la 
combinación de cadenas H y L diferentes; los reagrupa-
mientos del DNA que unen entre sí diferentes segmentos de 
genes V, D y J de las células germinales; la imprecisión en 
la unión de los segmentos VDJ, y –fi nalmente– la mutación 
somática de la región variable son todos ellos mecanismos 
importantes para explicar el incremento del repertorio po-
tencial de las especifi cidades de los anticuerpos.

El mecanismo del reagrupamiento somático es com-
partido por otro miembro de la superfamilia de los genes 
de las inmunoglobulinas, el receptor de los linfocitos T 
(TCR, T-cell receptor). El TCR es una glucoproteína trans-
membrana de gran variabilidad que desempeña una fun-
ción clave en el reconocimiento antigénico y en la función 
de los linfocitos T. El TCR tiene una estructura similar a 
la de la molécula de inmunoglobulina; todas las cadenas 
muestran secciones constantes y variables, y las secciones 
variables son generadas por un rico surtido de segmentos 
V, D y J. De la misma manera que ocurre con los genes 
de las inmunoglobulinas, la recombinación de múltiples 
elementos de las células germinales, la imprecisión de los 
cortes y empalmes y la posibilidad de diversas combinacio-
nes de cadenas incrementan la diversidad en la expresión 
del gen TCR. Sin embargo, a diferencia de lo que ocurre 
con las inmunoglobulinas, la producción de los TCR no 
conlleva ninguna mutación somática.

El reagrupamiento somático sólo tiene lugar en los gru-
pos de genes de las inmunoglobulinas y del TCR en los lin-
focitos B y T, respectivamente. Este comportamiento es espe-
cífi co para estas familias de genes y estas líneas celulares; el 
resto del genoma muestra una gran estabilidad a través del 
desarrollo y la diferenciación.

Exclusión alélica

Los reagrupamientos somáticos que se acaban de describir 
tienen lugar solamente en una de las dos copias de los loci 
de las inmunoglobulinas y del TCR en un linfocito B o T 
dado. Éste es un ejemplo de exclusión alélica, un proce-
so en el que los dos alelos de los loci autosómicos reciben 
un tratamiento distinto y cuyo fundamento todavía no ha 
sido bien determinado. Al tiempo que la mayor parte de 
los loci autosómicos se expresan a partir de ambas copias, 
hay algunos otros ejemplos de expresión monoalélica. Una 
forma extrema de exclusión alélica es la correspondiente a 
la familia del gen OR, ya comentada (v. fi g. 3-2). En este 
caso, cada neurona sensitiva olfatoria solamente expresa 
un alelo de un gen OR, de manera que en cada neurona 
quedan reprimidos los varios cientos de las copias restan-
tes de los genes de la familia OR.

En lo que se refi ere a la exclusión alélica relativa a los loci 
de las inmunoglobulinas, el TCR y los genes OR, la selección 
del alelo que va a presentar expresión no depende de los pro-
genitores; al igual que ocurre con los genes que sufren una 
inactivación del cromosoma X en la descendencia femenina 
(v. caps. 6 y 7), en las diferentes células se puede expresar de 
manera indistinta la copia materna o la copia paterna. Este 
hecho diferencia la exclusión alélica de la impronta genó-
mica, en la que la selección del alelo que va a ser expresado 
está determinada únicamente por el origen paterno del mis-
mo (v. cap. 5).

 VARIACIÓN DE LA EXPRESIÓN GÉNICA 
Y SU IMPORTANCIA EN MEDICINA

La expresión regulada de los 25.000 genes que se estima es-
tán codifi cados en el genoma humano implica una serie de 
complejas interrelaciones entre diferentes niveles de control, 
incluida la dosis génica apropiada (controlada por mecanis-
mos de replicación cromosómica y segregación), la estructu-
ra de los genes y, fi nalmente, la transcripción, la estabilidad 
del mRNA, la traducción, el procesamiento de proteínas y la 
degradación proteica. Con respecto a algunos genes, las fl uc-
tuaciones en el nivel de producto génico funcional, debidas a 
variaciones heredadas de la estructura del gen o a cambios in-
ducidos por factores no genéticos, como la dieta o el ambien-
te, son de una importancia relativa escasa. En lo que se refi ere 
a otros genes, los cambios en el nivel de expresión pueden 
tener consecuencias clínicas muy importantes, lo que refl eja 
la importancia de estos productos génicos en determinadas 
vías metabólicas. La naturaleza de la variación heredada de 
la estructura y la función de los cromosomas y los genes, así 
como la infl uencia de esta variación en la expresión de rasgos 
específi cos, es la verdadera esencia de la genética médica y 
molecular, y será abordada en capítulos posteriores.
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P R O B L E M A S

1. La secuencia de aminoácidos siguiente representa parte 
de una proteína. Se muestran la secuencia normal y 
cuatro formas mutantes. Según la información de la 
tabla 3-1, determinar la secuencia de la doble cadena 
de la sección correspondiente del gen normal. ¿Qué 
cadena es la cadena que «lee» la polimerasa del RNA?, 
¿cuál sería la secuencia del mRNA resultante?, ¿qué 
tipo de mutación representa más probablemente cada 
proteína mutante?

 Normal: -lys-arg-his-his-tyr-leu-
 Mutante 1: -lys-arg-his-his-cys-leu-
 Mutante 2: -lys-arg-ile-ile-ile-
 Mutante 3: -lys-glu-thr-ser-leu-ser-
 Mutante 4: -asn-tyr-leu-

2. Los siguientes conceptos están relacionados entre sí de 
forma jerárquica. ¿Cuál es la relación entre ellos?: cro-
mosoma, par de bases, nucleosoma, kilobases, intrón, 
gen, exón, cromatina, codón, nucleótido, promotor.

3. Describir la manera con la que se puede esperar que la 
mutación en cada uno de los elementos siguientes podría 
alterar el funcionamiento de un gen normal, o interferir 
en dicho funcionamiento, dando lugar así a una enfer-
medad humana: promotor, codón iniciador, zonas de 
corte y empalme en las uniones intrón-exón, una dele-
ción en un par de bases en la secuencia codifi cante, 
codón de terminación.

4. La mayor parte del genoma humano está constituido 
por secuencias que no se transcriben y que no codifi can 
directamente productos genéticos. Para cada uno de los 
elementos del genoma siguientes, considere los meca-
nismos a través de los cuales dichos elementos podrían 
contribuir a la aparición de enfermedades humanas: 
intrones, secuencias repetitivas Alu o LINE, regiones 
de control de locus, seudogenes.

5. Comparar los mecanismos y las consecuencias del corte 
y empalme del RNA y del reagrupamiento somático.
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Uno de los principales objetivos de la genética médica moderna 
es el de caracterizar la base molecular de las mutaciones que 
provocan enfermedades génicas y utilizar esa información 
para mejorar los métodos de diagnóstico y tratamiento. El 
avance de nuestro conocimiento de la genética molecular ha 
permitido el desarrollo de tecnologías nuevas y revoluciona-
rias que facilitan el análisis detallado de los genes normales y 
anómalos, así como la determinación de la expresión de miles 
de genes en los estados de salud y enfermedad. La aplicación 
de estas técnicas ha incrementado la comprensión de los pro-
cesos moleculares a todos los niveles, del gen al organismo 
completo.

Este capítulo no pretende ser un «libro de cocina» con 
protocolos detallados para experimentos genéticos o métodos 
de diagnóstico de laboratorio, sino que intenta ser introduc-
ción a las técnicas que han sido y continúan siendo respon-
sables de los avances en la investigación genética básica y 
aplicada. El contenido de este capítulo complementa el mate-
rial básico que se recoge en los capítulos 2 y 3, y proporciona 
una base para entender gran parte de la información génica 
contenida en los capítulos posteriores. Los lectores que hayan 
efectuado algún curso o tengan experiencia de laboratorio 
en genética humana molecular pueden utilizar este capítu-
lo como revisión o pueden dejarlo de lado por completo, sin 
que con  ello se resienta la comprensión del resto del texto. 
Con respecto a los lectores que consideren demasiado sucinto 
el material de este capítulo, en la referencias de la bibliogra-
fía general al fi nal del mismo pueden encontrar series mucho 
más detalladas de las técnicas modernas, así como referencias 
completas.

 ANÁLISIS DE SECUENCIAS INDIVIDUALES 
DE DNA Y RNA

Los genetistas moleculares se enfrentan a dos obstáculos fun-
damentales para llevar a cabo sus investigaciones sobre la base 
molecular de las enfermedades génicas. El primero es obtener 
una cantidad sufi ciente del DNA o RNA de interés que va a ser 

analizado. La razón es que que cada célula posee generalmente 
dos copias de un gen y algunos genes pueden ser transcritos 
sólo en algunos tejidos o en niveles muy bajos, lo que sólo 
proporciona un reducido número de moléculas de RNA men-
sajero (mRNA). El segundo obstáculo se refi ere al aislamiento 
de la secuencia de interés respecto a todo el resto de segmentos 
de DNA y moléculas de mRNA presentes en la célula. La clo-
nación molecular y la reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR, polymerase chain reaction) representan revoluciones tec-
nológicas que han resuelto el problema de la obtención del 
DNA y el RNA en cantidades y con un grado de pureza sufi -
cientes como para que sea posible su análisis detallado (fi g. 4-1). 
Tal como ha ocurrido con muchos avances tecnológicos, éstos 
se presentan con su propia jerga (v. recuadro «El lenguaje de 
la genómica y de la genética molecular», pág. 42).

Clonación molecular

El objetivo de la clonación molecular es aislar un gen o cual-
quier otra secuencia concreta de DNA y amplifi carlo en can-
tidades sufi cientes que permitan su estudio. El proceso de la 
clonación molecular implica la transferencia de una secuencia 
de DNA de interés a una célula de un microorganismo. A 
continuación se cultiva el microorganismo para que repro-
duzca la secuencia de DNA junto con su propio DNA. Dado 
que cada microorganismo individual de una colonia procede 
de una única célula original y contiene el mismo segmento 
idéntico transferido de DNA, se denomina clon; por su parte, 
todo el proceso de generación de grandes cantidades de la 
secuencia de interés se denomina clonación molecular. A partir 
de un clon individual se pueden aislar grandes cantidades de 
la secuencia de interés en forma pura para un análisis mole-
cular detallado.

Enzimas de restricción

Uno de los avances clave en el desarrollo de la clonación 
molecular fue el descubrimiento, al inicio de los años setenta, 
de las endonucleasas de restricción bacterianas (a menudo 

Herramientas utilizadas por la genética 
molecular humana

C a p í t u l o
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Clon: molécula de DNA recombinante que contiene 
un gen u otra secuencia de DNA de interés.

Clonar: acción de generar un clon. Uso: «Aislar un 
clon», «Clonar un gen». 

DNA complementario (cDNA): DNA sintético sin-
tetizado por una enzima DNA polimerasa conocida como 
transcriptasa inversa, que utiliza RNA mensajero (mRNA) 
como plantilla; se usa para referirse tanto a la copia de 
cadena simple como a su derivado de doble cadena. Uso: 
«Un clon de cDNA», «Una genoteca de cDNA», «Aislar 
un cDNA». 

Huésped: el organismo en el que se aisla y crece una 
molécula de DNA recombinante, generalmente una cepa de 
la bacteria Escherichia coli o la levadura Saccharomices 
cerevisiae. Uso: «¿En qué huésped clonaron el cDNA?».

Hibridación:  enlace de dos moléculas de ácido nu -
cleico de cadena simple complementarias de acuerdo con 
las reglas de emparejamiento de bases (A con T o U, G con 
C) para formar una molécula de doble cadena. Uso: «La 
sonda se hibridó a una secuencia génica».

Inserto: fragmento de DNA de otro organismo clona -
do en un vector. Uso: «Purifi caron el inserto».

Genoteca: colección de clones recombinantes que se 
sabe que contienen un gen, cDNA u otra secuencia de DNA 
de interés. En principio, una genoteca puede contener todas 
las secuencia de DNA o cDNA representadas en la célula 
original, tejido o cromosoma. Uso: «Una genoteca de 
cDNA de músculo», «una genoteca genómica humana». 

Ligación: acción de formar enlaces fosfodiéster para 
juntar dos moléculas de DNA de doble cadena mediante la 
enzima DNA ligasa. Uso: «Los fragmentos están ligados 
conjuntamente».

Micromatriz: fi na lámina u oblea de cristal, plástico 
o silicona sobre la que se ha colocado un elevado número 
de ácidos nucleicos individuales y diferentes con una dis-
posición matricial; a menudo se denomina micromatriz 
multigénica o genochip. Se usa como diana u objetivo para 
la hibridación con sondas constituidas por mezclas com-
plejas de cDNA o de DNA genómico, para medir la expre-
sión génica diferencial o el número de copias de DNA.

Transferencia Northern: fi ltro al que se ha transfe-
rido RNA tras electroforesis en gel para separar las molé-
culas de RNA según su tamaño; su denominación hace 
referencia al punto cardinal y es un juego de palabras con 
la transferencia Southern (v. más adelante). También, el 
acto de generar dicho fi ltro e hibridarlo con una sonda 
específi ca. Uso: «Sondearon una transferencia Northern», 
«Hicieron una Northern».

Oligonucleótido: cadena corta de ácido nucleico, de 
entre unos pocos pares de bases a unas pocas docenas, a 

● ■ ● El lenguaje de la genómica y de la genética molecular

menudo sintetizada químicamente. Suele denominarse sim-
plemente oligo u oligómero. En inglés, el número de bases 
se indica con el sufi jo -mer (p. ej., 20-mer).

Reacción en cadena de la polimerasa (PCR): 
amplifi cación enzimática de un fragmento de DNA locali-
zado entre un par de cebadores. Uso: «Hice una PCR del 
fragmento», «Aislé el fragmento con PCR».

Cebadores (para PCR): dos oligonucleótidos, uno a 
cada lado de una secuencia diana, diseñados de forma que 
uno de ellos sea complementario a un segmento de DNA 
en una cadena, y el otro sea complementario a otro seg-
mento de DNA en la otra cadena de una molécula de DNA 
de doble cadena. Un par específi co de cebadores sirve para 
preparar la síntesis de DNA en una PCR. Uso: «Diseñé 
cebadores para PCR». 

Sonda: molécula clonada de DNA o RNA marcada 
con radiactividad u otro trazador detectable, utilizada para 
identifi car sus secuencias complementarias mediante hibri-
dación molecular. Uso: «La sonda de la �-globina».

PCR cuantitativa: técnica que determina en tiempo 
real el incremento en la cantidad del producto PCR generado 
durante la reacción PCR. La tasa de incremento se puede 
utilizar como parámetro de la cantidad de plantilla presente 
al inicio de la PCR; a menudo se denomina qPCR.

Endonucleasas de restricción (enzimas de restric-
ción): enzimas que reconocen secuencias específi cas de 
DNA de doble cadena y rompen el DNA en el lugar de 
reconocimiento o cerca de él. Uso: «Una digestión con 
enzima de restricción» (o «una digestión de restricción»), 
«la enzima de restricción EcoRI».

Transferencia Southern: fi ltro al que se ha transfe-
rido DNA, generalmente tras digestión con enzima de res-
tricción y electroforesis en gel, para separar las moléculas 
de DNA por tamaño (denominado así por Ed Southern, su 
descubridor). También, el acto de generar este fi ltro e hibri-
darlo con una sonda específi ca. Uso: «Sondear una trans-
ferencia Southern», «Hicieron una Southern».

Vector: molécula de DNA en la que se clona el gen o 
una secuencia de DNA de interés; la molécula de DNA 
recombinante que resulta es capaz de replicarse en un 
huésped determinado. Por ejemplo, los plásmidos, el bac-
teriófago lambda y los cromosomas artifi ciales bacterianos 
(BAC). Uso: «Un vector de clonado». 

Transferencia Western: fi ltro al que se han transferido 
moléculas de proteína tras electroforesis en gel para separar 
las moléculas de proteína según su tamaño (denominado así, 
irónicamente, por el punto cardinal, diferente al Northern y 
al Southern). También, el acto de generar dicho fi ltro y expo-
nerlo a un anticuerpo específi co. Uso: «Sondear una transfe-
rencia Western», «Hicieron una Western».
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denominadas enzimas de restricción), enzimas que reconocen 
secuencias de doble cadena específi cas en el DNA y las escin-
den a nivel de los elementos fosfodiéster de la doble hélice del 
DNA en el lugar de reconocimiento o cerca de éste (v. cap. 3). 
Los sitios de corte pueden estar localizados de manera inme-
diatamente opuesta entre sí, en cuyo caso dan lugar a cadenas 
de DNA con extremos romos, o bien puede ocurrir que las 
zonas de fragmentación queden desfasadas por unas pocas 
bases en cualquier dirección, dando lugar a la aparición de  
resaltes laterales en los extremos 5’ o 3’ de la cadena de DNA 
denominados extremos cohesivos. 

En la actualidad se conocen más de 3.500 enzimas de 
restricción, cada una de las cuales posee su propio sitio de 
reconocimiento constituido generalmente por cuatro o seis 
pares de bases, aunque algunas tienen sitios de reconocimiento 
de mayor tamaño. Las secuencias son generalmente palíndro-
mos, lo que quiere decir que la secuencia de bases del sitio de 
reconocimiento es la misma en ambas cadenas cuando se lee 
en dirección 5’ a 3’. Por ejemplo, la enzima de restricción 
EcoRI reconoce la secuencia específi ca de seis bases 5’-
GAATTC-3’ allí donde la encuentra en una molécula de DNA 
de doble cadena (fi g. 4-2). La enzima corta el DNA en este 
sitio de restricción entre la G y la A, en la secuencia de reco-
nocimiento GAATTC. El corte genera dos fragmentos, cada 
uno con un segmento de cadena simple 5’-AATT-3’ de cuatro 
bases en su extremo.

La digestión de una molécula de DNA con una enzima 
de restricción determinada fragmenta el DNA en un conjunto 
de fragmentos característico y reproducible, que refl eja la fre-
cuencia y la localización de los lugares de corte específi cos. 
Por ejemplo, la enzima EcoRI rompe específi camente el DNA 
bicatenario en la secuencia de seis bases 5’-GAATTC-3’. La 
digestión del DNA de todo el genoma humano con la enzima 
EcoRI genera una colección de aproximadamente 1 millón de 
fragmentos EcoRI de longitudes variables, cada uno de ellos 
correspondiente a un lugar específi co en el genoma. En prome-
dio, una enzima con un lugar de reconocimiento de seis pares 
de bases, como EcoRI, debería cortar el DNA cada 46 pares 

de bases, es decir, una vez cada 4.096 pares de bases. Sin 
embargo, en realidad, esos lugares no están localizados de 
manera uniforme, lo que refl eja la distinta composición de 
bases y secuencias de diferentes regiones del genoma. Por ello, 
se observan fragmentos EcoRI cuyo tamaño oscila entre una 
docena de pares de bases y muchos cientos de miles de pares 
de bases; la longitud de cada fragmento queda determinada 
por la cantidad de DNA existente entre dos sitios EcoRI 
consecutivos. 

Dado que todas las moléculas de DNA digeridas con 
EcoRI, con independencia de su origen, tienen extremos cohe-
sivos de cadena simple idénticos, en cualquier par de molécu-
las de DNA generado por digestión EcoRI las dos cadenas se 
pueden unir in vitro mediante la hibridación de los extremos 
complementarios o cohesivos de cuatro bases, seguido de la 
ligación de los elementos fosfodiéster de cada cadena por 
acción de una enzima denominada DNA ligasa. Este paso de 
ligación crea una molécula de DNA recombinante con uno de 
sus extremos derivado de procedencia y el otro extremo deri-
vado de otra (v. fi g. 4-2). Cuando una enzima de restricción 
corta ambas cadenas en el mismo punto generando extremos 
romos, la DNA ligasa puede unirlos sin necesidad de que 
exista una compatibilidad entre dichos extremos. 

Vectores 

Un vector es una molécula de DNA que puede replicarse de 
manera autónoma en un huésped, como las células de leva-
dura o bacterias, y que posteriormente puede ser aislado en 
forma pura para ser analizado. Tras la inserción de un frag-
mento de DNA humano en un vector por acción de la DNA 
ligasa, la nueva molécula que resulta puede ser introducida en 
un huésped bacteriano para la propagación del fragmento 
insertado junto con la molécula vector. Los vectores que se 
replican pueden formar un gran número de copias por célula 
y los huéspedes bacterianos pueden cultivarse de forma inde-
fi nida en el laboratorio, por lo que se pueden obtener grandes 
cantidades de las secuencias del DNA insertado. La ligación 

Célula humana

Digestión 
mediante 
restricción 
enzimática

Secuencia 
de interés

PCR

Aislamiento y replicación 
del clon que contiene 
la secuencia de interés

Genoteca de 
fragmentos diferentes

Mezcla de los fragmentos 
de restricción

Fragmento con la secuencia 
de interés amplificada 

mediante PCR

DNA

Figura 4-1 ■ Dos estrategias para aislar arbitrariamente grandes cantidades de una secuencia concreta de DNA en forma 
pura: la clonación molecular y la amplifi cación mediante la reacción en cadena de la polimerasa (PCR).
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de moléculas de DNA de orígenes distintos, tal como un frag-
mento de DNA humano y un vector, se denomina tecnología 
del DNA recombinante. Para este objetivo se suelen utilizar 
distintos vectores, cada uno de ellos con sus propias ventajas 
y limitaciones, sin embargo, nuestra exposición se limitará al 
vector más utilizado, el plásmido.

Plásmidos

Los plásmidos son moléculas naturales de DNA circular de 
doble cadena presentes en bacterias y levaduras, y que se man-
tienen separados y se replican de forma independiente de los 
cromosomas del propio microorganismo. Los plásmidos utili-
zados como vectores derivan de moléculas naturales que se 
descubrieron en bacterias debido a que contienen genes que 
confi eren resistencia a los antibióticos y pueden transmitirse 
con facilidad de una bacteria a otra, por lo que extienden la 
resistencia rápidamente a  toda la población microbiana. Los 
plásmidos que se diseñan de manera específi ca para la clona-

ción molecular suelen ser pequeños (varios pares de kilobases) 
y contienen tres componentes fundamentales: un origen de 
replicación (para replicarse en Escherichia coli o en levadu-
ras), uno o más marcadores (como un gen que confi ere resis-
tencia a antibióticos) y uno o más sitios de restricción que 
pueden ser cortados y utilizados para la ligación de moléculas 
extrañas de DNA. La fi gura 4-2 muestra un esquema de los 
pasos de la clonación de un DNA extraño en el sitio EcoRI 
de un plásmido. La identifi cación de colonias que contienen 
el plásmido recombinante en cuestión, seguido del crecimiento 
masivo y aislamiento del DNA plásmido puro, permite aislar 
grandes cantidades del inserto clonado. 

Algunos de los plásmidos especialmente útiles para la 
clonación molecular son los que  utilizan como vector el cro-
mosoma bacteriano artifi cial (BAC, bacterial artifi cial chro-
mosome). El desarrollo de la tecnología BAC exigió numerosas 
modifi caciones en los genes de los plásmidos y en las bacterias 
huésped, con el objetivo de conseguir que insertos grandes 
pudieran permanecer estables y se replicaran fi elmente al pro-
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EcoRI

EcoRI
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ori

DNA humano

Ligasa del DNA

Inserción en las 
células bacterianas

Células bacterianas
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DNA del plásmido

Crecimiento bacteriano
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Figura 4-2 ■ Proceso de clonación de 
un fragmento de DNA humano (entre dos 
sitios EcoRI) en un vector de clonación 
plásmido. ori indica un origen de repli-
cación para replicar el plásmido en células 
bacterianas. ampr y tetr señalan los genes 
bacterianos que confi eren resistencia a la 
ampicilina y la tetraciclina. Si se hacen 
crecer las bacterias en placas que contienen  
antibióticos, se seleccionan las células que 
contienen copias del plásmido con su 
inserto clonado humano. (Modifi cada de 
Fritsch EF, Wozney JM: Methods of 
molecular genetics. En: Stamatoyannopou-
los G, Nienhuis AW, Majerus PW, Varmus 
H [eds.] The molecular basis of blood dis-
eases, 2ª ed. Filadelfi a, WB Saunders, 
1994.)
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pagarse en el huésped bacteriano. Los BAC desempeñaron un 
papel clave en el Proyecto Genoma Humano al permitir la 
partición del genoma humano completo en fragmentos de 
tamaño manejable y adecuado para la secuenciación.

Genotecas

Una genoteca (library en inglés) es una colección de clones 
cada uno de los cuales contiene un vector al que se ha inser-
tado un fragmento diferente del DNA derivado del DNA o el 
RNA totales de una célula o tejido. Si la colección de clones 
tiene el tamaño sufi ciente, teóricamente debería contener todas 
las secuencias existentes en la fuente original de DNA. Es 
posible identifi car en la genoteca un clon que contenga un 
fragmento del DNA de interés utilizando para ello métodos 
sensibles de detección que son capaces de detectarlo en un 
conjunto de millones de fragmentos clonados diferentes. 

Genotecas genómicas

Un tipo útil de genoteca es el que contiene fragmentos del 
DNA genómico generados mediante la digestión parcial con 

cantidades limitantes de una enzima de restricción que efectúa 
cortes en los sitios presentes con una frecuencia elevada en el 
genoma. La consecuencia del uso de cantidades limitantes de 
la enzima de restricción es una digestión parcial del DNA, de 
manera que sólo tiene lugar la fragmentación de unos pocos 
de los sitios de restricción, mientras que en la mayor parte de 
estos sitios no se produce la digestión (fi g. 4-3). Esta estrategia 
genera una colección de fragmentos superpuestos cuya longi-
tud es idónea para la clonación en un vector de clonación. Por 
ejemplo, se prepara un plásmido especialmente diseñado para 
crear cromosomas bacterianos artifi ciales, de manera que los 
fragmentos del DNA humano de 100 a 350 kb de longitud 
(generados a partir de una digestión parcial por la enzima de 
restricción) se pueden ligar en el vector (fi g. 4-3). Después de 
que se introducen en la bacteria los plásmidos recombinan-
tes que contienen los fragmentos grandes de DNA humano, 
la genoteca (que contiene muchos miles de clones, cada uno 
de ellos con un fragmento diferente del DNA genómico con 
solapamiento parcial) puede ser almacenada para el aisla-
miento futuro de muchos genes. Si la genoteca tiene el tamaño 
sufi ciente, todos los segmentos del genoma quedan represen-

DNA 
genómico 
humano

Digestión parcial con una enzima 
de restricción que realiza secciones 
frecuentes

Separados por el tamaño y 
seleccionados únicamente los 
fragmentos entre 150 y 350 kb

Colección de clones BAC con grandes insertos y segmentos 
parcialmente solapados procedentes de la misma región 
del genoma

Vector de clonación BAC

Figura 4-3 ■ Construcción de una «genoteca» de 
DNA a partir del genoma humano en un vector de cro-
mosoma artifi cial bacteriano (BAC, bacterial artifi cial 
chromosome). En el esquema se muestran tres moléculas 
de DNA procedentes del mismo segmento del genoma, 
seleccionadas al azar (fl echas) en sitios diferentes y con 
una digestión parcial, lo que genera una serie de frag-
mentos solapados. Cada uno de los clones BAC resul-
tantes que aparecen en la parte baja del esquema contiene 
un fragmento diferente pero solapado de DNA humano. 
Una colección de varias decenas de miles de estos BAC 
podría representar todo el DNA del genoma humano. 
En la colección fi nal de clones BAC, el vector aparece en 
negro mientras que los insertos de DNA genómico apa-
recen en azul.
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tados en al menos alguno de estos fragmentos con solapa-
miento parcial.

Genotecas de DNA complementario (cDNA)

Otro tipo frecuente de genoteca utilizado para aislar genes es 
el de DNA complementario (cDNA), que contiene copias de 
cDNA de la población de mRNA presente en un determinado 
tejido. Estas secuencias de cDNA son a menudo preferibles a 
las genotecas genómicas como fuente de genes clonados debido 
a que: a) el clon obtenido contiene solamente los exones de 
un gen y, por tanto, es una representación directa de la secuen-
cia codifi cante de un gen, sin los intrones ni otras secuencias 
promotoras; b) los diversos conjuntos de cDNA que represen-
tan los transcritos de un único gen pueden presentar diferen-
cias entre sí, lo que indica que se están utilizando promotores 
o sitios de poliadenilación alternativos, o bien que se está 
produciendo un corte y empalme en sitios diferentes («splicing 
alternativo»), de manera que algunos exones pueden quedar 
incluidos o excluidos en algunos transcritos, y c) el uso de una 
fuente específi ca de mRNA a menudo enriquece sustancial-
mente por las secuencias derivadas de un gen específi co que 
se sabe que se expresan de manera selectiva en un tejido con-
creto. Por ejemplo, los pocos pares de bases del gen de la 
�-globina están representados sólo en una parte por millón en 
una genoteca de DNA genómico, pero constituyen uno de los 
transcritos de mRNA más abundantes en los hematíes. Por 
tanto, una genoteca de cDNA preparada a partir de hematíes 
es una excelente fuente de clonación para aislar segmentos de 
cDNA correspondientes al mRNA de la �-globina. De igual 
forma, una genoteca de cDNA de hígado, o de músculo, es 
una buena fuente de clones para genes de los que se sabe que 
se expresan de manera preferente o exclusiva en esos tejidos. 
Sin embargo, un cDNA sólo contiene los exones de un gen, 
pero no las secuencias de los intrones o el promotor. Además, 
un cDNA no proporciona ninguna indicación sobre el tamaño 

o el número de los exones ni de la secuencia de los lugares de 
empalme 3’ y 5’ (v. cap. 3).

La clonación del cDNA está basada en la acción de la 
transcriptasa inversa, una DNA polimerasa dependiente de 
RNA derivada de retrovirus, que puede sintetizar una cadena 
de cDNA complementaria de una plantilla de RNA (fi g. 4-4). 
Después, esta cadena única de cDNA se usa como plantilla 
para la DNA polimerasa, que convierte la molécula de cadena 
única en una molécula de doble cadena que, a su vez, se pue-
de ligar en un vector apropiado para crear una genoteca de 
cDNA representativa de todos los transcritos originales de 
mRNA que se encuentran en la célula o el tejido originales 
(v. fi g. 4-4). Un cDNA que represente a un mRNA individual 
en su totalidad tiene una utilidad especial debido a que ofrece 
la longitud completa de la secuencia de codifi cación de un gen. 
Algunos vectores hábilmente construidos, denominados vec-
tores de expresión, contienen señales de transcripción y de 
traducción adyacentes al lugar de inserción del cDNA, de 
manera que es posible transcribir y traducir en bacterias, 
hongos o células en cultivo un cDNA de longitud completa 
para que produzca la proteína que codifi ca.

Hasta el momento se han construido miles de genotecas 
de cDNA a partir de muchos tejidos distintos o de fases dife-
rentes del desarrollo de muchos organismos diferentes, y estas 
genotecas han demostrado ser una fuente de enorme valor de 
cDNA para una amplia gama de transcritos de mRNA. La 
construcción de una genoteca de gran tamaño incrementa las 
posibilidades de que cualquier mRNA de interés, con indepen-
dencia de que sea muy infrecuente, esté representado al menos 
una vez en dicha genoteca.

Cribado de genotecas a través de hibridación 
con sondas de ácidos nucleicos

Una vez que se ha construido la genoteca, el paso siguiente es 
la identifi cación del clon que contiene la secuencia de interés, 

Figura 4-4 ■ Construcción de una 
genoteca de cDNA en un vector plásmido. 
El RNA procedente de una fuente tisular 
concreta es copiado en el DNA por efecto 
de la enzima transcriptasa inversa. La 
transcriptasa inversa requiere un cebador 
para iniciar la síntesis de DNA, tal como 
un oligonucleótido constituido por timidi-
nas (oligo-dT); este corto copolímero se 
une a la cola poli-A en el extremo 3’ de 
las moléculas de mRNA (v. cap. 3) y pro-
porciona un cebador que es ampliado por 
la transcriptasa inversa para la síntesis de 
una copia complementaria. Tras la sínte-
sis de la segunda cadena complementaria 
tiene lugar la clonación del cDNA de do -
ble cadena.
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entre los millones de otros clones que contienen otros frag-
mentos. El proceso que permite la identifi cación del clon que 
contiene el inserto de interés se denomina cribado de la geno-
teca. El cribado de la genoteca se suele realizar mediante la 
técnica de hibridación de ácidos nucleicos. En su forma más 
general, una reacción de hibridación se lleva a cabo mediante 
la mezcla de ácidos nucleicos de cadena única en condiciones 
de temperatura y de concentración de sales que sólo permiten 
una hibridación correcta de las bases (A con T, G con C) en-
tre las cadenas del DNA (v. cap. 3). Sólo las cadenas con un 
emparejamiento de bases correcto pueden formar ácidos 
nu cleicos de doble cadena estable; entre las secuencias no 
complementarias existentes en la mezcla se forman moléculas 
no estables de doble cadena (fi g. 4-5). El concepto de hibrida-
ción de los ácidos nucleicos es fundamental en biología mole-
cular. Esta técnica no solamente se utiliza para el cribado de 
las genotecas de DNA clonado, sino también –de manera más 
general– para el análisis del DNA o el RNA en las células de 
los tejidos, tal como se describe en apartados posteriores de 
este capítulo.

La utilidad de las sondas de ácidos nucleicos reside en la 
especifi cidad de la hibridación de los ácidos nucleicos entre las 
cadenas complementarias. Una de las secuencias (la secuencia 
«diana») existente en una mezcla de ácidos nucleicos es eva-
luada respecto a su capacidad para formar emparejamientos 
estables de bases con un fragmento de DNA o RNA cuya 
secuencia es reconocida (la «sonda»); esta secuencia es marcada 
con un trazador radiactivo, un compuesto histoquímico o un 
colorante fl uorescente, de manera que después es posible 
detectar la sonda. Si la sonda es complementaria con la secuen-
cia diana, forma una molécula estable de doble cadena. La 
secuencia diana existente en las muestras originales de DNA 
o RNA es identifi cada después mediante el marcaje de la 
sonda, lo que facilita su detección, aislamiento y análisis 
subsiguientes.

Para el marcaje de una sonda con un trazador radiactivo, 
se puede utilizar fósforo-32 (32P), cuya energía puede ser detec-
tada mediante su exposición de una placa de rayos X. El 32P 
se introduce en una sonda mediante diversos métodos que 

hacen que sustituya a los elementos fosfodiéster de una cadena 
de DNA. Las sondas también se pueden marcar con colorantes 
fl uorescentes. La sonda se genera mediante su síntesis con 
nucleótidos que se pueden unir a un colorante fl uorescente. Se 
han comercializado numerosos colorantes fl uorescentes distin-
tos. Cada colorante es estimulado por una longitud de onda 
específi ca de luz y emite posteriormente luz con una longitud 
de onda característica de dicho colorante. La fl uorescencia 
emitida por la sonda es capturada mediante fotografía digital 
y, de esta manera, queda disponible para el procesamiento de 
la señal digital con un ordenador.

Las sondas pueden proceder de diferentes fuentes: pueden 
ser moléculas clonadas de DNA genómico o cDNA, fragmen-
tos de DNA generados mediante PCR (v. más adelante) o 
moléculas de ácido nucleico (DNA o RNA) obtenidas mediante 
síntesis química. La sondas derivadas de DNA clonado o 
generadas por PCR tienen, en general, una longitud de entre 
varios cientos y varios miles de nucleótidos. También pueden 
utilizarse como sondas moléculas de DNA de cadena simple 
sintetizadas mediante procedimientos químicos, de 18 a 60 nu -
cleótidos de longitud, conocidas como sondas oligonucleotí-
dicas o, simplemente, oligonucleótidos. 

Recursos de bases de datos genómicas

A pesar de que la construcción de genotecas y las técnicas de 
cribado son herramientas importantes para el descubrimiento 
y la caracterización de los genes, el Proyecto Genoma Humano 
y sus numerosas aplicaciones  (v. cap. 10) están infl uyendo de 
manera profunda en el estudio de la genética humana. Por 
ejemplo, la rápida expansión de las inmensas bases de datos 
que recogen información sobre las secuencias y que son acce-
sibles a través de Internet, está haciendo que sean innecesarias 
la construcción y el cribado de las genotecas. En la actualidad 
se utilizan con frecuencia números cada vez mayores de geno-
tecas de BAC y de cDNA de longitud completa procedentes de 
la especie humana y de otras especies, y en las bases de datos 
públicas y con herramientas de búsqueda se recoge la secuen-
cia completa de muchos clones BAC y cDNA individuales 

Desnaturalización

DNA de cadena única

Hibridación

DNA de doble cadena 
renaturalizado

DNA de doble cadena

Figura 4-5 ■ Principio de la hibridación de los ácidos nucleicos. Las dos cadenas complementarias de una doble hélice de 
Watson y Crick pueden ser «desnaturalizadas» mediante varios tratamientos (como altas temperaturas, pH elevado o condiciones 
de salinidad muy bajas) para producir una colección de moléculas de DNA de cadena simple. En condiciones que favorecen la  
formación o renaturalización del DNA de doble cadena, las cadenas complementarias se «hibridan» entre sí, pero no con otros 
fragmentos de DNA que tengan una secuencia de nucleótidos diferente.
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procedentes de estas genotecas (al fi nal de este capítulo se 
recogen las direcciones web de algunas de estas bases de datos 
genómicas exhaustivas). Un clon BAC o cDNA con una 
secuencia completa de interés puede ser identifi cado por 
medios electrónicos mediante el uso de programas informáti-
cos que comparan la secuencia problema con todas las secuen-
cias almacenadas en las bases de datos de secuencias. Muchas 
de las genotecas reales en las que se ha llevado a cabo una 
secuenciación intensiva de clones individuales están almacena-
das en depósitos comerciales y centralizados de clones a partir 
de los cuales se puede obtener con facilidad cualquier clon 
detectado por los métodos de búsqueda en la base de datos y 
que contenga la secuencia de interés.

 MÉTODOS DE ANÁLISIS 
DE LOS ÁCIDOS NUCLEICOS

El análisis de DNA o RNA de un gen concreto requiere la 
detección de segmentos de DNA o moléculas de RNA deter-
minados entre otros muchos segmentos de DNA o moléculas 
de RNA presentes en una muestra celular o tisular. Cuando 
se analiza DNA genómico, el problema es encontrar y exami-
nar el fragmento de DNA de interés entre una mezcla compleja 
de DNA genómico que contiene varios millones de fragmentos 
de DNA generados por la digestión del DNA genómico 
humano total mediante digestión por una enzima de restric-
ción. Con muestras de RNA, el problema es detectar y medir 
la cantidad y la calidad de un mRNA específi co en una muestra 
de RNA de un tejido en el que el mRNA de interés puede 
representar sólo 1/1.000 o menos del total de los transcritos 
de RNA. La solución a este problema de detectar una secuen-
cia rara entre muchas conlleva la aplicación de la electroforesis 
en gel para separar las moléculas de DNA o de RNA según 
su tamaño y, después, realizar una hibridación de ácido 
nucleico con una sonda para identifi car la molécula de 
interés.

Transferencia Southern

La técnica de transferencia Southern permite la detección y el 
análisis de un subconjunto de fragmentos de DNA de interés 
existentes en un conjunto aparentemente poco informativo de 
aproximadamente 1 millón de fragmentos obtenidos por ac -
ción de las enzimas de restricción. Así, la técnica de transfe-
rencia Southern, desarrollada a mediados de los años setenta, 
es el método estándar para analizar fragmentos de DNA gene-
rados a través de la digestión con enzimas de restricción. En 
este procedimiento, primero se aísla el DNA de una fuente 
accesible (fi g. 4-6). Cualquier célula del cuerpo puede utili-
zarse como fuente de DNA, excepto los eritrocitos maduros, 
que carecen de núcleo. Para analizar muestras de DNA de un 
paciente, generalmente se prepara DNA genómico de linfoci-
tos obtenidos mediante punción venosa. Una muestra de 10 ml 
de sangre periférica contiene cerca de 108 células sanguíneas 
de la serie blanca y proporciona más de 100 μg de DNA, 
sufi ciente para realizar docenas de digestiones con enzimas de 
restricción. Sin embargo, el DNA genómico también puede ser 
preparado a partir de otros tejidos, como los fi broblastos de 
la piel en cultivo, las células del líquido amniótico o de las 
vellosidades coriales obtenidas para el diagnóstico prenatal 

(v. cap. 15), o las biopsias de cualquier órgano (p. ej., hígado, 
riñón, placenta). Los millones de fragmentos distintos de DNA 
generados a través de la digestión de un DNA genómico con 
enzimas de restricción son colocados en primer lugar en un 
pocillo en la agarosa de la parte superior del gel. Después son 
separados por su tamaño mediante electroforesis en gel de 
agarosa, en la que los fragmentos pequeños se mueven a través 
de un campo eléctrico con más rapidez que los grandes. 
Cuando el DNA digerido se ha separado y teñido con un 
colorante fl uorescente, como el bromuro de etidio, los frag-
mentos de DNA genómico aparecen como una extensión uni-
forme de material fl uorescente en uno de los carriles del gel, 
con los fragmentos más pequeños en la parte inferior y los 
más grandes en la superior. El DNA aparece como una exten-
sión debido a que hay demasiados fragmentos como para 
separarse unos de otros (fi g. 4-7, izquierda). En primer lugar, 
los fragmentos de DNA de doble cadena son desnaturalizados 
con una potente base para separar las cadenas complementa-
rias de DNA (v. fi g. 4-5). Las moléculas de DNA, ahora de 
cadena simple, son transferidas desde el gel a un trozo de papel 
de fi ltro por transferencia y capilaridad (de aquí el nombre de 
transferencia Southern).

Para identifi car uno o más fragmentos de interés entre los 
millones de fragmentos del fi ltro, se incuba con el fi ltro una 
sonda de cadena única marcada, en condiciones que favorecen 
la formación de emparejamientos de moléculas complementa-
rias de DNA de doble cadena (tal como se puede observar en 
la fi g. 4-5). Después del lavado para la eliminación de la sonda 
que no ha presentado unión, el fi ltro (con la sonda radiactiva 
fi jada) se expone a una placa de rayos X para revelar la posi-
ción del o los fragmentos con los que se ha hibridado la sonda. 
Así, en la placa de rayos X se pueden detectar bandas radiac-
tivas específi cas de cada banda del DNA humano existente en 
el gel de agarosa original (fi g. 4-7, derecha).

La capacidad de la transferencia Southern para identifi car 
la presencia de mutaciones es limitada, debido a que una sonda 
sólo puede detectar mutaciones que dan lugar a un efecto 
apreciable sobre el tamaño de un fragmento, tal como pueden 
ser una deleción o una inserción de tamaño grande. Una mu-
 tación que modifi ca una única base o inserto, o bien que da 
lugar a la deleción de un número pequeño de bases, escapa a 
su detección a menos que la mutación dé lugar a la destrucción 
o la creación de un sitio de restricción, de manera que se altera 
sustancialmente el tamaño del fragmento detectado por la 
sonda. No obstante, hay otras muchas técnicas distintas de la 
transferencia Southern que permiten la detección de mutacio-
nes que afectan a tan sólo uno o a unos pocos pares de bases 
de un gen; algunas de estas técnicas se exponen en el capítulo 
presente y en el capítulo 19.

Análisis con sondas de oligonucleótidos 
con especifi cidad de alelo

En algunas enfermedades génicas, una misma mutación que 
afecta a tan sólo uno o a unos pocos pares de bases es res-
ponsable de una proporción signifi cativa de casos de la enfer-
medad. Son ejemplos de ello la mutación que causa la anemia 
de células falciformes, en la que la modifi cación de una sola 
base convierte un glutamato en valina en la �-globina (v. cap. 11) 
(Caso 37), y la deleción en marco de tres bases en el gen que 
codifi ca el regulador de la conductancia transmembrana de 
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la fi brosis quística (gen CFTR), que constituye aproximada-
mente el 60% de todas las mutaciones que dan lugar a la fi -
brosis quística grave en las personas de raza blanca (v. cap. 12) 
(Caso 10). En otras situaciones se plantea el estudio de una 
mutación menos habitual en un familiar de un paciente en el 
que ya se ha defi nido la presencia de la mutación. En estos 
casos, el análisis del DNA se puede realizar para determinar 
si en una persona concreta hay o no hay una mutación espe-
cífi ca. La sonda de elección a utilizar para la detección de 
una mutación que afecta a una sola base, o bien que resulte 
en una pequeña inserción o deleción, es un oligonucleótido 
sintético debido a que su menor longitud lo hace mucho más 
sensible, siendo posible incluso llegar a detectar el cambio de 

*

* * *

**

Gel

Membrana

+ –

Gel

Exposición de la 
membrana en 
una placa de 
rayos X

Lavado de la 
sonda no fijada

Hibridación con una sonda de cadena única marcada

Enzima 1 Enzima 2 Enzima 3

Transferencia del DNA digerido 
desde el gel a la membrana

Digestión con tres 
endonucleasas 
de restricción 
diferentes

Enzima de 
restricción n.o 1

Colocación del DNA digerido sobre un gel de agarosa y aplicación de electroforesis

Enzima de 
restricción n.o 2

Enzima de 
restricción n.o 3

*

un solo par de bases entre la sonda y la muestra analizada. 
Así, una sonda de oligonucleótidos sintetizada para corres-
ponder de manera precisa con la secuencia normal del DNA 
de un gen (un oligonucleótido con especifi cidad de alelo 
[ASO, allele-specifi c oligonucleotide]) presenta hibridación 
únicamente con la secuencia complementaria normal, pero 
no con una secuencia complementaria imperfecta en la que 
pueden existir una o más bases desapareadas entre la secuen-
cia diana y la de la sonda (fi g. 4-8). De la misma manera, un 
ASO creado para corresponder a la secuencia de un gen 
mutante presenta hibridación únicamente con la secuencia 
complementaria mutante, pero no con la secuencia de un gen 
normal.

Figura 4-6 ■ Procedimiento de 
transferencia Southern para el aná-
lisis de secuencias específi cas de DNA 
en una mezcla compleja de secuen-
cias distintas, tal como secuencias 
de DNA genómico. En este ejemplo, 
una muestra de DNA es digerida 
con tres enzimas de restricción di-
 ferentes. Los fragmentos son sepa-
rados según su tamaño en un gel 
de agarosa y bajo un campo eléc-
trico (los fragmentos que contienen 
una secuencia de interés sólo se 
muestran por motivos de ilustra-
ción, en forma de bandas azules en 
cada banda de DNA). Tras la elec-
troforesis, los fragmentos son con-
vertidos en cadenas únicas y tras-
ladados a una membrana por ac-
ción capilar. La sonda de cadena 
única marcada se aplica a la mem-
brana y, después, se permite que 
la sonda presente hibridación con 
sus secuencias complementarias de 
DNA. Después del lavado de la sonda 
no hibridada, la membrana se colo-
ca sobre una placa de rayos X. Así, 
se revela el patrón de los fragmen-
tos que contienen la secuencias 
complementarias a la sonda gen-
erada con cada enzima de restri-
cción.
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Es importante reconocer la distinción entre el análisis ASO 
y el análisis de transferencia Southern convencional con sondas 
de DNA. En la mayor parte de los casos, los genes mutantes 
debidos a modifi caciones de bases únicas o a cambios pequeños 
en el DNA (p. ej., deleciones o inserciones pequeñas) son indis-
tinguibles de los genes normales cuando se realiza el análisis de 
transferencia Southern con sondas de DNA clonado estándar. 
Únicamente las sondas ASO pequeñas tienen capacidad para 
detectar fi ablemente modifi caciones en nucleótidos únicos.

El análisis con sondas ASO permite la identifi cación 
precisa de una determinada secuencia de DNA y puede distin-
guir entre individuos portadores de la secuencia normal de 
DNA en ambos cromosomas, portadores de la secuencia 
mutante en ambos cromosomas, e individuos portadores de la 
secuencia normal en un cromosoma y de la secuencia mutante 
en el otro (v. fi g. 4-8). Sin embargo, los resultados del análisis 
con ASO deben interpretarse con cuidado, ya que no todos 
los genes mutantes en un locus determinado comparten exac-
tamente la misma alteración en la secuencia de DNA. Por 
tanto, un fallo en la hibridación con el gen mutante ASO no 

necesariamente signifi ca que el gen del paciente sea normal a 
lo largo de toda su secuencia: podría existir una mutación en 
otro lugar del gen que no sea el examinado por el ASO 
utilizado.  

Transferencia Northern o de RNA

La técnica de análisis de muestras de RNA equivalente a la 
transferencia Southern es la denominada transferencia Nor-
thern o transferencia de RNA. La transferencia Northern es 
el método estándar para determinar el tamaño y la abundancia 
de un mRNA derivado de un determinado gen en una muestra 
de RNA. El RNA no puede ser cortado con las enzimas de 
restricción utilizadas en el análisis del DNA. No obstante, los 
diferentes transcritos de RNA son de distinta longitud, depen-
diendo del tamaño y número de exones existentes en los dis-
tintos genes (v. cap. 3). Por tanto, el RNA celular total (o el 
mRNA purifi cado) obtenido de un determinado tipo celular 
se separa según su tamaño mediante electroforesis en gel de 
agarosa. Aunque el RNA tiene de forma natural una sola 
cadena, puede ser necesaria su desnaturalización antes de la 
electroforesis en gel para prevenir el emparejamiento de bases 
entre segmentos cortos de bases complementarias dentro de la 
misma molécula; el emparejamiento de bases da lugar a una 
estructura secundaria que hace que la molécula presente una 
migración aberrante en el gel. Tras la electroforesis, el RNA 
se transfi ere a un fi ltro. Igual que en la transferencia Southern, 
el fi ltro se incuba con una sonda desnaturalizada y marcada 
que se hibrida a uno o más de los transcritos de RNA. Tras 
la exposición del fi ltro lavado a una película de rayos X, 
pueden aparecer una o más bandas que revelan la posición y 
la abundancia del transcrito de interés. A pesar de que la 
transferencia Northern desempeña todavía una función en el 
análisis de los transcritos de mRNA, ha sido sustituida en 
algunas de sus aplicaciones por técnicas fundamentadas en la 
reacción en cadena de la polimerasa, una técnica que se des-
cribe a continuación.

 REACCIÓN EN CADENA 
DE LA POLIMERASA

La reacción en cadena de la polimerasa (PCR, polymerase chain 
reaction) es una alternativa a la clonación para generar canti-
dades ilimitadas de una secuencia de interés (v. fi g. 4-1). La PCR 
puede amplifi car selectivamente una sola molécula de DNA o 
RNA varios miles de millones de veces en pocas horas, y ha 
revolucionado el diagnóstico y el análisis molecular de las enfer-
medades génicas. La PCR consiste en una amplifi cación enzi-
mática de un fragmento de DNA (la diana) localizado entre dos 
oligonucleótidos «cebadores» (fi g. 4-9). Estos cebadores están 
diseñados de forma que uno de ellos es complementario a una 
cadena de una molécula de DNA en uno de los lados de la 
secuencia diana, y el otro es complementario a la otra cadena 
de la molécula de DNA en el lugar opuesto de la secuencia 
diana. Por tanto, los oligonucleótidos cebadores fl anquean la 
secuencia diana y sus extremos 3’ están dirigidos hacia la se-
cuencia diana a amplifi car. Después, se usa la DNA polimerasa 
para sintetizar dos nuevas cadenas de DNA usando como plan-
tilla la secuencia que se localiza entre los cebadores. Las cadenas 
recién sintetizadas de DNA son en sí mismas complementarias 

Figura 4-7 ■ Detección por transferencia Southern de una 
deleción en el gen del receptor androgénico ligado al cromo-
soma X. Izquierda: Cuando el DNA genómico de los miem-
bros de una familia es digerido con una enzima de restricción, 
y el DNA se tiñe con técnica de DNA fl uorescente (como el 
bromuro de etidio), tras electroforesis todas las muestras 
parecen iguales. Derecha: Tras una transferencia Southern e 
hibridación con una sonda de cDNA para el gen del receptor 
androgénico humano, puede observarse que el individuo con 
síndrome de insensibilidad androgénica (v. cap. 6) presenta 
una deleción en ese gen (banda media). El individuo con 
insensibilidad androgénica tiene un cariotipo 46,XY, pero 
presenta un fenotipo femenino. (Cortesía de R. Lafreniere, 
Stanford University, Stanford, California.)
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y pueden formar una segunda copia de la secuencia diana ori-
ginal (fi g. 4-9). Repetidos ciclos de desnaturalización con calor, 
hibridación de los cebadores y síntesis enzimática de DNA dan 
como resultado una amplifi cación exponencial (2, 4, 8, 16, 32... 
copias) de la secuencia diana de DNA (v. fi g. 4-9). El resultado 
es la generación de un número asombroso de copias del seg-
mento de DNA existente entre los cebadores, hasta que desapa-
recen por completo los sustratos (cebador, desoxinucleótidos). 
Utilizando termocicladores «o máquinas de PCR» diseñados al 
efecto, una ronda de amplifi cación requiere sólo unos minutos. 
De este modo, en pocas horas pueden crearse muchos billones 
de copias de una molécula de DNA.

La rápida amplifi cación mediante PCR de secuencias 
específi cas puede utilizarse para facilitar la clonación de genes 
a partir de muestras de DNA y para analizar sus mutaciones 
(v. fi g. 4-1). Pueden amplifi carse determinadas porciones de 
un gen (generalmente los exones) utilizando cebadores especí-
fi cos del gen normal. Después, el gen mutante puede ser se-
cuenciado con facilidad (v. más adelante) o analizado mediante 
métodos de hibridación con ASO. El análisis del DNA gene-
rado mediante PCR se puede llevar a cabo en menos de 1 día, 
facilitando en gran medida el desarrollo y la aplicación clínica 
de muchas pruebas diagnósticas de DNA. 

La PCR puede aplicarse también al análisis de muestras 
pequeñas de RNA, un método denominado PCR con transcrip-

tasa inversa (RT-PCR, reverse transcriptase PCR). Primero se 
sintetiza un cDNA de cadena única a partir del mRNA de 
interés con la misma transcriptasa inversa utilizada para prepa-
rar genotecas de clones de cDNA (v. fi g. 4-5). Después se 
añaden cebadores de PCR y DNA polimerasa, como en el caso 
de la PCR para DNA. Uno de los oligonucleótidos ceba la sín-
tesis de la segunda cadena de cDNA que, en su forma de doble 
cadena, sirve como diana para la amplifi cación con PCR. 

La PCR es una técnica extraordinariamente sensible, que 
además es más rápida, barata, sensible y sencilla que cual-
quier otro método de análisis de los ácidos nucleicos. Permite 
la detección y el análisis de determinadas secuencias de un 
gen en una muestra de un paciente sin necesidad de clonación 
ni de transferencias Southern o Northern. Pueden efectuarse 
análisis incluso a partir de las pocas células obtenidas de un 
enjuague bucal, de una única célula obtenida en un embrión 
de 3 días constituido por 4-8 células, del esperma recuperado 
de la vagina de una víctima de violación o de una gota de 
sangre seca en la escena de un crimen. De esta forma, la PCR 
ha eliminado la necesidad de preparar grandes cantidades de 
DNA o RNA a partir de muestras de tejidos. La PCR se está 
convirtiendo rápidamente en un método estándar para el 
análisis de muestras de DNA o de RNA en laboratorios de 
investigación, de diagnóstico clínico molecular y forense. En 
el capítulo 19 se muestran ejemplos de su utilización para la 
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Figura 4-8 ■ Detección de la mutación de un par de bases único en el gen de la �-globina que causa la anemia de células 
falciformes, mediante el uso de sondas de oligonucleótidos con especifi cidad alélica (ASO, allele-specifi c oligonucleotide). Parte 
superior izquierda: La sonda �A «normal» sólo se une a pares de bases de las secuencias de cadena que son idénticas a la propia 
sonda. Parte inferior derecha: La sonda �S «mutante» sólo se une a pares de bases de secuencias de DNA que contienen la 
mutación de la hemoglobina falciforme y que difi eren de la secuencia normal en una mutación en un único par de bases específi -
cos. La sonda �A no presenta emparejamiento con la secuencia de la �S-globina, y viceversa. Bajo cada secuencia aparece un 
esquema de la hibridación de cada sonda marcada con muestras de DNA obtenidas de individuos con los tres fenotipos. La 
intensidad de la hibridación diferencia a cada uno de los tres fenotipos.
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detección de mutaciones en determinados trastornos gené-
ticos. 

PCR cuantitativa

La PCR también se puede utilizar como una técnica cuanti-
tativa para determinar la cantidad de una secuencia de DNA 
concreta existente en una muestra. En las fases iniciales de 
una reacción PCR, el número de moléculas de la región de 
DNA que está siendo amplifi cada se duplica con cada ciclo 
de desnaturalización, hibridación de los cebadores y síntesis 
del DNA. Si realizamos un seguimiento de la cantidad de 
material sintetizado en las fases iniciales de la reacción PCR, 
se obtiene una línea recta en una gráfi ca semilogarítmica 
cuando la cantidad del producto se duplica en cada ciclo (fi gu-
ra 4-10). El número de ciclos necesarios para alcanzar un 
umbral arbitrario es una medida de la cantidad de partida 
que existía inicialmente al comienzo de la reacción PCR: 
cuantos menos ciclos son necesarios para alcanzar un umbral 
dado, más material de partida tiene que haber existido desde 
el comienzo. Esta técnica, denominada PCR en tiempo real, 
se utiliza con mayor frecuencia para cuantifi car cantidades 
pequeñas de un DNA o un RNA concretos existentes en una 
muestra (muestra A), en relación con la cantidad de un RNA 
o un DNA control existentes en otra muestra (muestra B). Es 
importante que sea comparable la efi ciencia de la amplifi ca-

ción de las muestras A y B; es decir, los dos segmentos lineales 
rectos deben ser paralelos.

 ANÁLISIS DE SECUENCIAS DE DNA

La técnica más utilizada para el análisis de secuencias de DNA 
es la secuenciación Sanger (por Fred Sanger que, con Walter 
Gilbert, recibió el premio Nobel en 1980 por desarrollar la 
secuenciación de DNA). En la actualidad puede determinarse 
la secuencia de cualquier segmento de DNA purifi cado, tanto 
si es un fragmento clonado como si se trata de una secuencia 
diana amplifi cada por PCR. El método de la secuenciación 
Sanger aprovecha ciertos análogos químicos de los cuatro 
nucleótidos conocidos como dideoxi nucleótidos (ddA, ddC, 
ddG y ddT) debido a que carecen de un grupo hidroxilo 3’ 
terminal en su desoxirribosa (además del 2’-hidroxilo que 
normalmente no existe en el DNA). Si se incorporan en una 
cadena creciente de DNA, los nucleótidos dideoxi no permiten 
que la enzima DNA polimerasa se una a la siguiente base 
complementaria al DNA molde original que está siendo 
secuenciada, interrumpiendo así la cadena de DNA en forma-
ción (fi g. 4-11). 

En la secuenciación Sanger, un fragmento de DNA que 
va a ser secuenciado se usa como plantilla para la síntesis de 
DNA cebado por un oligonucleótido corto, y la DNA polime-
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Figura 4-9 ■ Reacción en cadena de la polimerasa. Mediante repetidas síntesis de una región de DNA localizada entre dos 
cebadores de DNA, esta región es amplifi cada selectivamente de forma exponencial. Se muestran tres rondas sucesivas de ampli-
fi cación que producen ocho copias de la secuencia sondeada. Tras 30 rondas de amplifi cación se generan más de mil millones 
de copias de la secuencia. (Tomada de Eisenstein BI: The polymerase chain reaction. A new method of using molecular genetics 
for medical diagnosis. N Engl J Med 322[3]:178-183, 1990.)



CAPÍTULO 4 ● Herramientas utilizadas por la genética molecular humana 53
 ©

 E
ls

ev
ie

r. 
E

s 
un

a 
pu

b
lic

ac
ió

n 
M

A
S

S
O

N
. 

F
ot

o
co

p
ia

r 
si

n 
au

to
ri

za
ci

ó
n 

es
 u

n 
d

el
ito

.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

D
N

A
 s

in
te

tiz
ad

o

Número de ciclos de PCR

105

104

103

102

10

1

10–1

10–2

10–3

10–4

10–5

Amplificación 
exponencial

Muestra B: 
control

Muestra A: 
Experimental

UMBRAL

¿Qué procedimiento se sigue para identifi car una 
mutación de un gen del que se sospecha que causa el tras-
torno genético que sufre un paciente? 

Consideremos un paciente con diagnóstico de �-tala-
semia, un defecto autosómico recesivo en el gen de la 
�-globina (v. cap. 11)  (Caso 39). El diagnóstico inicial suele 
efectuarse basándose sólo en los hallazgos clínicos y hema-
tológicos. Sin embargo, es importante examinar el gen, 
primero para confi rmar el diagnóstico clínico y, segundo, 
para determinar la mutación específi ca en el locus de la 
�-globina. Esto último es importante, tanto para detección 
de portadores como para diagnóstico prenatal en miem-
bros de la familia del paciente. Además, identifi car la muta-
ción incrementa nuestro conocimiento de la relación entre 
mutaciones específi cas de un gen y la fi siopatología resul-
tante. 

Inicialmente pueden utilizarse varias pruebas para 
examinar de forma grosera la integridad del gen de la 
�-globina y de su mRNA. ¿Tiene el paciente las dos co-
pias del gen y su estructura es normal, o una o las dos 
copias del gen presentan una deleción como la descrita 
en algunos casos de �-talasemia? La transferencia Southern 
del gen de la �-globina puede contestar a grandes rasgos 
a la pregunta sobre si el gen está presente y si su estruc-
tura es groseramente normal. Con este método pueden 
detectarse grandes defectos moleculares (p. ej., delecio-
nes, reagrupamientos) que se sitúan muy por debajo de 
la sensibilidad del análisis cromosómico. Sin embargo, 
la transferencia Southern no puede detectar la mayoría 
de las mutaciones puntuales, como los cambios de un 

● ■ ● Análisis molecular de una mutación humana  

par de bases o deleciones muy pequeñas de sólo unos 
pocos pares de bases, a no ser que se hayan producido 
en un sitio de acción de una endonucleasa de restric-
ción. 

Si el gen mutado está presente, ¿se ha transcrito? Para 
saber si un determinado transcrito está presente, se utiliza 
la transferencia Northern. Este método también permite 
detectar cambios importantes en el mRNA o en la estruc-
tura del gen, pero no alteraciones pequeñas (p. ej., una 
mutación que altera un codón de un exón). 

Una vez contestada la pregunta sobre si existen grandes 
cambios en el gen o en su mRNA, puede procederse a 
examinar con más detalle la estructura y la expresión 
génicas. Actualmente sabemos que la �-talasemia, como 
otros muchos trastornos genéticos, puede estar producida 
por muchas mutaciones (v. fi g. 11-11). Para determinar si 
un caso particular de �-talasemia es producido por una de 
las mutaciones conocidas, se puede utilizar la técnica de los 
oligonucleótidos con especifi cidad de alelo (ASO, allele-
specifi c oligonucleotides), que permite detectar mutaciones 
específi cas de un solo par de bases (v. fi g. 4-8). Si el análisis 
con ASO no revela una mutación conocida, puede ser 
necesario comparar la secuencia del gen mutante de la �-glo-
bina (o su cDNA) del paciente con un gen normal de 
�-globina mediante la reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR) para generar múltiples copias de un fragmento espe-
cífi co de un gen y secuenciarlo. De esta forma, puede iden-
tifi carse la mutación responsable del trastorno genético del 
paciente y se pueden desarrollar pruebas de cribado para 
esa mutación en la familia del paciente. 

Figura 4-10 ■ PCR cuantitativa. El número de ciclos de PCR necesarios para alcanzar un umbral arbitrario seleccionado en 
la porción exponencial de la amplifi cación PCR es una medida de la cantidad de plantilla presente inicialmente cuando se inicia 
la reacción PCR. En este ejemplo, la muestra experimental alcanza el umbral de 1,5 ciclos después que la muestra control, lo 
que signifi ca que al comienzo de la reacción PCR hay una cantidad 1/(21,5) (29%) mayor de la muestra experimental que de la 
muestra control.
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rasa sigue la secuencia de la plantilla, ampliando el cebador e 
incorporando nucleótidos. Para obtener información de la 
secuencia, en primer lugar, se añaden a las reacciones de 
secuenciación análogos dideoxi junto con los cuatro nucléoti-
dos normales. Cada análogo se marca con un colorante fl uo-
rescente diferente que presenta su propia emisión lumínica 
distintiva. La polimerasa incorpora un nucleótido normal, de 
manera que sigue extendiendo la cadena, o bien una base 
dideoxi, lo que interrumpe la síntesis. Las cadenas fi nalizadas 
son separadas mediante electroforesis y el nucleótido dideoxi 
concreto que fue responsable de la terminación es identifi cado 
a través de la molécula concreta del colorante fl uorescente que 
es incorporada. Se han diseñado máquinas para automatizar 
el procedimiento de la secuenciación del DNA.

La información ofrecida por la secuencia de DNA es 
esencial para determinar la secuencia de aminoácidos codifi -
cada por un gen, para la detección de mutaciones individuales 
en las enfermedades génicas y para el diseño de las sondas 
ASO o de los cebadores para PCR utilizados en los procedi-
mientos de diagnóstico molecular. La secuenciación automa-
tizada se ha utilizado mucho en el contexto del Proyecto Ge-

noma Humano para obtener la secuencia de nucleótidos de 
los 3.000 millones de pares de bases del genoma humano 
(v. cap. 10), así como para determinar la secuencia completa 
de otros organismos de interés médico y científi co, tal como E. 
coli y otras bacterias patógenas, la levadura Saccharomyces 
cerevisiae, el parásito de la malaria y el mosquito Anopheles 
que lo transporta, el helminto Caenorhabditis elegans, la 
mosca de la fruta Drosophila melanogaster, diversas especies 
de peces, el pollo, la rata y el ratón, el chimpancé y un buen 
número de organismos que ocupan diferentes ramas y subra-
mas del árbol evolutivo. Se están compilando con una gran 
rapidez catálogos de similitudes en las secuencias de estos 
organismos que codifi can y que no codifi can proteínas. La 
secuencia de un genoma completo, con el catálogo detallado 
de los genes existentes en el organismo del que proceden los 
datos de dicha secuencia, es una fuente clave de información 
para comprender los sistemas metabólicos completos de las 
células y también para detectar puntos de vulnerabilidad en 
los microorganismos patógenos, lo que se puede utilizar para 
destruirlos mediante vacunas y antibióticos. Además, la com-
paración del 99% de la secuencia genómica humana no codi-

Sistema óptico 
de detección

Envío de datos 
al ordenador

El láser 
de detección 

estimula los colorantes 
fluorescentes

Los fragmentos 
de tamaño 
progresivamente 
mayor pasan a 
través del láser 
de detección

Extensión del cebador

Cebador

Electroforesis en gel

3´ 5´TCATGACCCTAG

3´ 5´TCATGACCCTAG

5´ 3´AGTACTGGGATC

DNA a secuenciar

DideoxiG
DideoxiT
DideoxiA
DideoxiC

Figura 4-11 ■ Método Sanger para determinar la secuencia de nucleótidos de un fragmento clonado de DNA. Con objeto 
de defi nir la localización de los residuos C (p. ej., en un segmento de DNA), se incluye en la reacción un análogo dideoxiG, de 
manera que una parte de las moléculas individuales no presenta ampliación cuando la DNA polimerasa incorpora el análogo. 
Las cantidades relativas del nucleótido G normal y del análogo G en esta reacción están ajustadas de manera que la polimerasa 
incorpora el análogo de G en algunas de las cadenas recién sintetizadas la primera vez que incorpora un nucleótido G, mientras 
que en otras cadenas se incorpora un análogo G en el segundo nucleótido G, en el tercero, en el cuarto, etc. Cuando la electro-
foresis separa los fragmentos de tamaño diferente, se observan muchos fragmentos; cada uno de estos fragmentos se corresponde 
con la localización de cada residuo G en el que se ha incorporado un análogo dideoxiG, lo que da lugar a una terminación de 
cadena. Las reacciones similares respecto a los residuos A, T y G proporcionan series correspondientes de fragmentos. Los frag-
mentos generados con las cuatro reacciones constituyen una serie de fragmentos que sólo se diferencian en una base. Después, 
los fragmentos se separan según su tamaño mediante electroforesis y el nucleótido dideoxi concreto que es responsable de la 
terminación de cada fragmento se identifi ca a través de la longitud de onda de la emisión luminosa emitida por el colorante fl uo-
rescente correspondiente a dicho nucleótido dideoxi. La secuencia se lee en forma de una serie de fragmentos, cada uno de los 
cuales fi naliza con una base dideoxi en su extremo 3’. (Modifi cada de una fi gura original de Eric D. Green, National Human 
Genome Research Institute.)
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fi cante con las secuencias de otras especies (con objeto de 
detectar similitudes en los segmentos de DNA conservados a 
lo largo de cientos de millones de años de evolución) es una 
herramienta importante para identifi car elementos funciona-
les clave existentes en el genoma humano.

 TÉCNICAS AVANZADAS CON MÉTODOS 
DE CAPTURA DE IMAGEN DIGITAL 
DE LOS NUCLEÓTIDOS MARCADOS 
CON FLUORESCENCIA

Los métodos de hibridación Southern y Northern son técnicas 
útiles para el estudio simultáneo de un pequeño número de 
genes o de transcritos de genes. Sin embargo, en la actualidad 
se han desarrollado nuevos métodos más potentes fundamen-
tados en la hibridación de los ácidos nucleicos y que permiten 
el estudio de genoma completo o de grandes cantidades de 
transcritos de mRNA en un solo experimento. Estos nuevos 
métodos están fundamentados en los avances que han tenido 
lugar en dos áreas de la tecnología. El primero es la detección 
y el procesamiento de señales fl uorescentes e imágenes de alta 
resolución. Con esta tecnología, se pueden determinar los 
niveles de fl uorescencia emitidos por cada parte de una imagen, 
pixel a pixel, en un campo microscópico completo. La segunda 
área en la que se han producido avances rápidos es la corres-
pondiente a la tecnología de micromatrices (microarrays). 
Utilizando como modelo las técnicas que se aplican en la 
industria de semiconductores, los investigadores han diseñado 
y producido placas o micromatrices multigénicas (genochips) 
en miniatura sobre los que se fi jan cantidades pequeñas de 
ácidos nucleicos en una micromatriz bidimensional densa con 
cientos de miles de pocillos en un área que, como mucho, tiene 
unos pocos centímetros cuadrados. El ácido nucleico de cada 
pocillo puede tener desde oligonucleótidos de tan sólo 25 
bases hasta  corresponder a clones BAC con insertos de hasta 
350 kb. Tras la hibridación de secuencias específi cas de sondas 
marcadas con colorantes fl uorescentes, cada zona de la micro-
matriz se examina con un microscopio de fl uorescencia y se 
cuantifi ca la luz emitida por la sonda unida a cada una de 
estas zonas. Si la sonda contiene una mezcla de dos colorantes 
fl uorescentes que emiten luz con longitudes de onda distintas, 
es posible determinar el grado de brillo de cada longitud de 
onda y las contribuciones relativas de cada colorante a la luz 
total emitida, lo que permite que los investigadores determi-
nen las contribuciones relativas al espectro de emisión global 
de cada uno de los colorantes fl uorescentes existentes en la 
sonda.

Hibridación in situ fl uorescente 
en los cromosomas

De la misma manera que las sondas de hibridación de ácidos 
nucleicos se utilizan para identifi car fragmentos de DNA en 
la transferencia Southern, los especialistas en citogenética 
pueden hibridar sondas marcadas con colorantes fl uorescentes 
con el DNA contenido en los cromosomas e inmovilizado en 
portaobjetos de microscopio para la visualización de aberra-
ciones cromosómicas (v. caps. 5 y 6). Esta técnica se denomina 
hibridación in situ fl uorescente (FISH, fl uorescence in situ 
hybridization) debido a que el DNA de los cromosomas en 

metafase fi jados en los portaobjetos es desnaturalizado allí 
mismo (de aquí la denominación «in situ») para exponer las 
dos cadenas de DNA, lo que permite que una sonda marcada 
se hibride con el DNA cromosómico. La sonda hibridada 
emite fl uorescencia cuando los cromosomas son visualizados 
con una luz cuya longitud de onda estimula el colorante fl uo-
rescente. A continuación, la localización de la señal de hibri-
dación y, por tanto, la localización del segmento de DNA con 
el que la sonda presenta hibridación, se determina al micros-
copio.

Una clase de sondas utilizadas con mucha frecuencia 
para la FISH es un fragmento de DNA procedente de una 
localización específi ca de un cromosoma. Estas sondas dan 
lugar a hibridación con marcaje del sitio en cada cromosoma 
homólogo correspondiente a la localización normal de la 
secuencia que constituye la sonda. Una sonda de FISH también 
puede ser una mezcla compleja de DNA obtenido de todo o 
parte de un brazo de un cromosoma, o incluso de un cromo-
soma completo. Según la constitución de la sonda, se produ-
cirá la tinción de todo o parte de un cromosoma con la sonda 
hibridada fl uorescente. Estas sondas mezcla se denominan 
sondas de «pintado» cromosómico (hay ejemplos de ello en 
los capítulos 5 y 6). Finalmente, se pueden combinar 24 son-
das de pintado cromosómico distintas, una por cada uno de 
los 24 cromosomas humanos; cada una de estas sondas está 
marcada con una combinación diferente de colorantes fl uo-
rescentes que emiten luz con distintas longitudes de onda. 
Cualquier cromosoma humano puede ser marcado con una 
sonda que emite fl uorescencia con su propia combinación 
característica de longitudes de onda luminosas. Después, se 
pueden combinar las 24 sondas correspondientes a los cro-
mosomas humanos para aplicarlas en la FISH de los cromo-
somas en metafase, una técnica que se denomina cariotipado 
espectral (SKY, spectral karyotyping; v. fi g. 5-B, láminas en 
color). Dado que cada sonda específi ca de cromosoma emite 
su propia combinación de longitudes de onda de fl uorescen-
cia, con la SKY es fácil detectar los cromosomas anómalos 
constituidos por fragmentos de cromosomas diferentes, y 
también se pueden identifi car fácilmente los cromosomas 
implicados en el reordenamiento. La FISH con aplicación de 
una única secuencia genómica contigua, de una sonda de 
pintado cromosómico específi ca o de una SKY con sondas 
de pintado para la combinación de todos los cromosomas, es 
una técnica que se utiliza con mucha frecuencia en citogené-
tica clínica diagnóstica para la detección de aberraciones cro-
mosómicas como deleciones, duplicaciones y translocaciones 
(v. caps. 5 y 6).

Hibridación genómica comparativa

Las deleciones y duplicaciones de los segmentos individuales 
de DNA que son demasiado pequeños (inferiores a aproxima-
damente 1 a 2 Mb) como para ser observados en las prepara-
ciones habituales de cromosomas en metafase son aberraciones 
importantes que pueden dar lugar a síndromes de malforma-
ciones congénitas y a cáncer. Estas pequeñas modifi caciones 
en el número de copias de un segmento de DNA se pueden 
identifi car y caracterizar mediante otra técnica de imagen fl uo-
rescente, la hibridación genómica comparativa (CGH, compa-
rative genome hybridization; fi g. 4-12). La CGH se utiliza 
para determinar la diferencia entre dos muestras de DNA 
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distintas en cuanto a su número de copias, o dosis, de un seg-
mento de DNA concreto.

Una técnica que está adquiriendo una gran popularidad 
y que permite una CGH de alta resolución es la denominada 
CGH con matrices (array CGH). En este método, el DNA 
total de una de las muestras (la muestra de prueba) se marca 
con un colorante fl uorescente rojo y la otra muestra (la de 
control) se marca con un colorante verde. Las dos muestras 
marcadas de DNA se mezclan en cantidades iguales y se hibri-
dan con una micromatriz multigénica que contiene aproxima-
damente 100.000 o más oligonucleótidos dispuestos en cade-
nas cortas y únicas, cada uno de ellos correspondiente a una 
secuencia diferente y específi ca del genoma humano. Estas 
secuencias específi cas se seleccionan de manera que quedan 
distribuidas uniformemente en todo el genoma, y separadas 
por menos de 30 kb. El cociente de fl uorescencia rojo:verde 
emitido por la sonda en cada localización de oligonucleótidos 

es una medida de la cantidad del segmento concreto del DNA 
representado por dicho oligonucleótido que está presente en 
la muestra de prueba, en comparación con la cantidad exis-
tente en la muestra control.

Cuando el DNA de una región concreta de un cromo-
soma está representado por igual en las dos muestras que 
constituyen la sonda CGH, el cociente de fl uorescencia rojo:
verde en la señal fl uorescente será 1:1. Sin embargo, si –por 
ejemplo– el DNA marcado con la fl uorescencia verde procede 
de una línea celular normal, al tiempo que el DNA marcado 
con la fl uorescencia roja procede de células que sólo muestran 
una copia única o bien tres copias de una región genómica, el 
cociente de fl uorescencia rojo:verde en todos los oligonucleó-
tidos correspondientes a la secuencias que proceden de la 
región de dosifi cación anómala pasa de 1:1 a 0,5:1, en el caso 
de una sola copia, y de 1:1 a 1,5:1, en el caso de que existan 
tres copias de dicha región (v. fi g. 4-12).

La CGH es especialmente útil para detectar modifi cacio-
nes en la dosis génicas existente en los tejidos neoplásicos, en 
comparación con los tejidos no neoplásicos del mismo indivi-
duo (v. cap. 16). La CGH también se está utilizando con bue-
nos resultados para detectar deleciones y duplicaciones que no 
se pueden observar mediante técnicas citogenéticas, en algunos 
pacientes atendidos en consultas de genética y que sufren cua-
dros malformativos o retraso mental de origen desconocido, 
y cuyo análisis cromosómico es aparentemente normal en el 
análisis citogenético convencional (v. cap. 5). Esta técnica tam-
bién ha revelado una variación normal en el número de copias 
de ciertos segmentos de DNA que previamente era desconocida 
en poblaciones humanas, y que se denominaba polimorfi smo en 
el número de copias (v. cap. 9).

Matrices de expresión de RNA

Tal como ya se ha señalado, el análisis de transferencia Nor-
thern permite a los investigadores evaluar el tamaño y la 
abundancia de uno o un pequeño conjunto de transcritos 
detectados mediante una sonda con especifi cidad para dichos 
RNA. Sin embargo, las enfermedades como el cáncer o los 
trastornos autoinmunitarios sistémicos pueden presentar alte-
raciones en la abundancia de cientos de mRNA o de microRNA 
reguladores, al tiempo que el análisis Northern de un pequeño 
número de genes no ofrece una información sufi cientemente 
detallada de estas situaciones. Por el contrario, las microma-
trices de expresión del RNA sí ofrecen dicha información y 
constituyen una poderosa herramienta para el análisis (en un 
solo experimento) de la abundancia de un elevado número 
(quizá todos) de los transcritos elaborados en un tipo concreto 
de células, tejido o estado patológico, en relación con los ela-
borados por otros tipos de células, tejidos o estados patológi-
cos. Las muestras de RNA a analizar pueden proceder de 
pacientes y de controles, de muestras de diferentes tipos his-
tológicos de cáncer o de líneas celulares tratadas o no tratadas 
con un fármaco concreto.

En lo que se refi ere al análisis de la expresión del RNA 
con uso de matrices, el RNA se obtiene en primer lugar de las 
células o el tejido a evaluar y también de una fuente estándar 
de RNA. Cada RNA es sometido a una transcripción inversa 
en cDNA. Las muestras de cDNA de prueba y estándar se 
marcan de manera distinta con colorantes fl uorescentes rojos 
o verdes, se mezclan en proporciones iguales y se hibridan en 

DNA del paciente

MEZCLA

DNA control

Ganancia

Igualdad

Pérdida

Oligonucleótidos 
genómicos 

o BAC

Figura 4-12 ■ Hibridación genómica comparativa. El 
DNA del paciente, marcado con un colorante verde (en la 
imagen aparece en azul) y el DNA control marcado con un 
colorante rojo (en la imagen aparece en negro), se mezclan en 
proporciones iguales y se hibridan en una matriz de secuencias 
de DNA genómico específi cas que se colocan en grupos indi-
viduales sobre una superfi cie. Los grupos que contienen una 
secuencia presente en cantidades iguales en el paciente y en el 
control emiten una señal amarilla (en la imagen aparece en 
gris), que indica que en estos grupos ha tenido lugar la hi-
bridación de cantidades iguales del DNA del paciente y del 
DNA control (v. Igualdad). Cualquier grupo correspondiente 
a las secuencias que están incrementadas en el paciente, en 
comparación con el control, muestra una hibridación despro-
porcionadamente mayor del DNA del paciente en la sonda, 
en comparación con el DNA control, lo que hace que el grupo 
correspondiente presente una coloración más verde (en la 
imagen aparece en azul)  (v. Ganancia). Por el contrario, 
cualquier grupo correspondiente a secuencias que están dis-
minuidas en el paciente, en comparación con el control, pre-
senta una hibridación desproporcionadamente menor del 
DNA del paciente en comparación con el DNA control, lo que 
hace que el grupo correspondiente presente una coloración 
más roja (en la imagen aparece en negro)  (v. Pérdida).
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un genochip utilizando para ello la misma estrategia de hibri-
dación comparativa que la ilustrada respecto a las muestras 
de DNA genómico. Sin embargo, en este caso, la matriz de 
expresión contiene secuencias de nucleótidos que se corres-
ponden de manera específi ca con cada RNA. La secuencia 
específi ca de un RNA concreto puede ser un oligonucleótido 
de 25 bases (25-mer) o bien un clon de cDNA parcial o com-
pleto. El cociente de intensidad de la fl uorescencia de los dos 
colorantes distintos en cada punto de la matriz es una medida 
de la abundancia relativa en cada una de las dos muestras del 
transcrito de RNA representado por la secuencia en la matriz 
(fi g. 4-A; v. láminas en color).

Aplicaciones clínicas de las micromatrices de 
expresión para la fenotipifi cación y el análisis 
de vías funcionales

La aplicación más sencilla de los datos obtenidos mediante las 
matrices de expresión es el abordaje del patrón de cambios en 
una muestra de RNA de prueba, en comparación con una 
muestra estándar, como si fuera una huella dactilar caracte-
rística de la fuente del RNA de prueba, sin prestar demasiada 
atención a la identidad o función de los genes concretos cuyos 
transcritos están aumentados o disminuidos, o se mantienen 
sin modifi caciones, en comparación con la muestra de RNA 
estándar. Estos patrones de expresión de genes son fenotipos 
moleculares que pueden caracterizar diferentes estados pato-
lógicos. La fenotipifi cación molecular de los mRNA y los 
microRNA (v. cap. 3) se está utilizando en la actualidad en 
oncología para diferenciar tumores histológicamente similares 
y para conseguir una predicción más precisa de las caracterís-
ticas clínicamente relevantes, tal como la tendencia a la pro-
ducción de metástasis o la respuesta a los tratamientos (cap. 16). 
También se está intentando un análisis más sofi sticado de las 
matrices de expresión en el que las proteínas codifi cadas por 
transcritos específi cos que muestran modifi caciones en un 
proceso patológico se colocan (inicialmente de manera teórica 
y después con una experimentación real) en vías funcionales. 
De esta manera, los investigadores pueden empezar a estable-
cer inferencias relativas a la patogenia molecular de la en-
fermedad en función del conocimiento de la manera con la 
que los transcritos de los genes de una función conocida o 
sospechada quedan alterados por dicha enfermedad. El uso de 
las matrices de expresión de RNA está revolucionando el 
estudio del cáncer y, en la actualidad, esta técnica se está 
aplicando de manera genérica a todas las áreas de la enferme-
dad humana.

 ANÁLISIS DE TRANSFERENCIA WESTERN 
DE LAS PROTEÍNAS

El análisis de la función normal y patológica de los genes 
requiere a menudo el estudio de la proteínas codifi cadas por 
un gen normal o mutante de interés. En la mayor parte de los 
casos se pretende conocer no solamente el defecto molecular 
existente en el DNA sino también la manera con la que dicho 
defecto altera la proteína codifi cada y da lugar a un fenotipo 
clínico concreto. La técnica más utilizada para la evaluación 
de una o más proteínas en una muestra de células o tejidos es 
la transferencia Western.

Para la transferencia Western, las proteínas aisladas en 
un determinado tipo de células son separadas en función de 
su tamaño o su carga mediante electroforesis en gel de polia-
crilamida, y después son transferidas a una membrana. La 
membrana que contiene las proteínas separadas se incuba 
después con anticuerpos que reconocen específi camente la 
proteína que va a ser analizada. Un segundo anticuerpo diri-
gido contra el primero, y marcado con una sustancia que se 
puede detectar por medios histoquímicos, fl uorescentes o 
radioactivos, puede poner en evidencia después la interacción 
específi ca entre el primer anticuerpo y la proteína objetivo. 
Por ejemplo, se puede utilizar la transferencia Western para 
detectar la presencia y el tamaño de la proteína muscular dis-
trofi na en pacientes con los cuadros de distrofi a muscular de 
Duchenne o Becker ligados al cromosoma X (fi g. 4-13).
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en extractos de proteínas de pacientes con distrofi a muscular 
ligada al cromosoma X en sus formas grave de Duchenne y 
leve de Becker. Véase el capítulo 12 para más detalles. (Foto-
grafía original cortesía de P Ray, The Hospital for Sick Chil-
dren, Toronto, Ontario, Canadá.)
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P R O B L E M A S

1. Considere las siguientes situaciones diagnósticas. ¿Qué 
método o métodos de laboratorio serían más apropia-
dos?
a) Diagnóstico prenatal de un feto varón con riesgo para 

distrofi a muscular de Duchenne (DMD). Estudios 
previos en esta familia han mostrado una deleción 
génica completa.

b) Desea calcular la cantidad de mRNA de distrofi na 
presente en una muestra de músculo de un portador 
obligado de DMD levemente afectado.

c) Diagnóstico prenatal de un feto varón con riesgo para 
DMD. Estudios previos han documentado un cambio 
de nucleótidos en un par de bases que es responsable 
del defecto en esta familia.

2. Enumere algunas de las ventajas y desventajas de la PCR 
para el diagnóstico de defectos genéticos comparada con 
la transferencia Southern y con las pruebas bioquímicas 
de valores de enzimas para diagnosticar defi ciencias 
enzimáticas.

3. ¿De cuáles de los siguientes tejidos puede obtenerse DNA 
para procedimientos diagnósticos?: biopsia de tejido, 
linfocitos, cultivo de líquido amniótico, eritrocitos.

4. ¿Por qué se considera la clonación génica un importante 
avance para la genética médica?, ¿qué permite la clona-
ción de un gen que no podíamos hacer antes?

5. Un paciente con una enfermedad génica tiene una muta-
ción (T por C, subrayada) en el exón 18 de un gen. La 
secuencia normal es:

CTGTGCCGTATGAAAAGACCAATCCGAGA 
AGTTCCTGTTACCAAACTCATAGAC

La secuencia en el paciente es:

CTGTGCCGTATGAAAAGACCAATCTGAGAAGTT 
CCTGTTACCAAACTCATAGAC

a) ¿Qué consecuencia tiene esta mutación en la función 
génica? (Los primeros tres nucleótidos de cada secuen-
cia constituyen un codón del gen.)

b) Necesita hacer una técnica con ASO para detectar la 
mutación en el DNA genómico. ¿Cuál de los siguien-
tes oligonucleótidos sería útil en un ASO para la 
secuencia normal?, ¿y para la secuencia mutante? 
Explique las razones para elegir o rechazar cada 
oligonucleótido.

1. 5’ GCCGTATGAAAAGACCAATCTG
2. 5’ GACCAATCCGAGAAGTTCC
3. 5’ GACCAATCTGAGAAGTTCC
4. 5’ GGAACTTCTCAGATTGGTC
5. 5’ ATCTGAG
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Principios de citogenética clínica

La citogenética clínica consiste en el estudio de los cromo-
somas, su estructura y su herencia, aplicado a la práctica de 
la genética médica. Desde hace casi 50 años sabemos que los 
cambios microscópicamente visibles en el número o la estruc-
tura de los cromosomas pueden producir trastornos clínicos, 
que –por esta razón– se denominan trastornos cromosómi-
cos. Al dirigir su atención básicamente al conjunto completo 
del material cromosómico, la citogenética fue la primera de 
las ciencias en ofrecer una perspectiva de la genética médica 
basada en el genoma completo. En la actualidad, el análisis 
cromosómico –actualmente con una mejora espectacular en 
su resolución y precisión a niveles citológico y genómico– es 
un procedimiento de importancia creciente en numerosas 
áreas de la medicina clínica.

Los trastornos cromosómicos constituyen una entidad 
propia dentro de las enfermedades génicas. Representan una 
gran proporción del conjunto de problemas reproductivos, 
malformaciones congénitas y retraso mental, y desempeñan 
un importante papel en la patogenia del cáncer. Las anoma-
lías cromosómicas específi cas son responsables de cientos 
de síndromes identifi cables que, en conjunto, son más fre-
cuentes que todos los trastornos monogénicos mendelianos 
juntos. Los trastornos citogenéticos están presentes en cerca 
del 1% de los nacidos vivos, en alrededor del 2% de las ges-
taciones de mujeres mayores de 35 años que se someten a 
diagnóstico prenatal y aproximadamente la mitad de todos 
los abortos espontáneos del primer trimestre de la gesta-
ción.

En este capítulo se van a exponer los principios generales 
de la citogenética clínica y los diversos tipos de anomalías 
numéricas y estructurales observadas en cariotipos humanos. 
Algunas de las anomalías más frecuentes y mejor conocidas 
de los autosomas y de los cromosomas sexuales se abordan en 
el capítulo siguiente.

C a p í t u l o

 INTRODUCCIÓN A LA CITOGENÉTICA

En los capítulos 2 y 3 se introdujeron la estructura y organi-
zación generales de los cromosomas humanos, así como su 
composición molecular y genómica. Para el análisis cromo-
sómico sistemático que se lleva a cabo por motivos clínicos, 
las células tienen que ser capaces de crecer y dividirse rápi-
damente en cultivo. Las células más accesibles que cumplen 
estos requisitos son los leucocitos de la sangre, en especial 
los linfocitos T. Para preparar un cultivo a corto plazo de 
estas células que permita su análisis citogenético, se obtiene 
una muestra de sangre periférica, en general por venopun-
ción, y se mezcla con heparina para impedir su coagulación. 
Después, se recogen los leucocitos, se colocan en un medio 
de cultivo tisular y se estimulan para que se dividan. Al cabo 
de unos cuantos días, las células en división se detienen en 
la metafase mediante la aplicación de agentes químicos que 
inhiben el huso mitótico; más tarde, se recogen y se tratan 
con una solución hipotónica para liberar los cromosomas. 
Entonces se fi jan los cromosomas, se extienden sobre un 
porta y se tiñen con una de las técnicas disponibles, según el 
procedimiento diagnóstico concreto que se vaya a realizar. 
En este momento los cromosomas ya están listos para su 
análisis.

Un aspecto interesante es que el análisis sistemático del 
cariotipo a nivel citológico está siendo complementado por 
lo que podríamos denominar cariotipado molecular, es de-
cir, la aplicación de las técnicas genómicas para la evaluación 
de la integridad y las características del cariotipo a nivel del 
genoma completo. La determinación de las estrategias más 
apropiadas para los distintos objetivos diagnósticos o de in-
vestigación concretos es un área en evolución rápida y cada 
vez son mayores los niveles de resolución, sensibilidad y faci-
lidad del análisis de los cromosomas y del genoma.
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Indicaciones clínicas para el análisis cromosómico

El análisis cromosómico está indicado como un procedimien-
to diagnóstico sistemático para la evaluación de una serie de 
fenotipos que se presentan en medicina clínica y que se des-
criben en este y en el capítulo 6. Además, existen una serie de 
situaciones clínicas y hallazgos inespecífi cos en los que con-
viene efectuar un análisis citogenético:

• Problemas en el crecimiento y desarrollo tempranos. Los 
problemas de crecimiento, el retraso del desarrollo, la dis-
morfología facial, las malformaciones múltiples, la baja 
estatura, los genitales ambiguos y el retraso mental son 
hallazgos frecuentes en niños con anomalías cromosómi-
cas, aunque no sólo se observan en este tipo de alteracio-
nes. A menos que ya exista un diagnóstico no cromosómico 
defi nitivo, debería realizarse un análisis cromosómico en 
los pacientes que presentan cualquier combinación de estos 
problemas.

• Nacidos muertos y muerte neonatal. La incidencia de 
anomalías cromosómicas es mucho mayor entre los nacidos 
muertos (hasta el 10%) que entre los nacidos vivos (alre-
dedor de 0,7%). También es elevada entre los niños que 
mueren durante el período neonatal (alrededor del 10%). 
Es necesario el análisis cromosómico en todos los casos de 
nacidos muertos y de muerte neonatal para identifi car su 
causa o, en caso contrario, para descartar las anomalías 
cromosómicas como causa de la pérdida. En estos casos, 
el cariotipo es esencial para un consejo genético adecuado, 
y puede proporcionar información importante para el 
diagnóstico prenatal en gestaciones futuras.

• Problemas de fertilidad. Los estudios cromosómicos están 
indicados en mujeres con amenorrea y en parejas con ante-
cedentes de infertilidad o de aborto recurrente. En una 
proporción considerable (del 3 al 6%) de los casos con 
infertilidad o de dos o más abortos, uno de los dos miem-
bros de la pareja sufre una anomalía cromosómica.

• Antecedentes familiares. En determinadas circunstancias, 
la detección o la sospecha de una anomalía cromosómica 
en un familiar de primer grado es una indicación para 
realizar el análisis cromosómico.

• Tumores. La práctica totalidad de los cánceres está aso-
ciada a una o más anomalías cromosómicas (v. cap. 16). 
La evaluación cromosómica genómica en una muestra del 
tejido apropiado (del mismo tumor o de médula ósea en 
casos de tumores malignos hematológicos) puede propor-
cionar información útil sobre el diagnóstico y el pro-
nóstico.

• Embarazo en una mujer de edad avanzada. Existe un 
incremento en el riesgo de anomalías cromosómicas en 
fetos concebidos por mujeres con edades superiores a los 
30-35 años (v. cap. 15). En estas gestaciones se debe ofrecer 
un análisis cromosómico fetal como parte de la asistencia 
prenatal.

Aunque idóneos para el análisis clínico rápido, los culti-
vos celulares preparados a partir de sangre periférica tienen 
la desventaja de que su duración es breve (3 a 4 días). Hay 
varios tejidos que se mantiene en cultivo a largo plazo, lo 
que permite su almacenamiento y la realización de estudios 
moleculares. La biopsia de piel, que es un procedimiento qui-
rúrgico menor, puede proporcionar muestras de tejido que en 
cultivo producen fi broblastos. Estas células pueden utilizarse 

para varios tipos de estudios bioquímicos y moleculares, así 
como para los análisis cromosómicos y genómicos. Los leu-
cocitos de la sangre pueden transformarse en cultivo forman-
do células linfoblastoides, que son potencialmente inmorta-
les. La médula ósea sólo se puede obtener mediante biopsia, 
una técnica relativamente invasora que, sin embargo, tiene 
la ventaja de que contiene una elevada proporción de células 
en división, de manera que requieren poco o ningún cultivo. 
Su utilidad principal es el diagnóstico en los casos de sospe-
cha de tumores malignos hematológicos. Su desventaja es que 
las preparaciones cromosómicas que se obtienen son relati-
vamente pobres, con cromosomas cortos de baja resolución, 
más difíciles de analizar que los de las células de la sangre 
periférica. Las células fetales obtenidas del líquido amnió-
tico (amniocitos) o mediante biopsia de las vellosidades co-
riales también pueden cultivarse para análisis citogenéticos, 
genómicos, bioquímicos o moleculares. Las células obtenidas 
mediante biopsia de las vellosidades coriales pueden ser ana-
lizadas directamente sin necesidad de cultivo (hay una expo-
sición más detallada en el cap. 15).

El análisis molecular del genoma se puede llevar a cabo 
sobre cualquier material clínico apropiado, siempre y cuando 
sea posible obtener DNA de buena calidad para este objetivo, 
no es necesario que las células estén en fase de división, por 
lo que es posible realizar pruebas sobre muestras de tejidos y 
tumores, así como también sobre muestras de sangre perifé-
rica.

Identifi cación de los cromosomas

Los 24 tipos de cromosomas existentes en el genoma humano 
se pueden identifi car fácilmente a nivel citológico mediante 
diversas técnicas de tinción. Hay tres métodos de tinción muy 
utilizados que pueden diferenciar los distintos cromosomas 
humanos En el capítulo 2 nos hemos referido a los cromoso-
mas examinados en función de las bandas que muestran al ser 
teñidos con el método de Giemsa (bandas G), que es el más 
común de los utilizados en los laboratorios clínicos. Otros 
métodos empleados en algunos laboratorios o para otros pro-
pósitos son los siguientes:

Bandas Q. Este método utiliza la tinción con mostaza de 
quinacrina o compuestos similares, y las preparaciones se 
visualizan con microscopia de fl uorescencia. Los cromoso-
mas se tiñen con un patrón específi co de bandas brillantes y 
oscuras (bandas Q). Las bandas Q brillantes se correspon-
den casi exactamente con las bandas G oscuras. Las bandas 
Q, así como las bandas C (v. apartado siguiente), son parti-
cularmente útiles para detectar variantes ocasionales de la 
morfología o la tinción de los cromosomas denominadas he-
teromorfi smos. Estas variantes son generalmente benignas y 
refl ejan diferencias en la cantidad o el tipo de secuencias de 
DNA satélite (v. cap. 2) en una determinada localización del 
cromosoma.

Bandas R. Si los cromosomas reciben un tratamiento especial 
(p. ej., calor) antes de la tinción, las bandas oscuras y claras 
resultantes son las inversas de las obtenidas mediante los mé-
todos de bandas G o Q. Cuando se examinan regiones que 
se tiñen mal con las bandas G o Q, las bandas R ofrecen un 
patrón más fácil de analizar. Éste es el método estándar en 
algunos laboratorios, sobre todo de Europa.
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Existe un sistema uniforme de clasifi cación de los cro-
mosomas que está aceptado internacionalmente y que sir-
ve para identifi car los cromosomas humanos teñidos con 
cualquiera de los tres procedimientos de tinción menciona-
dos. En la fi gura 5-1 se expone un esquema del patrón de 
bandas de un conjunto de cromosomas humanos en meta-
fase que ilustra la distribución de bandas claras y oscuras 
alternas utilizadas para la identifi cación cromosómica. El 
patrón de bandas de cada cromosoma se numera en cada 
brazo desde el centrómero hacia el telómero, tal como 
se observa con detalle en la fi gura 5-2 respecto a varios 
cromosomas. Cuando se usa este sistema de numeración 
pueden describirse de forma precisa y sin ambigüedad la 
localización de cualquier banda concreta, las secuencias de 
DNA y los genes, así como su implicación en las anomalías 
cromosómicas.

Según la posición de su centrómero, los cromosomas 
humanos se clasifi can a menudo en tres tipos claramen-

te distinguibles en la metafase (v. fi g. 5-1): metacéntricos, 
con el centrómero más o menos central y los brazos de 
una longitud más o menos similar; submetacéntricos, con 
el centrómero desplazado hacia un lado y los brazos de 
longitud claramente desigual, y acrocéntricos, con el cen-
trómero cerca de un extremo. Un posible cuarto tipo, el 
telocéntrico, con el centrómero en un extremo y sólo un 
brazo, no existe en el cariotipo humano normal, pero se 
observa en algunas reordenaciones cromosómicas y es fre-
cuente en otras especies. Los cromosomas humanos acro-
céntricos (cromosomas 13, 14, 15, 21 y 22) poseen peque-
ñas masas de cromatina, denominadas satélites, unidas a 
sus brazos cortos por estrechos pedículos (constricciones 
secundarias). Los satélites de estos cinco pares de cromo-
somas contienen cientos de copias de genes que codifi can 
RNA ribosómico (el componente principal de los riboso-
mas; v. cap. 3), así como una cierta variedad de secuencias 
repetitivas.
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Figura 5-1 ■ Esquema de los patrones de bandas G de los cromosomas humanos en metafase, con aproximadamente 400 
bandas por cariotipo haploide. Los cromosomas se representan con las cromátidas hermanas juntas y no se visualizan como 
estructuras separadas. Los centrómeros se representan en color gris y separan los brazos p y q. Por conveniencia y claridad 
sólo se han numerado las bandas G-positivas. En la fi gura 5-2 aparecen numeradas todas las bandas. (Redibujada de ISCN, 
2005.)
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Técnicas citológicas especiales

En determinadas circunstancias se utiliza una serie de técni-
cas específi cas.

Bandas C. Esta técnica tiñe específi camente la región centro-
mérica de cada cromosoma y otras regiones que contienen 
heterocromatina constitutiva, es decir, las secciones de los 
cromosomas 1q, 9q y 16q adyacentes al centrómero y la parte 
distal de Yq. La heterocromatina es el tipo de cromatina que 
permanece en estado condensado y que se tiñe de oscuro en 
las células en interfase.

Bandas de alta resolución. Este tipo de bandas (también de-
nominado bandas de prometafase) se obtiene con técnicas de 
bandeo G o R en etapas más precoces de la mitosis (profase o 
prometafase), cuando los cromosomas todavía están en un es-
tado relativamente descondensados (v. cap. 2). Las bandas de 
alta resolución son especialmente útiles cuando se sospecha 
que existe una pequeña anomalía estructural en un cromo-
soma; no obstante, algunos laboratorios realizan la técnica 
de las bandas de prometafase sistemáticamente, tal como se 
muestra en las fi guras 2-11 y 2-12. Los cromosomas en pro-
metafase revelan entre 550 y 850 bandas, o más, en una serie 
haploide, mientras que las preparaciones metafásicas están-
dar sólo muestran alrededor de 450. En la fi gura 5-3 se recoge 
una comparación de los patrones de bandas del cromosoma X 
en tres niveles de resolución. Es evidente el incremento de la 
precisión diagnóstica que se consigue con estos cromosomas 
más largos.

Sitios frágiles. Los sitios frágiles son lugares que no se ti-
ñen y que ocasionalmente se observan en determinadas lo-
calizaciones de varios cromosomas. Para visualizar estos 

sitios suele ser necesario exponer las células a condiciones 
de crecimiento o químicas que alteran o inhiben la síntesis 
de DNA. Muchos sitios frágiles son variantes heredables. 
El que tiene más importancia clínica se localiza cerca del 
extremo de Xq, tanto en los hombres que sufren una forma 
específi ca bastante común de retraso mental ligado al cro-
mosoma X (v. la exposición del síndrome del cromosoma X 
frágil, en el cap. 7 y en el  (Caso 15)  como en las mujeres 
portadoras de este mismo trastorno genético. La detección 
de este sitio frágil en el cromosoma X es un método diag-
nóstico específi co para el síndrome del cromosoma X frágil, 
aunque en la mayoría de los laboratorios ha sido sustituida 
(o complementada) por el análisis molecular para detectar 
la expansión de la repetición CGG en el gen FMR1, caracte-
rística de este síndrome (v. cap. 7).

Hibridación in situ fl uorescente

Según ya se ha mencionado en el capítulo 4, el desarrollo de 
las técnicas de hibridación in situ fl uorescente (FISH, fl uo-
rescence in situ hybridization) para examinar la presencia 
o ausencia de una determinada secuencia de DNA, o para 
evaluar el número o la organización de un cromosoma o 
de una región cromosómica, ha revolucionado tanto la in-
vestigación citogenética como la citogenética clínica. Esta 
confl uencia de los enfoques genómico y citogenético (citoge-
nética molecular) ha aumentado de manera sustancial tan-
to el rango como la precisión de los análisis cromosómicos 
sistemáticos.

En la FISH pueden utilizarse sondas específi cas de DNA 
para cromosomas, regiones cromosómicas o genes con las 
que identifi car reordenamientos o diagnosticar rápidamente 
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Figura 5-2 ■ Ejemplos de patrones de 
bandas G para los cromosomas 5, 6, 7 y 8 en el 
estado de condensación de 550 bandas. La 
numeración de  las bandas permite la identifi ca-
ción sin ambigüedad de cada banda G clara y 
oscura; por ejemplo, la 5p15.2 o la 8q24.1. 
(Redibujada de ISCN, 2005.)
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la existencia de un número anómalo de cromosomas en el 
material clínico (fi g. 5-4). Pueden prepararse sondas apropia-
das mediante cualquiera de las técnicas descritas en el capítu-
lo 4. Se pueden usar sondas específi cas de genes o de locus 
para detectar la presencia, la ausencia o la localización de un 
determinado gen, tanto en cromosomas en metafase como en 

Figura 5-3 ■ El cromosoma X. Dibujos y fotomicrografías 
en metafase, prometafase y profase (de izquierda a derecha). 
(Redibujada de ISCN, 2005; fotomicrografía cortesía de Yim 
Kwan Ng, The Hospital for Sick Children, Toronto.)

Metafase Interfase

Sonda con 
especificidad

de locus

Sonda de 
DNA satélite

Sonda de pintado 
cromosómico

células en interfase. Las sondas de DNA repetitivo permiten 
la detección de DNA satélite u otros elementos repetitivos del 
DNA en loci cromosómicos específi cos, tal como centrómeros 
(v. fi g. 5-4), telómeros o regiones de heterocromatina. Las son-
das de DNA satelite, especialmente las que pertenecen a la fa-
milia de satélites � de las repeticiones centroméricas (v. cap. 2), 
son muy útiles para determinar el número de copias de un 
determinado cromosoma (fi g. 5-A; v. láminas en color). Por 
último, las sondas para cromosomas enteros o para brazos de 
cromosomas contienen una mezcla de secuencias de DNA de 
copia simple que hibridan a lo largo de todo un cromosoma 
(o de un brazo). Estas sondas «pintan» el cromosoma diana 
(tanto en metafase como en interfase), según se puede obser-
var en la fi gura 5-4, en la que se documenta de manera visual 
la naturaleza dinámica de la condensación y descondensación 
cromosómica durante el ciclo celular, que se describe en el 
capítulo 2 (compárese con la fi g. 2-13).

Una de las aplicaciones más importantes de la tecnolo-
gía FISH en citogenética clínica implica el uso de fl uorocro-
mos para detectar múltiples sondas de manera simultánea. 
De forma sistemática se utilizan aplicaciones de dos, tres o 
incluso cuatro colores para diagnosticar deleciones, duplica-
ciones o reordenamientos en preparaciones en prometafase, 
en metafase o en interfase. Mediante sofi sticadas técnicas de 

Figura 5-4 ■ Hibridación in situ fl uores-
cente de cromosomas humanos en metafase e 
interfase, utilizando tres tipos de sondas de 
DNA diferentes. Superior: Una sonda de copia 
simple de DNA específi ca para el gen del 
factor VIII en el cromosoma X. Central: Una 
sonda de DNA repetitivo � satélite específi ca 
para el centrómero del cromosoma 17. Infe-
rior: Una sonda de «pintado» de todo un cro-
mosoma específi ca para el cromosoma X. 
(Imágenes cortesía de Karen Gustashaw, Case 
Western Reserve University.)
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tratamiento de imágenes es posible detectar y distinguir si-
multáneamente hasta 24 colores distintos mediante carioti-
pado espectral (SKY, spectral karyotyping; v. cap. 4), lo que 
permite un análisis muy detallado del cariotipo en una sola 
vez (fi gs. 5-B y 5-C; v. láminas en color).

Análisis cromosómico y genómico 
mediante micromatrices

A través de la disponibilidad de los recursos derivados del 
Proyecto Genoma Humano, el análisis cromosómico también 
se puede llevar a cabo a nivel genómico mediante el uso de 
métodos basados en matrices en los que se utiliza la técnica 
de hibridación genómica comparativa (CGH, comparative ge-
nome hybridization; v. cap. 4). Para la evaluación del número 
relativo de copias de secuencias de DNA genómico de una ma-
nera global y en todo el genoma, las micromatrices contienen 
una representación completa del genoma o una serie de frag-
mentos clonados que aparecen a intervalos diferentes en todo 
el genoma y que pueden ser clonados con muestras control y 
pertenecientes al paciente (fi g. 5-5). Esta estrategia, que se está 
aplicando en un número cada vez mayor de laboratorios clíni-
cos, complementa el cariotipado convencional y puede facili-
tar una evaluación del genoma con niveles mucho mayores de 
sensibilidad y resolución. Sin embargo, los métodos de CGH 
fundamentados en matrices determinan el número relativo de 
copias de secuencias de DNA, pero no si estas secuencias han 
presentado translocación o reordenamiento con respecto a su 

posición normal en el genoma. Por tanto, la confi rmación de 
las posibles alteraciones cromosómicas mediante cariotipado o 
FISH es importante con objeto de determinar la naturaleza de 
la alteración y su riesgo de recidiva, tanto en el individuo como 
en los miembros de su familia.

El análisis genómico y cromosómico de alta resolución 
puede revelar la existencia de variantes, en concreto, de di-
ferencias pequeñas en el número de copias entre las distintas 
muestras, cuya signifi cado clínico es incierto. Incluso en la 
población fenotípicamente normal se está documentando y 
catalogando un número cada vez mayor de estas variaciones. 
El tamaño de las variantes genómicas puede oscilar entre unos 
pocos pares de kilobases y varios millones de pares de bases, 
y –a pesar de que se pueden encontrar en todo el cariotipo– 
son especialmente frecuentes en las regiones subteloméricas y 
centroméricas de los cromosomas. Posiblemente, muchas de 
las variantes genómicas son polimorfi smos o variantes en el 
número de copias, lo que, en conjunto, indica la naturaleza 
específi ca de cada genoma individual (v. cap. 9) y subraya 
las difi cultades diagnósticas en la interpretación de lo que se 
considera un cariotipo «normal» y de lo que posiblemente es 
un genoma patológico.

 ANOMALÍAS CROMOSÓMICAS

Las anomalías de los cromosomas pueden ser numéricas o 
estructurales, y pueden afectar a uno o a más autosomas, 
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Figura 5-5 ■ Análisis mediante CGH 
sobre matrices en dos individuos, con uso 
de matrices de BAC. Las intensidades de 
las señales de hibridación se representan 
de forma habitual como el cociente sobre 
una escala logarítmica en base 2 (log2), 
en la que un cociente de 1,0 indica una 
señal equivalente a la de la muestra 
control. La trisomía de un autosoma va 
a dar lugar a una intensidad media de 
señal de 1,5 (es decir, un cociente caso-
control de 3:2); la monosomía va a dar 
lugar a un cociente medio de 0,5 (es 
decir, un cociente caso-control de 1:2). 
Las muestras son hibridadas sistemática-
mente con un control del sexo contrario, 
de manera que una muestra procedente 
de un individuo masculino muestra un 
cociente reducido para los BAC del cro-
mosoma X y un cociente elevado para los 
BAC del cromosoma Y (en comparación 
con un control 46,XX). La muestra de 
un individuo femenino presenta un incre-
mento del cociente relativo a los BAC del 
cromosoma X y una disminución del co-
ciente correspondiente a los BAC del cro-
mosoma Y (en comparación con un 
control 46,XY). Parte superior: Muestra 
de una mujer normal. Parte inferior: 
Muestra de un hombre con trisomía 18, 
en la que se observan cocientes aumenta-
dos respecto a los BAC del cromosoma 
18. (Datos originales cortesía de Emory 
Genetics Laboratory.)
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cromosomas sexuales o a ambos simultáneamente. El impac-
to clínico y social de las anomalías cromosómicas es enorme. 
Con mucha diferencia, el tipo más frecuente de anomalía 
cromosómica con repercusión clínica es la aneuploidía, un 
número de cromosomas anormal debido a un cromosoma 
extra o ausente, que siempre se asocia con una defi ciencia 
en el desarrollo físico, mental o ambos. Las translocaciones 
recíprocas (un intercambio de segmentos entre cromosomas 
no homólogos) son también relativamente frecuentes, pero 
en general no tienen efecto fenotípico aunque, como se expli-
cará más adelante, pueden suponer un incremento del riesgo 
de que la descendencia presente problemas. En la tabla 5-1 
se exponen las frecuencias relativas de las anomalías numé-
ricas y estructurales observadas en abortos espontáneos, en 
fetos de madres mayores de 35 años analizados mediante 
amniocentesis y en nacidos vivos.

Las anomalías cromosómicas se describen utilizando 
una serie de abreviaturas y una nomenclatura estandarizada 
que indican la naturaleza de la alteración y (en el caso de 
los análisis realizados mediante FISH o micromatrices) la 
tecnología utilizada para detectarla. Algunas de las abrevia-
turas y ejemplos de los cariotipos anómalos y de las altera-
ciones que se pueden descartar se recogen en la tabla 5-2.

Las consecuencias fenotípicas de una alteración cromo-
sómica dependen de su naturaleza específi ca, del desequili-
brio resultante de las partes implicadas del genoma, de los 
genes específi cos contenidos o afectados por la alteración y 
de la probabilidad de su transmisión a la generación siguien-
te. La predicción de la evolución puede constituir un reto de 
enorme difi cultad en el contexto del consejo genético, espe-
cialmente en lo que se refi ere al consejo genético prenatal. 
Muchos dilemas diagnósticos de este tipo se presentan más 
adelante en este capítulo y también en los capítulos 6 y 15, 
pero hay varios principios generales que deben ser tenidos en 
cuenta a la hora de evaluar los tipos específi cos de alteracio-
nes cromosómicas (v. recuadro).

Anomalías en el número de cromosomas

Un complemento cromosómico con un número de cromoso-
mas que no sea 46 se dice que es heteroploide. Un múltiplo 
exacto del número haploide de cromosomas (n) se dice que es 
euploide y cualquier otro número es aneuploide.

Triploidía y tetraploidía

Además del número diploide (2n) característico de las cé-
lulas somáticas normales, en ocasiones se observan en el 

material clínico otros complementos cromosómicos euploi-
des: el triploide (3n) y el tetraploide (4n). Tanto la triploidía 
como la tetraploidía se han observado en fetos y, aunque 
los niños triploides pueden nacer vivos, no llegan a sobre-
vivir mucho tiempo. La triploidía se observa en el 1-3% de 
las fecundaciones reconocidas y, entre los embriones que 
sobreviven hasta el fi nal del primer trimestre de la gesta-
ción, la mayor parte es el resultado de una fecundación con 
dos espermatozoides (dispermia). No obstante, una cierta 
proporción de casos se debe a fallos en una de las divisio-
nes meióticas, que producen un óvulo o un espermatozoide 
diploides. La expresión fenotípica de un cariotipo triploide 
depende de la fuente del conjunto cromosómico extra; los 
triploides con un conjunto extra de cromosomas paternos 

Tabla 5-1

Incidencia de alteraciones cromosómicas en diferentes fases de la vida fetal o posnatal

Cariotipo anómalo Abortos del primer trimestre Fetos de mujeres mayores de 35 años* Nacidos vivos

Incidencia total 1/2 1/50 1/160
Porcentaje de anomalías
 Anomalías numéricas 96% 85% 60%
 Anomalías estructurales
  Equilibradas  0% 10% 30%
  Desequilibradas  4%  5% 10%

*Estudiados mediante amniocentesis; los datos representan un resumen de Hsu LYF: Prenatal diagnosis of chromosomal abnormalities through 
amniocentesis. En: Milunsky A (ed.): Genetic Disorders and the Fetus, 4.ª ed. Baltimore, Johns Hopkins University Press, 1998, págs. 179-248.

● ■ ● Cariotipos desequilibrados en nacidos 
vivos: directrices generales 
para el consejo genético

Las monosomías son más perjudiciales que las trisomías.
• Las monosomías completas no suelen ser viables, 

excepto la monosomía X.
• Las trisomías completas son viables respecto a los cro-

mosomas 13, 18, 21, X e Y.

En las aneusomías parciales, el fenotipo depende de:
• El tamaño del segmento desequilibrado.
• El hecho de que el desequilibrio sea una monosomía o 

una trisomía.
• Las regiones afectadas del genoma, así como los genes 

implicados.

En un cariotipo mosaico, no es posible hacer predicciones.

Los cromosomas en anillo dan lugar a un fenotipo espe-
cífi co de la región genómica afectada, pero habitualmente 
son mosaicos.

Inversiones:
• Pericéntricas: el riesgo de malformaciones congénitas 

en la descendencia aumenta con el tamaño de la 
inversión.

• Paracéntricas: riesgo muy bajo de alteraciones en el 
fenotipo.
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Tabla 5-2

Algunas abreviaturas utilizadas para la descripción de los cromosomas y de sus alteraciones, 
con ejemplos representativos

Abreviatura Signifi cado Ejemplo Características

   46,XX Cariotipo femenino normal
   46,XY Cariotipo masculino normal
cen centrómero  
del deleción 46,XX,del(5p) Mujer con síndrome del maullido de gato (v. cap. 6), debido a 
     a la deleción de parte del brazo corto de un cromosoma 5
der derivado   der(1) Cromosoma por translocación derivado del cromosoma 1 
 cromosómico   y que contiene el centrómero del cromosoma 1
dic cromosomas  dic(X;Y) Cromosoma por translocación que contiene los centrómeros  
 dicéntrico   de los cromosomas X e Y
dup duplicación  
fra sitio frágil 46,Y,fra(X)(q27.3) Varón con cromosoma X frágil
i isocromosoma 46,X,i(X)(q10) Mujer con isocromosoma respecto al brazo largo del 
     cromosoma X
ins inserción  
inv inversión inv(3)(p25q21) Inversión pericéntrica del cromosoma 3
mar cromosoma   47,XX,+mar Mujer con un cromosoma extra no identifi cado
 marcador
mat origen materno 47,XY,+der(1)mat Varón con un cromosoma extra der(1) heredado de su
     madre
p brazo corto del  
 cromosoma
pat origen paterno
q brazo largo del 
 cromosoma
r cromosomas   46,X,r(X) Mujer con un cromosoma X en anillo
 en anillo
rcp translocación 
 recíproca
rob translocación  rob(13;21)(q10;q10) La fragmentación y la reunión se han producido en la banda 
 robertsoniana   3q10 y la banda 21q10 de las regiones centroméricas
     de los cromosomas 13 y 21
t translocación 46,XX,t(2;8)(q22;p21) Mujer con una translocación equilibrada entre los  
     cromosomas 2 y 8, con fragmentaciones en 2q22 y 8p21
ter terminal o   46,X,del(X)(pter  �  q21:) Mujer con una deleción parcial del cromosoma X distal a la 
 telómero   banda Xq21 (la nomenclatura indica la porción del
      cromosoma que está presente)
+ ganancia de 47,XX,+21 Mujer con trisomía 21
� pérdida de 45,XX,�22 Mujer con monosomía 22
: fragmentación 5qter  �  5p15: Deleción en el cromosoma 5, con el punto de deleción en 5p15
:: fragmentación y unión 2pter  �  2q22::8p21  �  8pter Descripción de la porción der(2) de t(2;8)
/ mosaicismo 46,XX/47,XX,+8 Mujer con dos poblaciones de células, una de ellas con  
     con cariotipo normal y la otra con una trisomía 8
ish hibridación  ish 22q11.2(D22S75  ×  2) FISH con una sonda de la región del cromosoma 22 (locus 
 in situ   D22S75 en 22q11.2) del síndrome de DiGeorge (v. cap. 6), 
     con aparición de un patrón de hibridación normal (dos
     señales = x2) en los cromosomas en metafase 54
   46,XX.ish del(22)(q11.2q11.2) Mujer con cariotipo normal en el análisis de bandas G,  
    (D22S75�)  con una deleción en la región proximal del cromosoma 22q
     (dentro de la banda 22q11.2) identifi cada mediante FISH
     con una sonda para el locus D22S75
arr  matriz  
cgh hibridación  arr cgh 1-22(nº de BAC  Patrón femenino normal en la CGH sobre matriz, detectada 
 genómica  testados)  ×  2, X(nº de BAC)  ×  2,    mediante el uso del número indicado de clones 
 comparativa Y(nº de BAC)  ×  0  BAC procedentes de autosomas y de los cromosomas X e Y; 
     el patrón mostró el nivel de hibridación esperado 
     para dos copias (x2) de autosomas y del cromosoma X,  
     pero ausencia de copias (x0) del cromosoma Y
   arr cgh 1-22(nº de BAC)  x 2,  Patrón masculino normal en la CGH sobre matriz mediante el
   X(nº de BAC) x 1, Y(nº de BAC) x 1  uso del número indicado de clones BAC
   arr cgh 22q11.2(nombre del BAC) x 1 Pérdida de la región crítica del síndrome de DiGeorge en el
   o bien   cromosoma 22q11.1, identifi cada mediante CGH sobre
   arr cgh 22q11.2(D22S75)  ×  1  matriz

Abreviaturas tomadas de ISCN, 2005: An International System for Human Cytogenetic Nomenclature. Basilea, Karger, 2005.
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tienen anomalías de la placenta y se clasifi can como mo-
las hidatidiformes parciales (v. apartado siguiente), pero 
los que tienen un conjunto extra de cromosomas maternos 
son abortados precozmente de forma espontánea duran-
te la gestación. Los tetraploides son siempre 92,XXXX o 
92,XXYY, lo que sugiere que la tetraploidía es el resultado 
de un fallo en la fi nalización de una división temprana del 
cigoto.

Aneuploidía

La aneuploidía es el trastorno cromosómico humano más co-
mún y el de mayor importancia clínica, y tiene lugar en al 
menos el 5% de todas las gestaciones reconocidas. La mayo-
ría de los pacientes aneuploides presenta una trisomía (tres 
copias de un cromosoma en lugar del par normal) o, con me-
nos frecuencia, una monosomía (una sola copia en lugar del 
par normal). Tanto la trisomía como la monosomía pueden 
ocasionar consecuencias fenotípicas graves.

Puede producirse trisomía de cualquier parte del geno-
ma, pero la trisomía de todo un cromosoma suele ser incom-
patible con la vida. La trisomía más frecuente en nacidos vi-
vos es, con mucho, la trisomía 21 (cariotipo 47,XX o XY, 
+21), la constitución cromosómica existente en el 95% de los 
pacientes con síndrome de Down (fi g. 5-6). Otras trisomías 
observadas en nacidos vivos son la trisomía 18 (v. fi g. 5-5) y 
la trisomía 13. Es notable el hecho de que estos autosomas 
(13, 18 y 21) son los tres con un número menor de genes en 
su interior (v. fi g. 2-8); presumiblemente, la trisomía de los 

autosomas portadores de un número mayor de genes es le-
tal en la mayor parte de los casos La monosomía de todo 
un cromosoma es casi siempre letal, aunque una importante 
excepción es la monosomía del cromosoma X, que causa el 
síndrome de Turner. Estos trastornos se describen con mayor 
detalle en el capítulo 6.

Aunque no se conocen bien las causas de la aneuploidía, 
sí sabemos que el mecanismo implicado con mayor frecuen-
cia es la no disyunción. Se trata de un fallo en la separación 
de un par de cromosomas durante una de las dos divisiones 
meióticas, en general durante la meiosis I. Las consecuencias 
de la no disyunción durante la meiosis I o la meiosis II son di-
ferentes (fi g. 5-7). Si se produce un error durante la meiosis I, el 
gameto con 24 cromosomas contiene los miembros paterno y 
materno del par cromosómico. Si ocurre durante la meiosis II, 
el gameto con el cromosoma extra contiene ambas copias del 
cromosoma paterno o ambas del materno. (En sentido estricto, 
la consecuencia de un error en meiosis II se refi ere sólo al cen-
trómero paterno o materno, ya que en general se ha producido 
recombinación entre cromosomas homólogos en la meiosis I 
precedente que produce diferencias entre las cromátidas y, por 
tanto, entre los correspondientes cromosomas hijos; v. cap. 2.) 
La tendencia de un par cromosómico a la no disyunción se ha 
asociado con alteraciones de la frecuencia o del lugar de las 
recombinaciones en meiosis I. Un par cromosómico con pocas 
recombinaciones o con recombinaciones demasiado cercanas 
al centrómero o a un telómero puede ser más susceptible a la 
no disyunción que un par con un número y una distribución de 
los acontecimientos de recombinación más comunes.

Figura 5-6 ■ Cariotipo de un hombre con trisomía 21 en el que se muestran las tres copias del cromosoma 21. (Cortesía 
del Center for Human Genetics Laboratory, University Hospital of Cleveland.)
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Además de la no disyunción clásica, en la que como re-
sultado de errores en el emparejamiento, en la recombinación 
o en ambas se produce una inadecuada segregación de los 
cromosomas, existe otro mecanismo que implica una sepa-
ración prematura de las cromátidas hermanas en meiosis I en 
lugar de meiosis II. Si esto ocurre, las cromátidas separadas 
pueden segregar por azar a un óvulo o a un corpúsculo polar, 
produciendo un gameto desequilibrado.

Se han observado formas más complicadas de aneuploi-
día múltiple. En ocasiones, un gameto es portador de un re-
presentante extra de más de un cromosoma. Se puede produ-
cir no disyunción en dos divisiones meióticas sucesivas o, por 
azar, en ambos gametos, masculino y femenino, de manera 
simultánea, lo que origina cigotos con un número de cromo-
somas extremadamente raro, excepto para los cromosomas 
sexuales (fi g. 5-D, v. láminas en color). También se puede 
producir una no disyunción en una división mitótica tras la 
formación del cigoto. Si ocurre esto en una etapa temprana, 
puede dar lugar a un mosaicismo clínicamente signifi cativo 
(v. apartado siguiente). En algunas líneas celulares de tumo-
res malignos y en algunos cultivos celulares, la no disyunción 
mitótica puede ocasionar cariotipos extremadamente anor-
males.

La aplicación de la FISH multicolor a células en inter-
fase ha supuesto un importante avance en el diagnóstico de 
aneuploidías, en especial en el diagnóstico prenatal (fi g. 5-E, 
v. láminas en color). Este método permite un diagnóstico 
rápido sin necesidad de cultivar las células. Muchos labora-
torios que hacen citogenética prenatal están utilizando este 
análisis prenatal con células en interfase para detectar las 
aneuploidías de los cromosomas 13, 18, 21, X e Y, que son 
los cinco cromosomas que aportan la inmensa mayoría de 
aneuploidías en nacidos vivos (v. caps. 6 y 15).

Anomalías de la estructura de los cromosomas

Las reordenaciones estructurales se producen como con-
secuencia de roturas cromosómicas seguidas de reconsti-
tución en una combinación anómala. Se pueden producir 

muchos tipos de reordenaciones que, en conjunto, son me-
nos frecuentes que las aneuploidías; en total, las anomalías 
estructurales afectan a uno de cada 375 nacidos vivos. El 
intercambio de material cromosómico se produce de for-
ma espontánea con una frecuencia baja y también puede 
ser inducido por agentes externos (clastogénicos), como la 
radiación ionizante, algunas infecciones víricas y muchos 
productos químicos. De la misma manera que las anoma-
lías numéricas, las reordenaciones estructurales pueden 
estar presentes en todas las células de una persona o en 
forma de mosaico.

Las reordenaciones estructurales se denominan equili-
bradas si se mantiene el complemento cromosómico normal, 
y desequilibradas si existe pérdida o ganancia de material. 
Algunas reordenaciones son estables, capaces de pasar por 
las divisiones mitóticas y meióticas sin alterarse, mientras que 
otras son inestables. Para ser estable, un cromosoma reorde-
nado debe contener elementos estructurales normales, inclui-
dos un centrómero funcional y dos telómeros. En la fi gura 5-
8 se muestran algunos tipos de reordenaciones estructurales 
observadas en cromosomas humanos.

Reordenamientos desequilibrados

El fenotipo en los reordenamientos desequilibrados suele ser 
anormal debido a la existencia de deleciones, duplicaciones 
o (en algunos casos) ambas. La duplicación de parte de un 
cromosoma origina una trisomía parcial, mientras que una 
deleción produce una monosomía parcial. Cualquier cam-
bio que distorsione el equilibrio normal de genes funciona-
les puede ocasionar un desarrollo anormal. La existencia de 
deleciones o duplicaciones que conllevan el desequilibrio de 
al menos unos pocos millones de pares de bases se puede 
detectar mediante las técnicas de bandeo cromosómico 
convencional, incluyendo el cariotipado de alta resolución. 
La detección de deleciones o duplicaciones más pequeñas 
requiere generalmente el uso de técnicas más sofi sticadas, 
como el FISH (fi g. 5-F; v. láminas en color) o el análisis con 
micromatrices (fi g. 5-9).

NormalMEIOSIS I

MEIOSIS II NormalNormal

No disyunción

No disyunciónNormalNormal

Normal

Normal

Figura 5-7 ■ Las diferentes consecuencias de la no disyunción en la meiosis I (centro) y en la meiosis II (derecha), comparadas 
con la disyunción normal (izquierda). Si el error se produce en la meiosis I, los gametos contienen un representante de ambos cro-
mosomas del par 21 o carecen por completo de un cromosoma 21. Si la no disyunción ocurre en la meiosis II, los gametos anormales 
contienen dos copias de uno de los cromosomas 21 parentales (y no tienen copia del otro) o no tienen cromosoma 21.
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Un importante tipo de reordenamientos desequilibra-
dos implica cambios submicroscópicos en los telómeros de 
muchos cromosomas en pacientes con retraso mental idio-
pático. Se han detectado pequeñas deleciones, duplicaciones 
y translocaciones en un cierto porcentaje de estos pacientes. 
En casos de retraso mental sin causa aparente puede estar 
indicado un análisis citogenético o genómico dirigido de las 
regiones teloméricas y subteloméricas mediante FISH, dadas 
las importantes implicaciones de un resultado positivo para 
el consejo genético. 

Deleciones. Las deleciones suponen la pérdida de un segmen-
to de un cromosoma, lo que origina un desequilibrio (v. fi g. 
5-8A). Un portador de una deleción (con un homólogo normal 
y el otro con la deleción) es monosómico para la información 
génica del segmento correspondiente del homólogo normal. 

Las consecuencias clínicas suelen refl ejar haploinsufi ciencia 
(literalmente, la incapacidad de la copia única del material 
genético para llevar a cabo las funciones que normalmente 
efectúan las dos copias) y, cuando son evaluadas, parecen de-
pender del tamaño del segmento delecionado, así como del 
número y las funciones de los genes que contiene. Las delecio-
nes autosómicas citogenéticamente visibles tienen una inci-
dencia aproximada de 1/7.000 nacidos vivos. Las deleciones 
submicroscópicas más pequeñas detectadas mediante análisis 
con micromatrices son mucho más frecuentes, pero –tal como 
ya se ha señalado– aún no se ha determinado el signifi cado 
clínico de muchas de estas variantes.

Una deleción puede producirse en el extremo de un cro-
mosoma (deleción terminal) o a lo largo de uno de sus bra-
zos (deleción intersticial). Las deleciones pueden originarse 
por una simple rotura cromosómica y pérdida del segmento 
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desigual
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Figura 5-8 ■ Reordenamientos estruc-
turales de los cromosomas descritos en el 
texto. A: Deleciones terminales e intersticia-
les que generan fragmentos acéntricos. 
B: Entrecruzamiento desigual entre segmen-
tos de cromosomas homólogos o entre cro-
mátidas hermanas (los corchetes indican los 
segmentos duplicados o delecionados). 
C: Cromosoma en anillo con dos fragmen-
tos acéntricos. D: Generación de un isocro-
mosoma del brazo largo de un cromosoma. 
E: Translocación robertsoniana entre dos 
cromosomas acrocéntricos. F: Inserción de 
un segmento de un cromosoma en un cro-
mosoma no homólogo.
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acéntrico. En algunos casos, las deleciones son el resultado de 
un entrecruzamiento desigual entre cromosomas homólogos 
o cromátides hermanas mal alineados (v. fi g. 5-8B). Según 
se describe más adelante, las deleciones también pueden pro-
ducirse por segregación anormal de una translocación o una 
inversión equilibradas. En el estudio de pacientes dismórfi cos 
y en el contexto del diagnóstico prenatal se han detectado 
numerosas deleciones, y el conocimiento de los genes funcio-
nales perdidos en los segmentos delecionados y su relación 
con las consecuencias fenotípicas se ha incrementado en gran 
medida a través del Proyecto Genoma Humano. En el capítu-
lo 6 se presentan ejemplos específi cos de estos síndromes.

Tanto las técnicas de bandeo de alta resolución como la 
FISH pueden detectar deleciones que son demasiado peque-
ñas para ser detectadas en extensiones metafásicas. Para ser 
detectada por bandeo de alta resolución, una deleción debe 
afectar al menos a varios millones de pares de bases, mien-
tras que la FISH (fi gs. 5-F y 5-H; v. láminas en color) y las 
técnicas de micromatrices (v. fi gs. 5-9B y C) pueden detectar 
deleciones cariotípicamente indetectables o deleciones dudo-
sas con consecuencias fenotípicas utilizando para ello sondas 
específi cas de la región de interés.

Duplicaciones. Las duplicaciones, de la misma manera que 
las deleciones, pueden ser debidas a un entrecruzamiento

desigual (v. fi g. 5-8B) o a una segregación anormal en la meio-
sis en un portador de una translocación o una inversión. Sin 
embargo, generalmente las duplicaciones parecen menos pe-
ligrosas que las deleciones. Una duplicación en un gameto 
produce un desequilibrio cromosómico (una trisomía parcial) 
y, teniendo en cuenta que las roturas cromosómicas que ge-
neran puede alterar genes, las duplicaciones se acompañan a 
menudo de algunas anomalías fenotípicas.

Aunque se han descrito muchas duplicaciones, hasta el 
momento han sido pocas las que se han estudiado en pro-
fundidad. No obstante, ciertos fenotipos parecen asociarse 
con duplicaciones de determinadas regiones cromosómicas. 
Por ejemplo, la duplicación de todo o parte del cromosoma 
12p (v. fi g. 5-9A) da lugar al síndrome de Pallister-Killian, en 
el que los pacientes muestran características craneofaciales 
típicas, retraso mental y una amplia gama de otras malfor-
maciones congénitas posiblemente relacionadas con la triso-
mía o tetrasomía de genes específi cos localizados en la región 
duplicada.

Cromosomas marcadores y en anillo. En ocasiones pueden 
verse, en las preparaciones cromosómicas, unos cromoso-
mas muy pequeños no identifi cados denominados «mar-
cadores», que suelen presentarse en forma de mosaico. En 
general, constituyen un elemento extra en un complemento 
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Figura 5-9 ■ Análisis de las alteraciones 
cromosómicas mediante análisis CGH sobre 
matrices. A: Detección de una duplicación 
parcial del cromosoma 12p en un paciente 
con un cariotipo aparentemente normal en el 
estudio sistemático y con sintomatología de 
síndrome de Pallister-Killian. (No se mues-
tran los cromosomas sexuales.) B: Detección 
de una deleción terminal del cromosoma 1p 
mediante CGH sobre matrices en un paciente 
con retraso mental. C: Detección de una dele-
ción de novo de aproximadamente 5 Mb del 
cromosoma 7q22, mediante CGH sobre 
matrices, en un paciente con un fenotipo 
anómalo complejo; esta deleción no fue 
detectada originalmente en el estudio siste-
mático del cariotipo. (Datos originales corte-
sía de Arthur Beaudet, Baylor College of 
Medicine; Hutton Kearney, Duke University 
Medical Center; Stephen Scherer, The Hospi-
tal for Sick Children, Toronto, y Charles Lee, 
Brigham and Women’s Hospital, Boston.)
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cromosómico por otra parte normal, por lo que se deno-
minan cromosomas supernumerarios o cromosomas extra 
estructuralmente anómalos. A los citogenetistas les cuesta 
identifi car estos marcadores, incluso con técnicas de alta 
resolución, porque suelen ser tan pequeños que el patrón 
de bandas es ambiguo o inaparente. Para lograr una identi-
fi cación precisa con frecuencia se utiliza la FISH con varias 
sondas; los cromosomas marcadores diminutos consisten 
en poco más que heterocromatina centromérica que puede 
identifi carse con varias sondas FISH satelitales o de «pinta-
do» de cromosomas específi cos.

Los cromosomas marcadores más grandes contienen 
algún material de uno o ambos brazos de un cromosoma 
que crea un desequilibrio para los genes que contienen. 
La frecuencia prenatal de cromosomas marcadores super-
numerarios de novo se ha estimado en aproximadamente 
1 en 2.500. Debido al problema de identifi cación, es difícil 
evaluar la importancia clínica de un marcador, y el hallaz-
go de uno en un cariotipo fetal puede originar un serio 
problema en la evaluación y el consejo genético. Depen-
diendo del origen del marcador, el riesgo de que ocasione 
una anomalía fetal puede variar entre muy poco y el 100%. 
Una proporción relativamente alta de estos marcadores 
deriva del cromosoma 15 y de los cromosomas sexuales. 
Determinados síndromes se asocian con marcadores de 
material repetitivo bisatélite derivado del cromosoma 15 y 
con marcadores derivados de la porción centromérica del 
cromosoma X (v. cap. 6).

Una curiosa subclase de cromosomas marcadores carece 
de secuencias de DNA centromérico identifi cables, incluidos 
los satélites alfa, a pesar de ser mitóticamente estables. Es-
tos marcadores son pequeños fragmentos de brazos de cro-
mosomas (a menudo de regiones situadas a cierta distancia 
del centrómero) que, de alguna manera, han adquirido acti-
vidad centromérica. Se dice que estos marcadores contienen 
neocentrómeros.

Muchos cromosomas marcadores carecen de secuencias 
teloméricas identifi cables, por lo que es probable que se tra-
te de pequeños anillos. Los cromosomas en anillo se forman 
cuando un cromosoma sufre dos roturas y los extremos rotos 
se unen en una estructura anular (v. fi g. 5-8C). Los cromoso-
mas en anillo son bastante raros, pero se han descrito para 
cada cromosoma humano. Si el anillo contiene el centrómero, 
se espera que el cromosoma en anillo sea mitóticamente esta-
ble. Sin embargo, muchos anillos presentan difi cultades en la 
mitosis, cuando las dos cromátidas hermanas del cromosoma 
en anillo se enredan en su intento de separarse (disyunción) 
en la anafase. Puede producirse rotura del anillo seguida de 
fusión, y entonces se genera un anillo más grande y otro más 
pequeño. Debido a esta inestabilidad mitótica, no es infre-
cuente encontrar cromosomas en anillo en sólo una propor-
ción de células.

Isocromosomas. Un isocromosoma (v. fi g. 5-8D) es un cro-
mosoma en el que se ha perdido un brazo y el otro se ha du-
plicado de forma especular. Por tanto, una persona con 46 
cromosomas portadora de un isocromosoma tiene una sola 
copia del material genético de un brazo (monosomía parcial) y 
tres copias del material genético del otro brazo (trisomía par-
cial). Una persona con dos homólogos normales y un isocro-
mosoma es tetrasómica para el brazo cromosómico implicado 

en el isocromosoma. Aunque no se ha determinado de forma 
precisa cómo se forman los isocromosomas, se han descrito al 
menos dos mecanismos: a) un error de división del centrómero 
en la meiosis II, y –con mayor frecuencia– b) un intercambio 
en un brazo de un cromosoma y su homólogo (o su cromáti-
de hermana) en la porción proximal del brazo adyacente al 
centrómero. (Estos últimos isocromosomas son cromosomas 
dicéntricos aunque, en general, los dos centrómeros no pueden 
distinguirse citogenéticamente porque están muy juntos.)

El isocromosoma más común es el del brazo largo del 
cromosoma X, i(Xq), en algunas mujeres con síndrome de 
Turner (v. cap. 6). También se han descrito isocromosomas 
para varios autosomas, como el del brazo corto del cromoso-
ma 18, i(18p), y el del brazo corto del cromosoma 12, i(12p). 
Asimismo se pueden observar isocromosomas con cierta fre-
cuencia en cariotipos de tumores sólidos y de tumores hema-
tológicos malignos (v. cap. 16).

Cromosomas dicéntricos. Un cromosoma dicéntrico es un 
tipo infrecuente de cromosoma anómalo en el que dos seg-
mentos cromosómicos (de cromosomas diferentes o de dos 
cromátidas de un solo cromosoma), cada uno con un cen-
trómero, se fusionan extremo con extremo y se pierden sus 
fragmentos acéntricos. A pesar de tener dos centrómeros, los 
cromosomas dicéntricos pueden ser mitóticamente estables 
si uno de los dos centrómeros se inactiva o si los dos cen-
trómeros coordinan sus movimientos hacia uno de los polos 
durante la anafase. Estos cromosomas se denominan seudo-
dicéntricos. Los cromosomas seudodicéntricos más comunes 
son los relacionados con los cromosomas sexuales y con los 
cromosomas acrocéntricos (translocaciones robertsonianas, 
v. más adelante). 

Reordenamientos equilibrados

En general, los reordenamientos cromosómicos no tienen 
efectos fenotípicos, si están equilibrados, porque está pre-
sente todo el material cromosómico, aunque organizado de 
forma diferente. Es importante diferenciar en este punto 
entre reordenamientos verdaderamente equilibrados y reor-
denamientos que, aunque parezcan equilibrados citogenéti-
camente, en realidad están desequilibrados a nivel molecu-
lar. Además, dada la elevada frecuencia de polimorfi smos 
relacionados con el número de copias en todo el genoma 
(v. cap. 9), lo que en conjunto introduce diferencias de mu-
chos millones de pares de bases entre los genomas de indivi-
duos genéticamente no relacionados, el concepto de lo que 
está y no está equilibrado es, en cierta medida, arbitrario y 
depende en todo momento de las investigaciones que se van 
realizando.

Incluso cuando están verdaderamente equilibrados, los 
reordenamientos estructurales pueden suponer un riesgo 
para la siguiente generación, debido a que los portadores 
pueden producir una elevada proporción de gametos desequi-
librados y presentar un riesgo incrementado de tener descen-
dencia anormal con cariotipos desequilibrados; según el tipo 
de reordenamiento, el riesgo puede variar entre el 1 y el 20%. 
También existe la posibilidad de que una de las roturas cro-
mosómicas afecte a un gen y produzca una mutación. Ésta 
es una causa bien documentada de enfermedades ligadas al 
X en mujeres portadoras de translocaciones equilibradas X:
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autosoma (v. cap. 6), y estas translocaciones pueden ser una 
pista útil para localizar el gen responsable de una enfermedad 
génica. 

Inversiones. Una inversión se produce cuando un cromosoma 
sufre dos roturas y vuelve a reconstituirse con el segmento 
entre las dos roturas invertido. Las inversiones son de dos 
tipos (fi g. 5-10): paracéntricas (no incluyen el centrómero), 
en las que las dos roturas se producen en el mismo brazo, y 
pericéntricas (incluyen el centrómero), en las que existe una 
rotura en cada brazo. Dado que las inversiones paracéntricas 
no modifi can la relación entre los brazos del cromosoma, sólo 
pueden identifi carse, cuando se logra, por bandeo o FISH con 
sondas específi cas de locus. Las inversiones pericéntricas son 
más fáciles de identifi car citogenéticamente porque, además 
del patrón de bandas, pueden cambiar la longitud de los bra-
zos del cromosoma.

En general, una inversión no causa un fenotipo anormal 
en portadores debido a que se trata de un reordenamiento 
equilibrado. Su importancia médica está en relación con la 
descendencia; un portador de cualquier tipo de inversión tie-
ne un riesgo de producir gametos anormales que pueden ori-
ginar descendientes con desequilibrios debido a que, cuando 
existe una inversión, se forma una asa cromosómica en el 
momento en que los cromosomas se aparean en la meiosis I 

(v. fi g. 5-10). Aunque de alguna forma se suele suprimir la 
recombinación en la asas cromosómicas, cuando se produce 
puede originar gametos desequilibrados. Dependiendo de la 
localización de las recombinaciones, se producen gametos 
con complementos cromosómicos equilibrados (normales 
o portadores de la inversión) y gametos con complementos 
desequilibrados. Cuando la inversión es paracéntrica, los 
cromosomas recombinantes desequilibrados son típicamen-
te acéntricos o dicéntricos y pueden originar descendencia 
no viable (v. fi g. 5-10A), aunque existen raras excepciones. 
Por tanto, el riesgo de que un portador de una inversión 
paracéntrica tenga un hijo vivo con un cariotipo anormal 
es muy bajo.

Por otra parte, una inversión pericéntrica puede ori-
ginar gametos desequilibrados con duplicación y ausencia 
de segmentos de cromosoma (v. fi g. 5-10B). Los segmentos 
duplicados o ausentes son los distales a la inversión. Global-
mente, el riesgo empírico de que un portador de una inver-
sión pericéntrica tenga un hijo con un cariotipo anormal es 
del 5 al 10%. No obstante, cada inversión pericéntrica tiene 
su propia cifra de riesgo. Así, las inversiones pericéntricas 
extensas tienen más probabilidades de tener descendencia 
recombinante viable que las pequeñas porque los segmen-
tos desequilibrados en la progenie recombinante son más 
pequeños en el caso de las inversiones extensas. Hay tres 
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división meiótica suelen contener una copia normal (A-B-C-D) o equilibrada (A-C-B-D) del cromosoma, ya que los productos 
acéntricos y dicéntricos del entrecruzamiento son inviables. B: Inversión pericéntrica. Los gametos que se forman tras la segunda 
división meiótica son normales, equilibrados o desequilibrados. Los gametos desequilibrados contienen una copia del cromosoma 
con una duplicación o una deleción del material que fl anquea el segmento invertido (A-B-C-A o D-B-C-D).
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inversiones que se han estudiado con detalle y que ilustran 
este punto.

Una inversión pericéntrica en el cromosoma 3, originada 
en una pareja de Newfoundland que se casó a principios de 
1800, es una de las pocas de las que existen sufi cientes datos 
para efectuar una estimación de la segregación del cromo-
soma con la inversión en la descendencia de los portadores. 
La inv(3)(p25q21) se ha comunicado desde varios centros de 
Norteamérica en familias cuyos antecesores han podido ser 
trazados hasta las provincias marítimas de Canadá. Los por-
tadores del cromosoma inv(3) son normales, pero algunos de 
sus hijos tienen un fenotipo anómalo característico (fi g. 5-11) 
asociado con un cromosoma 3 recombinante, en el que se 
encuentran una duplicación del segmento distal a 3q21 y una 
deleción del segmento distal a 3p25. Se sabe que nueve in-
dividuos portadores de la inversión tuvieron 53 gestaciones. 
El elevado riesgo empírico (22/53, es decir, >40%) indica la 
importancia de los estudios cromosómicos en familias para 
identifi car portadores y ofrecer consejo genético y diagnós-
tico prenatal.

Otra inversión pericéntrica asociada con un grave síndro-
me de duplicación/deleción en descendientes recombinantes 
es la inv(8)(p23.1q22.1), originaria de hispanos del sudoeste 
de Estados Unidos. Estudios empíricos han demostrado que 
los portadores de esta inv(8) tienen una probabilidad del 6% 
de tener un hijo con el síndrome del cromosoma 8 recombi-
nante, un trastorno letal con graves anomalías cardíacas y 
retraso mental. El cromosoma recombinante tiene unas du-
plicaciones de la región distal a 8q22.1 y una deleción de la 
secuencia distal a 8p23.1.

La inversión observada con mayor frecuencia en cromo-
somas humanos es una pequeña inversión pericéntrica del cro-
mosoma 9, que está presente en el 1% de todos los individuos 
evaluados en laboratorios de citogenética. La inv(9)(p11q12) 
no tiene efectos deletéreos en portadores y no parece estar 
asociada con un riesgo signifi cativo de aborto espontáneo o 
descendencia desequilibrada, por lo que suele ser considerada 
como una variante normal.

Aparte de las inversiones citogenéticamente visibles, en 
los estudios genómicos se está detectando un número cada 
vez mayor de inversiones pequeñas. Muchas de estas inversio-
nes parecen ser benignas desde el punto de vista clínico, sin 
efectos negativos sobre la reproducción.

Translocaciones. Las translocaciones consisten en un inter-
cambio de segmentos entre dos cromosomas, generalmente 
no homólogos. Existen dos tipos principales, las recíprocas y 
las robertsonianas.
Translocaciones recíprocas. Este tipo de reordenamiento se 
produce como consecuencia de rotura de cromosomas no ho-
mólogos con intercambio recíproco de los segmentos despren-
didos. En general, sólo hay dos cromosomas implicados, y 
como el intercambio es recíproco, el número de cromosomas 
no cambia (fi g. 5-12A). (Las translocaciones complejas entre 
tres o más cromosomas son raras.) Las translocaciones recí-
procas son relativamente frecuentes y se encuentran en uno 
de cada 600 recién nacidos. En general, estas translocaciones 
son inocuas, aunque son más comunes en individuos con re-
traso mental y atendidos en centros para enfermos crónicos 
que en la población general. Al igual que ocurre con otros 
reordenamientos estructurales equilibrados, se asocian a un 

elevado riesgo de gametos desequilibrados y progenie anor-
mal. Suelen detectarse en el diagnóstico prenatal o cuando se 
realiza un cariotipo de los progenitores de un niño anormal 
con una translocación desequilibrada. Las translocaciones 
equilibradas son más frecuentes en las parejas que han tenido 
dos o más abortos espontáneos y en varones infértiles que en 
la población general.

Cuando los cromosomas de un portador de una trans-
locación recíproca equilibrada se aparean en meiosis, se 
forma un cuatrivalente (una figura en forma de cruz), tal 
como se muestra en la figura 5-12B. En anafase, los cro-
mosomas en general segregan de una de estas tres mane-
ras: segregación alternante, adyacente-1 y adyacente-2. La 
segregación alternante es la segregación meiótica usual, y 
produce gametos con el complemento cromosómico nor-
mal o con los dos cromosomas recíprocos: ambos tipos de 
gametos son equilibrados. En la segregación adyacente-1, 
los centrómeros homólogos van a diferentes células hijas 
(tal como ocurre normalmente en la meiosis I), mientras 
que en la adyacente-2 (que es rara) los centrómeros homó-
logos van a la misma célula hija. Las dos segregaciones 
adyacentes producen gametos desequilibrados (v. fig. 5-
12B).

Además de los ejemplos mencionados de segregación 
2:2 (es decir, dos cromosomas a cada polo), los cromosomas 
de translocaciones equilibradas pueden segregar en 3:1, lo 
que produce gametos con 22 y gametos con 24 cromoso-
mas. Aunque la monosomía en un feto se observa, en raras 
ocasiones, sí puede detectarse trisomía. Este tipo de segre-
gación 3:1 se observa, dependiendo de los cromosomas y 
de la longitud de los segmentos implicados, en el 5-20% de 

Figura 5-11 ■ Niño con un cariotipo anormal, hijo de un 
portador de una inversión pericéntrica. La descripción en el 
texto. (Tomada de Allderdice PW, Browne N, Murphy DP: 
Chromosome 3 duplication q21-qter, deletion p25-pter syn-
drome in children of carriers of a pericentric inversión inv [3] 
[p25q21]. Am J Hum Genet 27:699-718, 1975.)
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los espermatozoides de portadores de translocaciones equi-
libradas.
Translocaciones robertsonianas. Este tipo de transloca-
ción implica dos cromosomas acrocéntricos que se fusio-
nan cerca de sus regiones centroméricas y pierden los bra-
zos cortos (v. fi g. 5-8E). El cariotipo equilibrado resultante 
tiene 45 cromosomas con el cromosoma translocado que, 
de hecho, está compuesto por los brazos largos de dos cro-
mosomas. Como los brazos cortos de los cinco pares de 

cromosomas acrocéntricos tienen múltiples copias de genes 
de RNA ribosómico, la pérdida de dos de estos brazos cor-
tos no es perjudicial. Las translocaciones robertsonianas 
pueden ser monocéntricas o seudodicéntricas, dependien-
do de la localización del punto de rotura en cada cromoso-
ma acrocéntrico.

Aunque se han detectado translocaciones robertsonianas 
de todas las combinaciones de cromosomas acrocéntricos, 
hay dos que son relativamente frecuentes: 13q14q y 14q21q. 

3 der(3) der(11) 11

Emparejamiento
en la meiosis

Segregación

Desequilibrada

Adyacente-1 Alterna Adyacente-2

Desequilibrada Desequilibrada DesequilibradaEquilibradaNormal

A

B

Figura 5-12 ■ A: Diagrama 
de una translocación equilibrada 
entre el cromosoma 3 y el cro-
mosoma 11, t(3;11)(q12;p15.5). 
B: Formación de un cuatriva-
lente en meiosis y segregación 
2:2 en un portador de la translo-
cación t(3;11) que produce 
gametos equilibrados o desequi-
librados. La descripción en el 
texto.
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La 13q14q se encuentra en alrededor de una de cada 1.300 
personas, y por tanto es, con mucha diferencia, el reordena-
miento cromosómico más común en nuestra especie. Se han 
descrito casos infrecuentes de homocigotos para la translo-
cación robertsoniana 13q14q; estos individuos con fenotipo 
normal sólo presentan 44 cromosomas y carecen de los cro-
mosomas 13 o 14 normales, que han sido sustituidos por dos 
copias de la translocación.

A pesar de que un portador de una translocación robert-
soniana sea fenotípicamente normal, existe el riesgo de que 
produzca gametos desequilibrados y, por tanto, de que tenga 
descendencia anormal. El riesgo de que la descendencia esté 
afectada varía en función de la translocación robertsoniana 
concreta y del sexo del progenitor portador; en general, las 
mujeres portadoras muestran un riesgo mayor de transmi-
tir la translocación a su descendencia. La situación clínica 
más signifi cativa en este tipo de translocaciones se da en los 
portadores de una translocación robertsoniana que implique 
al cromosoma 21, ya que tienen riesgo de tener un hijo con 
síndrome de Down por translocación (se expone con mayor 
detalle en el cap. 6).
Inserciones. Una inserción es un tipo de translocación no re-
cíproca que ocurre cuando un segmento desprendido de un 
cromosoma se inserta en otro cromosoma en su orientación 
usual o invertido (v. fi g. 5-8F). Las inversiones son relativa-
mente raras porque requieren tres roturas cromosómicas. La 
segregación anormal en un portador de una inserción puede 
producir descendencia con duplicación o deleción del seg-
mento insertado, así como descendencia normal y portadores 
equilibrados. El riesgo promedio de tener un hijo anormal es 
bastante elevado, hasta del 50%, y está indicado el diagnós-
tico prenatal.

Mosaicismo

Cuando una persona tiene una anomalía cromosómica, ésta 
suele estar presente en todas sus células. Sin embargo, a ve-
ces se hallan en un mismo individuo dos o más complemen-
tos cromosómicos diferentes, y esta situación se denomina 
mosaicismo. El mosaicismo puede ser numérico (el tipo más 
común) o estructural. El mosaicismo se detecta caracterís-
ticamente mediante cariotipado convencional, pero también 
se puede sospechar según los resultados del análisis FISH en 
interfase y según los datos ofrecidos por la CGH sobre ma-
trices.

Una causa frecuente de mosaicismo es la no disyunción 
en una división mitótica poscigótica temprana. Por ejem-
plo, un cigoto con un cromosoma 21 adicional puede perder 
este cromosoma extra en una división mitótica y continuar 
desarrollándose como un mosaico 46/47, +21. Con fre-
cuencia es difícil evaluar la importancia del hallazgo de un 
mosaicismo, en especial si se identifi ca prenatalmente. Los 
efectos del mosaicismo sobre el desarrollo prenatal varían 
dependiendo del momento de la no disyunción, de la natu-
raleza de la anomalía cromosómica, de las proporciones de 
los diferentes complementos cromosómicos y de los tejidos 
afectados. Un problema adicional es que las proporciones de 
los diferentes complementos cromosómicos que se analizan 
(p. ej., amniocitos o linfocitos en cultivo) pueden no refl ejar 
las proporciones presentes en otros tejidos o en el embrión 
durante sus etapas tempranas de desarrollo. En los estudios 

de laboratorio, los citogenetistas intentan diferenciar entre 
el mosaicismo verdadero, presente en el individuo, y el seu-
domosaicismo, que probablemente surge en cultivos celula-
res después de que las células han sido obtenidas del indivi-
duo. Distinguir entre ambos no es siempre fácil ni seguro. 
El mosaicismo se observa con relativa frecuencia en estudios 
citogenéticos de cultivos de biopsia coriónica y puede origi-
nar difi cultades de interpretación en el diagnóstico prenatal 
(v. cap. 15).

Los estudios clínicos de los efectos fenotípicos del mo-
saicismo tienen dos inconvenientes. En primer lugar, es poco 
frecuente que la gente se haga un cariotipo sin ninguna indi-
cación clínica, es decir, las personas clínicamente normales 
con mosaicismo no suelen ser detectadas; en segundo lugar, 
existen pocos estudios de seguimiento de mosaicismos diag-
nosticados de manera prenatal en fetos. No obstante, se suele 
aceptar la idea de que los individuos con un mosaico para una 
trisomía, como el mosaico de síndrome de Down o el de sín-
drome de Turner, están menos afectados que los individuos 
sin un mosaico.

Incidencia de las anomalías cromosómicas

En varios estudios poblacionales se ha determinado la in-
cidencia de diferentes tipos de alteraciones cromosómicas 
(tablas 5-3 y 5-4). Los trastornos numéricos más frecuentes 
son tres trisomías autosómicas (las trisomías de los cromoso-
mas 21, 18 y 13) y cuatro tipos de aneuploidías de los cromo-
somas sexuales: el síndrome de Turner (generalmente 45,X), 
el síndrome de Klinefelter (47,XXY), 47,XYY y 47,XXX 
(v. cap. 6). La triploidía y la tetraploidía se observan en un 
reducido porcentaje de casos, sobre todo en abortos espon-
táneos. La clasifi cación y la incidencia de los defectos cro-
mosómicos medida en estos estudios poblacionales se puede 
utilizar para resumir la evolución de 10.000 embriones, tal 
como se muestra en la tabla 5-5.

Nacidos vivos

La incidencia global de anomalías cromosómicas en nacidos 
vivos se estima en alrededor de 1 en 160 (0,7%). Los hallaz-
gos se muestran en la tabla 5-3 clasifi cados según el tipo de 
anomalía de los autosomas y de los cromosomas sexuales, 
y según el tipo de reordenamiento estructural equilibrado 
o desequilibrado. La mayoría de las anomalías autosómicas 
pueden diagnosticarse en el momento del nacimiento, pero la 
mayor parte de las de los cromosomas sexuales, a excepción 
del síndrome de Turner, no se reconocen clínicamente hasta 
la pubertad (v. cap. 6). Los reordenamientos equilibrados no 
se diagnostican clínicamente a no ser que un portador tenga 
un hijo con un complemento cromosómico desequilibrado y 
se estudie a la familia; los reordenamientos desequilibrados 
sí suelen llamar la atención desde el punto de vista clínico 
debido a que habitualmente cursan con rasgos dismórfi cos y 
retraso mental y físico en los individuos con anomalías cro-
mosómicas.

Abortos espontáneos

La frecuencia global de anomalías cromosómicas en abortos 
espontáneos es al menos del 40-50% y los tipos difi eren en 
varios sentidos de los que se observan en los nacidos vivos 



Thompson & Thompson GENÉTICA EN MEDICINA76

(v. tabla 5-4). La anomalía más frecuente en los abortos es 
el síndrome de Turner (45,X), que supone casi el 20% de 
los abortos espontáneos cromosómicamente anormales y 
menos del 1% de los nacidos vivos con anomalías cromo-
sómicas. El resto de anomalías de los cromosomas sexuales, 
que son bastante frecuentes en nacidos vivos, son raras en 
los abortos. Otra diferencia es la distribución de los tipos de 
trisomías. Por ejemplo, la trisomía 16 supone alrededor de 
una tercera parte de las trisomías en abortos y no se observa 
en absoluto en nacidos vivos.

Dado que son conocidas la tasa global de aborto espon-
táneo (alrededor del 15%) y la incidencia global de defectos 
cromosómicos específi cos tanto en abortos espontáneos como 
en nacidos vivos, podemos estimar la proporción de todos los 
embarazos clínicamente reconocidos con un determinado ca-
riotipo que se pierden en abortos espontáneos (v. tabla 5-5).

Tabla 5-3

Incidencia de alteraciones cromosómicas 
en estudios realizados sobre recién nacidos

  Incidencia 
Tipo de alteración Número aproximada

ANEUPLOIDÍA DE LOS CROMOSOMAS SEXUALES

Sexo masculino (43.612 recién nacidos)
 47,XXY  45 1/1.000
 47,XYY  45 1/1.000
 Otras formas de aneuploidía X o Y  32 1/1.350
 Total 122 1/360 nacidos 
   vivos   
   de sexo  
   masculino  
Sexo femenino (24.547 recién nacidos)
 45,X  6 1/4.000
 47,XXX  27 1/900
 Otras formas de aneuploidía X  9 1/2.700
 Total  42 1/580 nacidos 
   vivos de 
   de sexo 
   femenino 

ANEUPLOIDÍA DE LOS AUTOSOMAS (68.159 RECIÉN NACIDOS)

Trisomía 21  82 1/830
Trisomía 18  9 1/7.500
Trisomía 13  3 1/22.700
Otras formas de aneuploidía  2 1/34.000
Total  96 1/700 nacidos 
   vivos

ALTERACIONES ESTRUCTURALES (68.159 RECIÉN NACIDOS)

Reordenamientos equilibrados
 Robertsonianos  62 1/1,100
 Otros  77 1/885
Reordenamientos desequilibrados
 Robertsonianos  5 1/13.600
 Otros  38 1/1.800
Total 182 1/375 nacidos 
   vivos

Todas las alteraciones  442 1/154 nacidos 
 cromosómicas   vivos

Datos tomados de Hsu LYF: Prenatal diagnosis of chromosomal 
abnormalities through amniocentesis. En: Milunsky A (ed.): Genetic 
Disorders and the Fetus, 4.ª ed. Baltimore, Johns Hopkins University Press, 
1998, págs. 179-248.

Tabla 5-4

Frecuencia de alteraciones cromosómicas 
en abortos espontáneos con cariotipos 
anómalos

 Proporción aproximada de
Tipo cariotipos anómalos

Aneuploidía
 Trisomía en los autosomas 0,52
 Monosomía en los autosomas <0,01
 45,X 0,19
Triploidía 0,16
Tetraploidía 0,06
Otros 0,07

Basada en un análisis de 8.841 abortos espontáneos no seleccionados, 
según los datos resumidos por Hsu LYF: Prenatal diagnosis of 
chromosomal abnormalities through amniocentesis. En: Milunsky A (ed.): 
Genetic Disorders and the Fetus, 4.ª ed. Baltimore, Johns Hopkins 
University Press, 1998, págs. 179-248.

 EFECTOS ORIGINADOS A PARTIR DE LOS 
PROGENITORES

Impronta genómica

Con respecto a algunos trastornos, la expresión del feno-
tipo de la enfermedad depende de si el alelo mutante o el 
cromosoma anómalo ha sido heredado del padre o de la 
madre. Las diferencias en la expresión génica entre los ale-
los heredados de la madre y los heredados del padre son el 
resultado de la impronta genómica. La impronta genómica 
es un proceso normal originado por los cambios de la cro-
matina que tienen lugar en las células germinales de uno de 
los progenitores, pero no en las del otro, en localizaciones 
características del genoma. Estas alteraciones incluyen la 
modifi cación covalente del DNA a través de la metilación de 
la citosina para la formación de 5-metilcitosina, o la modi-
fi cación o sustitución de tipos específi cos de histonas en la 
cromatina (v. código de histonas, en el cap. 2), lo que puede 
infl uir en la expresión génica de una región cromosómica. 
Un aspecto notable es que la impronta genómica infl uye en 
la expresión de un gen, pero no en su secuencia primaria de 
DNA. Supone una forma reversible de inactivación génica, 
pero no una mutación, por lo que constituye un ejemplo de 
lo que se ha denominado efecto epigenético. La epigenética 
es un área de importancia creciente en la genética humana y 
médica, con una infl uencia signifi cativa en la expresión gé-
nica y el fenotipo, tanto en los individuos normales como en 
las personas que sufren diversos trastornos, incluyendo las 
alteraciones citogenéticas (tal como se expone en éste y en el 
cap. 6), las anomalías hereditarias monogénicas (v. cap. 7) y 
el cáncer (v. cap. 16).

La impronta genómica tiene lugar durante la gametogé-
nesis, antes de la fecundación, y marca ciertos genes como 
procedentes de la madre o del padre. Tras la fecundación, 
la impronta genómica controla la expresión génica en la re-
gión que presenta la impronta, en todos o en algunos de 
los tejidos somáticos del embrión. La impronta persiste tras 
el nacimiento y hasta la vida adulta, a través de cientos de 
divisiones celulares, de manera que sólo se expresa la copia 
materna o paterna del gen. No obstante, la impronta genó-



CAPÍTULO 5 ● Principios de citogenética clínica 77
 ©

 E
ls

ev
ie

r. 
E

s 
un

a 
pu

b
lic

ac
ió

n 
M

A
S

S
O

N
. 

F
ot

o
co

p
ia

r 
si

n 
au

to
ri

za
ci

ó
n 

es
 u

n 
d

el
ito

.

Tabla 5-5

Evolución de 10.000 embarazos*

Evolución Embarazos Abortos espontáneos (%) Nacidos vivos

Total 10.000 1.500 (15) 8.500
Cromosomas normales 9.200  750 (8) 8.450
Cromosomas anómalos 800  750 (94) 50
 Triploidía o tetraploidía 170  170 (100) 0
 45,X 140  139 (99) 1
 Trisomía 16 112  112 (100) 0
 Trisomía 18 20  19 (95) 1
 Trisomía 21 45  35 (78) 10
 Otras trisomías 209  208 (99.5) 1
 47,XXY, 47,XXX, 47,XYY 19   4 (21) 15
 Reordenamientos desequilibrados 27  23 (85) 4
 Reordenamientos equilibrados 19   3 (16) 16
 Otros 39  37 (95) 2

*Estas estimaciones están fundamentadas en las frecuencias de las alteraciones cromosómicas observadas en abortos espontáneos y en nacidos vivos. Es 
probable que las frecuencias de las alteraciones cromosómicas en todos los fetos sean mucho mayores que éstas, dado que un número importante de mujeres 
presentan un aborto espontáneo antes de que se reconozcan clínicamente las alteraciones.

mica debe ser reversible: un alelo de origen paterno hereda-
do por un individuo de sexo femenino debe ser convertido 
en su línea de células germinales, de manera que este indi-
viduo pueda trasmitirlo en forma de impronta materna a su 
descendencia. De la misma manera, un alelo con impronta 
materna que es heredado por un individuo de sexo masculi-
no debe ser convertido en su línea de células germinales de 
manera que pueda trasmitirlo a su descendencia en forma de 
un alelo con impronta materna (fi g. 5-13). El control de este 
proceso de conversión parece ser responsabilidad de elemen-
tos presentes en el DNA denominados centros de impronta, 
localizados en el interior de las regiones de impronta en todo 
el genoma; a pesar de que su mecanismo de acción preciso 
es desconocido, estos centros deben de iniciar la modifi ca-
ción epigenética en la cromatina, con propagación ulterior 
de la misma a lo largo del cromosoma sobre la región de la 
impronta.

El efecto de la impronta genómica sobre los patrones de 
herencia en los árboles genealógicos se expone en el capítu-
lo 7. En este capítulo vamos a considerar la relevancia de la 
impronta genómica respecto a la citogenética clínica, dado 
que muchos de los efectos de impronta genómica se detec-
tan debido a las alteraciones cromosómicas. La evidencia de 
la impronta genómica se ha obtenido en diversos cromoso-
mas o regiones cromosómicas del todo el genoma, a través de 
la comparación de fenotipos de individuos portadores de la 
misma alteración citogenética con afectación del homólogo 
materno o paterno. A pesar de que las estimaciones son va-
riables, es probable que existan al menos una docena (quizá 
hasta un centenar) de genes imprintados en el genoma hu-
mano (fi g. 5-14). Algunas regiones contienen un único gen 
imprintado; hay otras regiones de grupos de genes imprinta-
dos que abarcan en algunos casos mucho más de 1 Mb en un 
cromosoma.

La característica clave de los genes imprintados, que les 
diferencia de otros loci autosómicos es el hecho de que en 
el tejido relevante sólo se expresa un alelo, el materno o el 
paterno. Por el contrario, los loci sin impronta (es decir, la 
inmensa mayoría de los loci del genoma) se expresan a partir 
de los alelos materno y paterno en cada célula.

Síndromes de Prader-Willi y Angelman

Quizá, los ejemplos mejor estudiados de la función que de-
sempeña la impronta genómica en la enfermedad humana 
sean los síndromes de Prader-Willi  (Caso 33)  y de Angel-
man. El síndrome de Prader-Willi es un trastorno dismór-
fi co relativamente frecuente caracterizado por obesidad, 
consumo excesivo e indiscriminado de alimentos, manos 
y pies pequeños, estatura corta, hipogonadismo y retraso 
mental (fi g. 5-15). En aproximadamente el 70% de los ca-
sos de síndrome de Prader-Willi se observa una deleción 
citogenética (fi g. 5-I; v. láminas en color) que afecta a la 
parte proximal del brazo largo del cromosoma 15 (15q11-
q13) y que solamente se observa el cromosoma 15 hereda-
do del padre del paciente (tabla 5-6). Así, los genomas de 
estos pacientes presentan en 15q11-q13 una información 
genética que únicamente procede de su madre. Por el con-
trario, en aproximadamente el 70% de los pacientes que 
sufren el infrecuente síndrome de Angelman, caracterizado 
por aspecto facial peculiar, baja estatura, retraso mental 
grave, espasticidad y convulsiones (fi g. 5-16), se observa la 
deleción de aproximadamente la misma región cromosómi-
ca, pero ahora en el cromosoma 15 heredado de la madre. 
Así, los pacientes con síndrome de Angelman muestran in-
formación genética en 15q11-q13 que procede únicamente 
de sus progenitores del sexo masculino. Esta circunstan-
cia poco habitual demuestra de manera muy evidente que 
el origen paterno o materno del material genético (en este 
caso, del cromosoma 15) puede infl uir profundamente en 
la expresión clínica de un defecto.

Aproximadamente, el 30% de los pacientes con síndro-
me de Prader-Willi no presenta deleciones detectables por 
medios citogenéticos; en vez de ello, muestran dos cromo-
somas 15 citogenéticamente normales, heredados ambos a 
partir de la madre (v. tabla 5-6). Esta situación ilustra la 
disomía uniparental, defi nida como la presencia de una lí-
nea celular disómica que contiene dos cromosomas (o por-
ciones del cromosoma) heredados únicamente de uno de los 
progenitores. Si en la duplicación está presente el cromoso-
ma idéntico, la situación se denomina isodisomía; si están 
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* Figura 5-13 ■ Esquemas de la con-

versión de la impronta materna y paterna 
durante la evolución a través de las líneas 
germinales para la formación de gametos 
masculinos o femeninos. La desaparición 
de la impronta uniparental en un cromo-
soma y la conversión a la impronta del 
otro cromosoma sexual aparecen marca-
das con un asterisco.

presentes los dos homólogos procedentes de uno de los pro-
genitores, la situación se denomina heterodisomía. Aproxi-
madamente, el 3-5% de los pacientes con síndrome de An-
gelman muestra disomía uniparental, en este caso con dos 
cromosomas 15 intactos de origen paterno (v. tabla 5-6). 
Estos pacientes representan una confi rmación adicional de 
que los síndromes de Prader-Willi y Angelman se deben a la 
pérdida de la contribución paterna y materna, respectiva-
mente, de genes en 15q11-q13.

Además de la deleción cromosómica y de la disomía 
uniparental, algunos pocos pacientes con síndromes de Pra-
der-Willi y de Angelman parecen presentar un defecto en 
el centro de impronta en sí mismo (v. tabla 5-6). A con-
secuencia de ello, no se produce el cambio de la impronta 
femenina a la masculina durante la espermatogénesis o de 
la impronta masculina a la femenina durante la ovogénesis 
(v. fi g. 5-13). La fecundación por un espermatozoide por-
tador de una impronta femenina anormal que persiste hace 
que el hijo presente síndrome de Prader-Willi; la fecundación 
de un óvulo portador de una impronta masculina anormal 
persistente hace que el hijo sufra síndrome de Angelman.

Finalmente, se ha observado que las mutaciones en la copia 
materna de un gen único (el gen de la ligasa de la proteína ubiqui-
tina E6-AP) causa el síndrome de Angelman (v. tabla 5-6). El gen 
de la ligasa de la proteína ubiquitina E6-AP se localiza en 15q11-
q13 y muestra de forma normal impronta genómica (expresada 
únicamente en el alelo materno) en el sistema nervioso central. 
Es probable que las deleciones maternas 15q11-q13 grandes y la 
disomía uniparental del cromosoma 15 materno causen el sín-
drome de Angelman debido a que dan lugar a la pérdida de la 
copia materna de este gen imprintado cuya función es crítica. En 
lo que se refi ere al síndrome de Prader-Willi, todavía no se han 
detectado mutaciones en un único gen imprintado.

Otros trastornos debidos a la disomía uniparental 
de las regiones con impronta genómica

La disomía uniparental se ha observado en la mayor parte 
de los cromosomas del cariotipo, aunque sólo se han de-

tectado alteraciones clínicas respecto a algunos de ellos, lo 
que presumiblemente refl eja la localización de uno o más 
genes con impronta. La disomía uniparental en una por-
ción del cromosoma 11 (11p15) está implicada en el síndro-
me de Beckwith-Wiedemann  (Caso 4) . Los niños afectados 
tienen un tamaño corporal muy grande en el momento de 
nacer, con una lengua también muy grande y a menudo una 
importante protrusión del ombligo. La hipoglucemia grave 
es una complicación potencialmente mortal, así como la 
aparición de tumores malignos en riñones, glándulas su-
prarrenales e hígado. Este trastorno se debe a un exceso de 
genes aportados por el padre, a una pérdida de los genes 
aportados por la madre, o a ambas posibilidades, en el cro-
mosoma 11p15, incluyendo el gen del factor de crecimiento 
de tipo insulina 2. Por otra parte, se han descrito algunos 
pocos casos de pacientes con fi brosis quística y baja esta-
tura que presentan dos copias idénticas de la mayor parte 
o la totalidad de su cromosoma 7 materno. En ambos ca-
sos, la madre era portadora del gen de la fi brosis quística 
y, debido a que el hijo recibió dos copias maternas del gen 
mutante de la fi brosis quística (sin una copia paterna del 
gen normal de la fi brosis quística), manifestó fi nalmente 
la enfermedad. El retraso del crecimiento no se ha podido 
explicar, pero podría estar relacionado con la pérdida de 
genes (aún no identifi cados) con impronta paterna en el 
cromosoma 7.

A pesar de que se desconoce la frecuencia de la diso-
mía uniparental, podría ofrecer una explicación a diversas 
enfermedades cuando la región imprintada está presente en 
las dos copias procedentes de uno de los progenitores (v. fi g. 
5-14). Por tanto, los clínicos y los asesores genéticos deben 
tener en cuenta el fenómeno de la impronta genómica como 
una posible causa de los trastornos génicos, especialmente en 
los casos de enfermedades autosómicas recesivas en pacientes 
en los que sólo uno de sus progenitores es un portador do-
cumentado, o bien en los casos de enfermedades ligadas al 
cromosoma X transmitidas del padre al hijo o expresadas en 
forma homocigota por las hijas.
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Citogenética de las molas hidatidiformes 
y de los teratomas ováricos

En ocasiones, en una gestación anómala, la placenta se con-
vierte en una masa de tejido parecida a un racimo de uvas, 
denominada quiste hidatidiforme. Se debe a un crecimiento 
anormal de las vellosidades coriónicas, en las que prolifera el 
epitelio y el estroma sufre cavitación quística. Esta anomalía 
se denomina mola. Una mola puede ser completa, sin feto ni 
placenta, o parcial, con restos de placenta y a veces un peque-
ño feto atrófi co.

La mayoría de molas completas son diploides, con un ca-
riotipo 46,XX. Los cromosomas son todos de origen paterno 
y, con raras excepciones, todos los marcadores genéticos son 
homocigotos. Estas molas se originan cuando un espermato-
zoide 23,X fecunda un óvulo sin núcleo y después se duplican 
los cromosomas. Se cree que la falta de contribución mater-

na es la responsable del desarrollo anormal, con hiperplasia 
del trofoblasto y tejido fetal ausente o muy desorganizado. 
Alrededor de la mitad de los casos de coriocarcinoma (un 
cáncer de tejido fetal sin aportación materna) se desarrolla a 
partir de molas hidatidiformes. El trastorno genético recípro-
co es aparente en los teratomas ováricos, tumores benignos 
que surgen de células 46,XX que sólo contienen cromosomas 
maternos. Por tanto, el desarrollo fetal normal requiere apor-
tación génica tanto materna como paterna. Parece que el ge-
noma paterno es especialmente importante para el desarrollo 
de las estructuras extraembrionarias, mientras que el genoma 
materno lo es para el desarrollo del feto.

A diferencia de lo que ocurre con las molas completas, 
las molas parciales son triploides. En alrededor de dos terce-
ras partes de los casos, el complemento cromosómico extra es 
de origen paterno. Tanto en los casos de origen materno como 
en los de origen paterno, el desarrollo fetal es muy anormal, 
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Figura 5-14 ■ Mapa de las regiones con impronta en el genoma humano. Las regiones cromosómicas que contienen uno o 
más genes expresados únicamente por la copia heredada de la madre aparecen indicadas en gris; las regiones que contienen uno 
o más genes expresados únicamente a partir de la copia heredada del padre están indicadas en azul. Algunas regiones contienen 
grupos de genes con impronta, varios de los cuales corresponden a una impronta materna (es decir, son expresados únicamente 
por el alelo paterno) mientras que otros muestran una impronta paterna (es decir, solamente son expresados por el alelo materno). 
(Basada en Morison IA, Ramsay JP, Spencer HG: A census of mammalian imprinting. Trends Genet 21:457-465, 2005.)
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Tabla 5-6

Mecanismos moleculares responsables de los síndromes de Prader-Willi y de Angelman

 Síndrome Prader-Willi        Síndrome de Angelman

Deleción 15q11-q13 ~70% (paterno) ~70% (materna)
Disomía uniparental ~30% (materno) ~5% (paterna)
Mutación puntual No se ha detectado ninguna E6-AP ligasa de ubiquitina
   (10% del total pero sólo se observa en casos familiares)
Mutación del centro de imprinting 5% 5% 
Desconocido <1% 10-15% 

Datos de Nicholls RD, Knepper JL: Genome organization, function and imprinting in Prader-Willi and Angelman syndromes. Annu Rev Genomics Hum 
Genet 2:153-175, 2001; y Horsthemke B, Buiting K: Imprinting defects on human chromosome 15. Cytogenet Genome Res 113:292-299, 2006.        

Figura 5-16 ■ Síndrome de Angelman en 
una niña de 4 años. Se pueden observar la 
bipedestación de base amplia y la posición de 
los brazos. La imagen se puede comparar con 
el fenotipo del síndrome de Prader-Willi que 
se muestra en la fi gura 5-15. La exposición 
de los detalles en el texto. (Fotografías corte-
sía de Jan M. Friedman. Tomadas de Magenis 
RE, Toth-Fejel S, Allen LJ, et al: Comparison 
of the 15q deletions in Prader-Willi and 
Angelman syndromes: specifi c regions, extent 
of deletions, parental origin, and clinical con-
sequences. Am J Med Genet 35:333-349, 
1990. Copyright © 1990, Wiley-Liss, Inc. 
Reproducida con permiso de John Wiley and 
Sons, Inc.)

Figura 5-15 ■ Síndrome de Prader-
Willi. Izquierda: Cara típica en un niño 
de 9 años de edad con el síndrome. 
(Tomada de Pettigrew AL, Gollin SM, 
Greenberg F, et al: Duplication of proxi-
mal 15q as a cause of Prader-Willi syn-
drome. Am J Med Genet 28:791-802, 
1987. Copyright © 1990, Wiley-Liss, Inc. 
Reproducida con permiso de John Wiley 
and Sons, Inc.) Derecha: Obesidad, hipo-
gonadismo y manos y pies pequeños en 
un niño de 9,5 años de edad con sín-
drome de Prader-Willi, que también pre-
sentaba estatura corta y retraso del 
desarrollo. (Tomada de Jones KL: Smith’s 
Recognizable Patterns of Human Malfor-
mation, 4ª ed. Filadelfi a, WB Saunders, 
1988, pág. 173.)
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pero los defectos son diferentes. Un complemento paterno ex-
tra produce abundante trofoblasto y un escaso desarrollo em-
brionario, mientras que si el complemento extra es materno 
se produce un grave retraso del crecimiento embrionario con 
una pequeña placenta fi brótica. Esta especifi cidad de efectos 
es otro ejemplo de impronta genómica.

Mosaicismo confi nado a la placenta

Existe un tipo específi co de mosaicismo cromosómico que 
aparece cuando el cariotipo de la placenta es un mosaico 
para una anomalía, en general una trisomía, que no aparece 
en el feto. Por ejemplo, la placenta puede ser 46,XX/47,XX, 
+15, mientras que el feto es 46,XX. Esta situación, denomi-
nada mosaicismo confi nado a la placenta, puede ocasionar 
un feto o un nacido vivo fenotípicamente anormal a pesar de 
que su cariotipo sea euploide. En ocasiones, las dos copias 
del cromosoma que aporta la anomalía (p. ej., el cromosoma 
15) en el feto son del mismo progenitor. La interpretación 
de este fenómeno es que una concepción trisómica no viable 
puede ser «rescatada» por pérdida de una de las copias del 
cromosoma implicado en la trisomía. Por azar, el cromosoma 
perdido puede ser la única copia aportada por el otro proge-
nitor, lo que produce una disomía uniparental en las células 
restantes.

La existencia de mosaicismo confi nado a la placenta 
constituye un frecuente dilema diagnóstico en los laborato-
rios de citogenética prenatal (v. cap. 15).

 ESTUDIO DE LOS CROMOSOMAS 
EN LA MEIOSIS HUMANA

Existen dos métodos generales para estudiar la constitución 
cromosómica de los espermatozoides y los óvulos. En el 
primero se analizan las meiosis anormales de forma retros-
pectiva utilizando polimorfi smos de DNA (v. cap. 9) o hete-
romorfi smos citogenéticos para estudiar el origen parental 
de los fetos o los nacidos vivos aneuploides. En estudios de-
tallados de más de 1.000 concepciones se ha demostrado 
una contribución diferente de la no disyunción materna y 
paterna a diferentes anomalías citogenéticas; por ejemplo, 
la no disyunción materna es responsable de más del 90% 
de los casos de trisomía 21 y de la totalidad de los de triso-
mía 16, pero sólo de la mitad de los casos de síndrome de 
Klinefelter (47,XXY) y del 20-30% de los de síndrome 
de Turner (45,X).

Un segundo método analiza de forma directa células 
germinales humanas. Utilizando FISH con sondas de cromo-
somas específi cos se puede examinar con rapidez un gran nú-
mero de espermatozoides para saber si son aneuploides para 
determinados cromosomas (fi g. 5-D, v. láminas en color). En 
varios estudios detallados se ha observado que las tasas de 
disomía en los espermatozoides oscilan entre uno en 1.000 y 
uno en 2.000, con cierta variación entre los distintos cromo-
somas. La no disyunción de los cromosomas sexuales parece 
ser varias veces más frecuente que la no disyunción de los 
autosomas.

En algunos estudios se ha sugerido que la frecuencia de 
espermatozoides cromosómicamente anormales es más eleva-
da en los hombres con infertilidad. Ésta es una línea de in-

vestigación importante debido al incremento de la utilización 
de la inyección intracitoplasmática de espermatozoide (ICSI, 
intracytoplasmic sperm injection) en la fecundación in vitro 
(FIV). En muchos centros de FIV, la ICSI es el procedimiento 
de elección en casos de infertilidad masculina. Existen algu-
nos estudios que sugieren un incremento de anomalías cro-
mosómicas (en particular de los cromosomas sexuales), así 
como de defectos de impronta genómica, en las gestaciones 
por ICSI.

También puede utilizarse la FISH en espermatozoides 
para evaluar la proporción de éstos que son normales, equili-
brados y desequilibrados en hombres portadores de translo-
caciones recíprocas o de inversiones. Los resultados de estos 
estudios pueden ser útiles para el consejo genético, aunque la 
extrapolación de los hallazgos en espermatozoides a fetos y 
nacidos vivos debe realizarse con precaución. Por ejemplo, la 
mitad de los espermatozoides en portadores de translocacio-
nes recíprocas tiene un cariotipo desequilibrado, lo que con-
trasta con la observación en hijos nacidos vivos de hombres 
portadores de translocación, muy pocos de los cuales presen-
tan desequilibrios cromosómicos.

La visualización directa de los cromosomas durante la 
ovogénesis es más difícil que durante la espermatogénesis. No 
obstante, los avances de la tecnología de la FIV permiten ob-
tener ovocitos en el momento de la ovulación; después, estos 
ovocitos maduran in vitro y son evaluados mediante FISH 
(fi g. 5-J; v. láminas en color), SKY o CHG sobre matrices 
durante la meiosis. Estos estudios están aportando conoci-
mientos sobre la no disyunción en la ovogénesis y sobre los 
mecanismos de la no disyunción materna, así como de la re-
lación entre la edad materna avanzada, la frecuencia y la lo-
calización de los eventos de recombinación y el incremento en 
la incidencia de aneuploidía.

 TRASTORNOS MENDELIANOS 
CON EFECTOS CITOGENÉTICOS

Además del relativamente frecuente síndrome del cromosoma 
X frágil (v. cap. 7), existen algunos otros síndromes monogé-
nicos raros con una anomalía citogenética característica. En 
conjunto, estos trastornos autosómicos recesivos se denomi-
nan síndromes de inestabilidad cromosómica. En estos casos, 
un estudio cromosómico detallado supone un elemento diag-
nóstico importante. La naturaleza del defecto cromosómico 
y, presumiblemente, el defecto molecular subyacente en la re-
plicación o la reparación del cromosoma, es diferente en cada 
uno de estos trastornos. Por ejemplo, el síndrome de Bloom 
es causado por un defecto en una DNA helicasa que ocasiona 
un importante incremento de la recombinación somática e 
intercambio de cromátidas hermanas (fi g. 5-17). El síndro-
me ICF (caracterizado por inmunodefi ciencia, inestabilidad 
centromérica y anomalías faciales) está causado por una de-
fi ciencia de una metiltransferasa necesaria para establecer y 
mantener los patrones normales de metilación del DNA (en 
los residuos 5-metilcitosina) en el genoma. Los cromosomas 
de los pacientes con síndrome ICF muestran una asociación 
anómala característica con la heterocromatina pericentromé-
rica de los cromosomas 1, 9 y 16.

Varios de los síndromes con roturas cromosómicas se 
asocian con un riesgo elevado de transformación maligna. El 
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análisis de la correlación entre la pérdida de habilidad para 
replicar o reparar el DNA y el incremento del riesgo de cáncer 
puede proporcionar claves de la relación entre la mutagénesis 
y la carcinogénesis (v. cap. 16).

 ANÁLISIS CITOGENÉTICO EN EL CÁNCER

Un importante campo en la investigación del cáncer es el de la 
descripción de los cambios citogenéticos que se producen en 
determinadas formas de cáncer, y la relación entre los puntos 
de rotura de los reordenamientos estructurales y los oncoge-
nes. Los cambios citogenéticos de las células cancerosas son 
numerosos y diversos. Muchos se observan repetidamente en 
el mismo tipo de tumor. Se han identifi cado varios cientos de 
cambios cromosómicos no aleatorios en todos los cromoso-
mas, excepto en el Y, en varias neoplasias. La asociación del 
análisis citogenético con el tipo de tumor y con la efectividad 
de la terapia es ya una parte importante del tratamiento de 
los pacientes con cáncer. En el capítulo 16 se abordan los ti-
pos de cambios cromosómicos observados en el cáncer, así 
como el papel de las anomalías cromosómicas en la etiología 
y en la progresión de las diferentes neoplasias. La detección 
de estas anomalías en los laboratorios de citogenética clínica 
mediante FISH, SKY (fi g. 5-C; v. láminas en color) y CGH 
sobre micromatrices puede tener un gran valor diagnóstico y 
pronóstico para los oncólogos.
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P R O B L E M A S

1. Se remite una muestra de sangre de un lactante dismór-
fi co a un laboratorio de citogenética, que da un resul-
tado del cariotipo del niño de 46,XY, del(18)(q12).
a) ¿Cómo se interpreta este cariotipo?
b) El laboratorio solicita muestras de sangre de los 

padres, que son clínicamente normales. ¿Por qué?
c) El laboratorio señala que el cariotipo de la madre es 

46,XX y el del padre 46,XY,t(7;18)(q35;q12). ¿Cómo 
se interpreta este último cariotipo? Dibuje la trans-
locación del padre y de su hijo utilizando el dibujo 
de los cromosomas normales de la fi gura 5-1. Dibuje 
los cromosomas o las translocaciones cromosómicas 
implicados en el padre y su hijo. Dibuje también los 
cromosomas del padre en la meiosis. ¿Qué tipo de 
gametos puede producir?

d) Con esta nueva información, ¿cómo interpreta ahora 
el cariotipo del lactante?  ¿Qué regiones son mono-
sómicas? ¿Cuáles son trisómicas? Con la informa-
ción recogida en los capítulos 2 y 3, estime el número 
de genes presentes en las regiones monosómicas y en 
las trisómicas.

2. Un feto abortado espontáneamente presenta trisomía 
18.
a) ¿Qué proporción de fetos con trisomía 18 son abor-

tados de forma espontánea?
b) ¿Qué riesgo tienen los padres de tener un nacido vivo 

con trisomía 18 en un embarazo futuro?

3. Una recién nacida con síndrome de Down tiene un 
cariotipo con dos líneas celulares: el 70% de sus células 
presenta un cariotipo 47,XX,+21  y el  30%  son nor-
males 46,XX. ¿Cuándo ocurrió la no disyunción? ¿Qué 
pronóstico tiene esta niña?

4. ¿Cuáles de las siguientes personas son o se espera que 
sean fenotípicamente normales?:
a) Una mujer con 47 cromosomas, incluyendo un pequeño 

cromosoma supernumerario derivado de la región cen-
tromérica del cromosoma 15.

b) Una mujer con cariotipo 47,XX,+13.
c) Un hombre con una deleción de una banda del cro-

mosoma 4.
d) Una persona con una translocación recíproca 

equilibrada.
e) Una persona con una inversión pericéntrica del cro-

mosoma 6.
 ¿Qué clase de gametos puede producir cada uno de 

estos individuos? ¿Qué tipo de descendencia pueden 
tener, asumiendo que el otro progenitor es cromosómi-
camente normal?

5. Señale si está indicado o no un análisis cromosómico 
en las siguientes situaciones. ¿Para qué miembros de la 
familia (está indicado en alguno de ellos)? ¿Para qué 
tipo de anomalía cromosómica presenta riesgo la familia 
en cada caso?
a) Una mujer embarazada de 29 años y su marido de 

41 años, ambos sin historia de defectos genéticos.
b) Una mujer embarazada de 41 años y su marido de 

29 años, ambos sin historia de defectos genéticos.
c) Una pareja cuyo único hijo padece síndrome de 

Down.
d) Una pareja cuyo único hijo padece fi brosis quísti   ca.
e) Una pareja con dos hijos con grave retraso mental.

6. Explique la naturaleza de las alteraciones cromosómicas 
y del método de detección indicados por la nomenclatura 
siguiente.
a) inv(X)(q21q26)
b) 46,XX,del(1)(1qter � p36.2:)
c) 46,XX.ish del(15)(q11.2q11.2)(SNRPN-,D15S10-)
d) 46,XX,del(15)(q11q13).ish del(15) (q11.2q11.2) 

(SNRPN-, D15S10-)
e) 46,XX.arr cgh 1p36.3(RP11-319A11,RP11-

58A11,RP11-92O17) x 1
f) 46,XY.ish dup(X)(q28q28)(MECP2++)
g) 47,XY,+mar.ish r(8)(D8Z1+)
h) 46,XX,rob(13;21)(q10;q10),+21
i) 45,XY,rob(13;21)(q10;q10)
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C a p í t u l o

Citogenética clínica: trastornos de los 
autosomas y de los cromosomas 

sexuales

En el capítulo 5 se han introducido los principios generales 
de la citogenética clínica y los diferentes tipos de anomalías 
detectadas en la práctica clínica. En este capítulo se exponen 
con mayor detalle diversos trastornos cromosómicos, junto 
con sus causas y sus consecuencias. En primer lugar se abor-
darán las anomalías autosómicas más frecuentes, incluido 
el síndrome de Down, y a continuación se considerarán los 
cromosomas X e Y, su biología específi ca y sus anomalías. 
La determinación del sexo está regida por los cromosomas, 
por lo que en este capítulo también se incluirán los tras-
tornos del desarrollo gonadal y de la diferenciación sexual. 
Aunque muchos de estos trastornos están determinados por 
genes únicos, la investigación clínica que evalúa la ambi-
güedad genital incluye generalmente un análisis citogenético 
detallado.

 TRASTORNOS AUTOSÓMICOS

En este apartado se exponen los principales trastornos autosó-
micos con importancia clínica. Aunque se han descrito nume-
rosos trastornos cromosómicos poco frecuentes que afectan 
a un cromosoma entero o a un segmento de un cromosoma, 
muchos de ellos sólo se han detectado en fetos procedentes 
de abortos espontáneos o afectan a segmentos cromosómicos 
relativamente cortos. Hay únicamente tres trastornos cromo-
sómicos bien defi nidos que no son mosaicos, que son compa-
tibles con la supervivencia posnatal y que consisten en una 
trisomía de un autosoma completo: la trisomía 21 (síndrome 
de Down), la trisomía 18 y la trisomía 13.

Estas trisomías autosómicas cursan con retraso del cre-
cimiento, retraso mental y múltiples anomalías congénitas. 
Sin embargo, cada una de ellas tiene un fenotipo claramente 
diferenciable. Las anomalías del desarrollo características de 
cualquier estado trisómico están determinadas por la dosis 
extra de los genes presentes en el cromosoma adicional. Has-
ta el momento el conocimiento de la relación entre el cro-

mosoma extra y las anomalías del desarrollo subsiguientes 
es muy limitado. No obstante, la investigación reciente está 
empezando a demostrar que determinados genes del cromo-
soma extra, que afectan de manera directa e indirecta a la 
modulación de varios aspectos del desarrollo, son respon-
sables de rasgos específi cos del fenotipo anormal. De forma 
más general, se puede considerar que cualquier desequilibrio 
cromosómico, tanto de ganancia como de pérdida de genes, 
dará lugar a un efecto fenotípico determinado en función de 
la cantidad de genes incluidos en el segmento cromosómico 
extra o perdido.

Síndrome de Down

El síndrome de Down o trisomía 21 es, con mucha diferencia, 
el trastorno cromosómico más frecuente y mejor conocido, 
así como la principal causa genética de retraso mental mode-
rado. Alrededor de uno de cada 800 niños nace con síndrome 
de Down (v. tabla 5-3), y entre los recién nacidos o fetos de 
gestantes de 35 o más años de edad la incidencia es mucho 
mayor (fi g. 6-1).

El síndrome fue descrito clínicamente por primera vez 
por Langdon Down en 1866, pero su causa fue un miste-
rio durante casi un siglo. Dos características notables de su 
distribución poblacional llamaron la atención: la edad ma-
terna avanzada y una distribución peculiar en las familias 
(concordancia en gemelos monocigóticos y discordancia casi 
completa en gemelos dicigóticos y otros miembros de la fami-
lia). Aunque ya en el decenio de 1930 se descubrió que una 
anomalía cromosómica podía explicar estas observaciones, 
en aquel tiempo nadie estaba preparado para creer que los 
seres humanos pudieran presentar anomalías cromosómicas. 
Sin embargo, cuando estuvieron disponibles las técnicas para 
el análisis de los cromosomas humanos, el síndrome de Down 
fue uno de los primeros trastornos en los que se aplicaron 
para el estudio de sus cromosomas. En 1959 se descubrió 
que la mayoría de los niños con síndrome de Down poseía 
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47 cromosomas y que el cromosoma extra era un pequeño 
cromosoma acrocéntrico que desde entonces se designó con 
el número 21 (v. fi g. 5-6).

Fenotipo

El síndrome de Down puede ser diagnosticado, en general, al 
nacer o poco después por los rasgos dismórfi cos, que varían 
entre los distintos pacientes pero que, no obstante, dan lugar 
a un fenotipo característico (fi g. 6-2). La primera anomalía 
detectable en el recién nacido suele ser la hipotonía. Además 
de los característicos rasgos faciales, evidentes hasta para 
un observador no especialmente formado, los pacientes son 
de baja estatura y presentan braquicefalia, con el occipucio 
plano. El cuello es corto, con piel sobrante en la nuca. El 
puente nasal es plano, las orejas tienen una implantación 
baja y presentan un plegamiento típico, los ojos muestran 
manchas de Brushfi eld alrededor del margen del iris y la 
boca suele estar abierta, a menudo con la lengua protru-
yente y arrugada. Sus característicos pliegues epicánticos 
y sus fi suras palpebrales con el canto externo más elevado 
que el interno, dieron lugar al término mongolismo, que se 
utilizaba para referirse a esta condición (en la actualidad 
este término se considera inapropiado y no debe ser utiliza-
do). Las manos son cortas y anchas, a menudo con un solo 
pliegue palmar transversal («pliegue simiesco») y el meñique 
suele estar incurvado (clinodactilia). Los dermatoglifos (pa-
trones de los surcos de la piel) son muy característicos. En 

el pie suele haber una separación mayor de lo normal entre 
el primer y el segundo dedos, con un surco que se extiende 
proximalmente por la superfi cie plantar.

El problema principal en el síndrome de Down es el 
retraso mental. Aunque en la primera infancia puede pa-
recer que el niño no presenta un retraso del desarrollo, 
éste se suele hacer evidente hacia el fi nal del primer año. 
El cociente de inteligencia (CI) suele estar entre 30 y 60 
cuando el niño es sufi cientemente mayor para ser evaluado. 
No obstante, y a pesar de esas limitaciones, muchos niños 
con síndrome de Down se convierten en personas felices, 
responsables e incluso con confi anza en sí mismos (v. fi gu-
ra 6-2).

Al menos la tercera parte de los recién nacidos y una 
proporción algo mayor de los abortos con síndrome de 
Down presentan una cardiopatía congénita. Ciertas malfor-
maciones, como la atresia duodenal y la fístula traqueoeso-
fágica, son más frecuentes en el síndrome de Down que en 
otros trastornos. Hay una gran variabilidad en el fenotipo 
de los pacientes con síndrome de Down; se detectan anoma-
lías específi cas en casi todos los pacientes, pero el resto de 
las anomalías sólo afecta a una pequeña proporción de los 
pacientes.

Estas malformaciones congénitas deben refl ejar en cierta 
medida los efectos directos o indirectos de la expresión exce-
siva de uno o más genes en el cromosoma 21, en lo relativo a 
los eventos de diferenciación durante el desarrollo temprano 
(v. cap. 14). En estudios de expresión genética realizados a 
gran escala se ha demostrado que una proporción signifi ca-
tiva de los genes codifi cados en el cromosoma 21 se expresa 
con niveles mayores en las muestras de cerebro y de cora-
zón correspondientes a pacientes con síndrome de Down, en 
comparación con las correspondientes a individuos euploides. 
Dado que ya se conoce el catálogo completo de los genes exis-
tentes en el cromosoma 21, actualmente se está intentando 
determinar cuáles de estos genes son los responsables de cada 
fenotipo concreto.

Supervivencia prenatal y posnatal

Dado que la trisomía 21 representa alrededor de la mitad de 
todas las anomalías detectadas prenatalmente, la inciden-
cia del síndrome de Down detectada en nacidos vivos, en la 
amniocentesis y en las biopsias de las vellosidades coriales 
a diferentes edades maternas puede proporcionar la base 
para estimar las pérdidas fetales entre las semanas 11 y 16 de 
la gestación, así como entre la semana 16 y el nacimiento 
(v. tabla 15-1). En todas las edades maternas se producen 
pérdidas fetales entre las semanas 11 y 16 (tal como se pue-
de esperar dada la elevada tasa de anomalías cromosómicas 
observada en abortos espontáneos) y también más avanzada 
la gestación. De hecho, es probable que sólo el 20-25% de 
los embriones con trisomía 21 sobrevivan hasta el nacimiento 
(v. tabla 5-5).

Entre los embriones con síndrome de Down, los que tie-
nen menos posibilidades de sobrevivir son los que presentan 
una cardiopatía congénita; alrededor de una cuarta parte de 
los recién nacidos con cardiopatía muere antes de cumplir su 
primer año de vida. La senilidad prematura asociada a las 
alteraciones neuropatológicas características de la enferme-
dad de Alzheimer (atrofi a cortical, dilatación ventricular y 
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Figura 6-1 ■ Relación entre edad materna y trisomía 21 
en el parto y en el momento de la amniocentesis. Véase también 
capítulo 15. (Datos tomados de Hook EB, Cross PK, Sch-
reinemachers DM: Chromosomal abnormality rates at amnio-
centesis and in live-born infants. JAMA 249:2034-2038, 
1983.)
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ovillos de degeneración neurofi brilar) afecta a casi todos los 
pacientes con síndrome de Down varias décadas antes de la 
edad típica de aparición de esta enfermedad en la población 
general.

Los cromosomas en el síndrome de Down

El diagnóstico clínico del síndrome de Down no suele ofrecer 
difi cultades especiales. No obstante, es necesario hacer un 
cariotipo para confi rmarlo y para realizar un consejo gené-
tico correcto. Aunque el cariotipo anormal y específi co res-
ponsable del síndrome de Down suele tener una escasa reper-
cusión en el fenotipo del paciente, sí que resulta esencial para 
determinar el riesgo de recurrencia.

Trisomía 21. Alrededor del 95% de los pacientes con síndro-
me de Down presenta una trisomía del cromosoma 21 (v. fi g. 
5-6) que, tal como se ha señalado en el capítulo anterior, es 
el resultado de una no disyunción meiótica del par de cromo-
somas 21. Según se ha indicado con anterioridad, el riesgo de 
tener un hijo con trisomía 21 se incrementa con la edad ma-
terna, en especial después de los 30 años (v. fi g. 6-1). El error 
meiótico responsable de la trisomía suele ocurrir durante la 
meiosis materna (alrededor del 90% de los casos), predomi-
nantemente en la meiosis I, pero también puede ocurrir en 
la meiosis paterna (alrededor del 10% de los casos), general-
mente en la meiosis II.

Translocación robertsoniana. Cerca del 4% de los pacientes 
con síndrome de Down presenta 46 cromosomas, uno de los 
cuales es una translocación robertsoniana entre el cromoso-
ma 21q y el brazo largo de uno de los otros cromosomas acro-
céntricos (en general el cromosoma 14 o el 22). El cromoso-
ma translocado sustituye uno de los acrocéntricos normales, 
y el cariotipo del paciente con síndrome de Down con una 
translocación robertsoniana entre los cromosomas 14 y 21 es 
46,XX o XY,rob(14;21)(q10;q10),+21 (v. la nomenclatura en 
la tabla 5-2). Este cromosoma también se puede denominar 
der(14;21) y en la práctica se usan ambas nomenclaturas. En 
efecto, los pacientes con una translocación robertsoniana que 
afecta al cromosoma 21 son trisómicos para los genes exis-
tentes en 21q.

A diferencia de lo que ocurre en la trisomía 21 estándar, 
el síndrome de Down por translocación no muestra relación 
con la edad materna y tiene un riesgo de recurrencia relati-
vamente elevado en familias en las que un progenitor es por-
tador de la translocación, en especial cuando es la madre. 
Por esta razón, es necesario cariotipar a los progenitores, y 
posiblemente a otros familiares, antes de ofrecer un consejo 
genético preciso.

Un portador de una translocación robertsoniana en-
tre los cromosomas 14 y 21 tiene sólo 45 cromosomas; un 
cromosoma 14 y un cromosoma 21 se han perdido y sus-
tituido por el cromosoma translocado. Los gametos que 

Figura 6-2. ■ Dos niños con síndrome de Down. (A: Cortesía de David Patterson, Eleanor Roosevelt Institute, Denver. 
B: Tomada de Jones KL: Smith’s Recognizable Patterns of Human Malformation, 4ª ed. Filadelfi a, WB Saunders, 1988.)
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puede formar este portador se muestran en la fi gura 6-3. 
En teoría, hay seis tipos de gametos, tres de ellos no dan 
lugar a descendencia viable. De los tres tipos viables, uno 
es normal, otro equilibrado y otro desequilibrado, con el 
cromosoma 21 translocado y el cromosoma 21 normal. En 
combinación con un gameto normal, este último puede dar 
lugar a un niño con síndrome de Down por translocación 
(fi g. 6-4). Teóricamente, los tres tipos de gametos se pro-
ducen en igual número y, por tanto, el riesgo teórico sería 
de 1/3. Sin embargo, en estudios poblacionales se ha de-
mostrado que los complementos cromosómicos desequili-
brados sólo aparecen en el 10-15% de la descendencia de 
las madres portadoras, y en sólo un pequeño porcentaje de 
los padres portadores que presentan una translocación que 
afecta al cromosoma 21.

Translocación 21q21q. Una translocación 21q21q es un 
cromosoma con dos brazos largos del cromosoma 21; se 
observa en una pequeña proporción de pacientes con sín-
drome de Down. Se cree que se origina como un isocro-
mosoma más que como una translocación robertsoniana. 
Muchos de estos casos parecen originarse tras la formación 
del cigoto y, por ello, su riesgo de recidiva es bajo. No 
obstante, es especialmente importante determinar si uno 
de los progenitores es portador (o mosaico), debido a que 
todos los gametos de un portador de este tipo de cromo-
soma pueden contener el cromosoma 21q21q (con una do-
sis doble de material genético del cromosoma 21) o bien 
pueden carecer del mismo, de manera que no presentan 
nada de material genético del cromosoma 21. Así, en caso 
de presentat una dosis doble y de manera inevitable, los 
descendientes potenciales van a sufrir síndrome de Down 
o una monosomía 21, que no suele permitir la viabilidad. 
Los portadores de mosaicos muestran un riesgo elevado de 
recidiva y, por ello, en cualquier embarazo subsiguiente se 
debe considerar el diagnóstico prenatal.

Síndrome de Down en mosaico. Aproximadamente, el 2% 
de los pacientes con síndrome de Down son mosaicos, en 
general respecto a poblaciones celulares con un cariotipo 

normal o con una trisomía 21. El fenotipo puede ser más 
benigno que en los pacientes con la trisomía típica, pero 
existe una amplia variabilidad de fenotipos entre los pa-
cientes con mosaicismo, lo que probablemente refl eja la 
variable proporción de células con trisomía 21 en el em-
brión durante el desarrollo. Es probable que los pacientes 
en los que se detecta un síndrome de Down en mosaico 
representen los casos clínicamente más graves, ya que es 
poco probable que las personas con una afección leve sean 
cariotipadas.

Normal Equilibrado

Desequilibrado

A

21

14

C

B

Figura 6-3 ■ Cromosomas de gametos 
que pueden ser producidos, teóricamente, por 
un portador de una translocación robertso-
niana, rob(14;21). A: Complementos normal 
y equilibrado. B: Desequilibrado, un pro-
ducto con el cromosoma de translocación y 
el cromosoma 21 normal y el producto 
recíproco con sólo el cromosoma 14. C: Dese-
quilibrado, un producto con el cromosoma de 
translocación y el cromosoma 14 normal y el 
producto recíproco con sólo el cromosoma 
21. Únicamente los gametos sombreados a la 
izquierda pueden producir descendencia 
viable; véase el texto para la descripción del 
destino fi nal de estos gametos.

46,XY,rob(14;21),+21

46,XY 45,XX,rob(14;21)

14    14    21    21

t    14    21    21

14    t             21

21
14

21
14

Figura 6-4 ■ Translocación robertsoniana 14q21q trans-
mitida por una portadora a su hijo, que tiene síndrome de 
Down. Los cromosomas del padre son normales. Sólo se 
muestran los cromosomas 14, 21 y rob(14;21). t, translo-
cación. (Cariotipo original cortesía de R. G. Worton, The 
Hospital for Sick Children, Toronto.)
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Trisomía 21 parcial. Los síndromes de Down diagnos-
ticados en pacientes en los que sólo una parte del brazo 
largo del cromosoma 21 se encuentra por triplicado son 
muy raros, y aún más raros los que no presentan ninguna 
anomalía citogenética visible. Estos pacientes son parti-
cularmente interesantes porque en ellos se puede estudiar 
la región del cromosoma 21 responsable de los diferentes 
rasgos del fenotipo del síndrome de Down, así como las 
regiones que pueden estar triplicadas sin causar el fenotipo 
característico.

Aunque el cromosoma 21 contiene sólo unos pocos 
cientos de genes (v. fi g. 2-8B), los intentos de relacionar 
la triple dosis de algunos de ellos con aspectos específi cos 
del fenotipo del síndrome de Down han sido infructuosos 
hasta el momento. El éxito más notable ha sido la identifi -
cación de una región que es clave para explicar los efectos 
cardíacos que se observan en aproximadamente el 40% de 
los pacientes con síndrome de Down. Uno de los objeti-
vos de la investigación actual (especialmente utilizando el 
ratón como modelo sustituto) es la determinación de los 
genes específi cos que son clave para la expresión del fe-
notipo del síndrome de Down, y su diferenciación de los 
genes que simplemente parecen ser sinténicos (muestran la 
misma localización física) con los mismos en el cromosoma 
21. Los ratones codifi cados mediante técnicas de ingeniería 
genética para que presenten una dosis extra de genes del 
cromosoma 21 humano (o incluso una copia casi completa 
del cromosoma 21 humano) pueden mostrar alteraciones 
fenotípicas en su comportamiento, su función cerebral y su 
desarrollo cardíaco, lo que representa una línea promete-
dora de investigación.

Etiología de la trisomía 21

Aunque la base cromosómica del síndrome de Down es 
evidente, la razón de la anomalía cromosómica es toda-
vía poco conocida. El elevado porcentaje de casos de tri-
somía 21 en los que el gameto anormal se origina durante 
la meiosis I materna sugiere que la causa subyacente está 
relacionada con ese proceso meiótico. Dado el aumento en 
el riesgo de síndrome de Down en los hijos de las mujeres 
mayores (v. apartado siguiente), una posibilidad inmediata 
es la del modelo del «óvulo envejecido»: se ha sugerido que 
cuanta más edad tiene el óvulo, mayor es la probabilidad 
de que se produzca un error en la disyunción de los cro-
mosomas. Tal como ya se ha señalado con anterioridad, 
el análisis de la trisomía 21 (como el de otras trisomías 
autosómicas) ha implicado al número o a la localización de 
las recombinaciones como factores determinantes de la co-
rrecta disyunción de los pares de cromosomas durante las 
dos divisiones meióticas. Los óvulos de mayor edad pueden 
ser menos capaces de superar una susceptibilidad a la no 
disyunción provocada por los mecanismos de la recombi-
nación. Una característica notable de este modelo (que, a 
su vez, complica mucho su investigación) es que el aconte-
cimiento etiológico que da lugar al nacimiento de un niño 
con síndrome de Down puede situarse 35 o 40 años atrás, 
cuando la madre del niño era un feto cuyos ovocitos pri-
marios estaban en la profase de la primera división meióti-
ca. A pesar del conocimiento de la importante asociación 
entre los patrones de recombinación y la segregación de 

los cromosomas, la comprensión de la no disyunción del 
cromosoma 21 y del efecto de la edad materna sigue siendo 
difícil.

Riesgo de síndrome de Down

Un problema frecuente en el consejo genético, especialmente 
en genética prenatal, es el de la manera de evaluar el ries-
go del nacimiento de un niño con síndrome de Down. El 
síndrome de Down puede detectarse antes del nacimiento 
mediante el análisis citogenético o la aplicación de hibrida-
ción genómica comparativa (CGH, comparative genome hy-
bridization) sobre matrices a las células obtenidas mediante 
biopsia corial o a través de muestras de líquido amniótico 
y, de hecho, el 80% de los diagnósticos prenatales se lleva a 
cabo porque la madre tiene una edad avanzada o por un re-
sultado del estudio de detección prenatal que demuestra un 
elevado riesgo (v. cap. 15). Un criterio generalmente acep-
tado es el de que en una mujer está indicado el diagnóstico 
prenatal si el riesgo de que el feto tenga síndrome de Down 
supera el riesgo de que se produzca un aborto a consecuen-
cia de la amniocentesis o de la biopsia de las vellosidades 
coriales realizadas para obtener tejido fetal para el análisis 
cromosómico (v. capítulo 15). El riesgo depende sobre todo 
de la edad materna, pero también de los cariotipos de ambos 
progenitores.

La incidencia poblacional del síndrome de Down en na-
cidos vivos es de alrededor de 1/800, lo que refl eja la distri-
bución de la edad materna en la población y la proporción 
de madres que utilizan el diagnóstico prenatal y la interrup-
ción selectiva de su embarazo. El riesgo comienza a aumentar 
cuando la madre tiene alrededor de los 30 años y alcanza la 
proporción de 1/25 en el grupo de madres de edad más avan-
zada (v. fi g. 6-1). Aunque las madres más jóvenes presentan 
un riesgo muy inferior, la tasa de nacimientos en este grupo 
es tan elevada que la mitad de las madres cuyos hijos sufren 
síndrome de Down tiene menos de 35 años. El riesgo de sín-
drome de Down debido a translocación o a trisomía parcial 
no está relacionado con la edad materna. La edad paterna no 
parece infl uir en el riesgo.

En Estados Unidos y Canadá, al menos el 50% de las 
gestantes de 35 o más años de edad se somete a diagnóstico 
prenatal de anomalías cromosómicas, pero sólo alrededor del 
1% de sus fetos presenta una trisomía 21. En el capítulo 15 
se detallan los métodos actuales de detección bioquímicos y 
ecográfi cos, que son más precisos y efi cientes en la identifi ca-
ción de fetos con un riesgo mayor. Asimismo, se están desa-
rrollando métodos para examinar las escasas células fetales 
que se pueden encontrar en la circulación materna.

Riesgo de recurrencia

El riesgo de recurrencia de la trisomía 21 y de otras triso-
mías autosómicas tras el nacimiento de un niño con algu-
na de ellas es de alrededor del 1%. En madres menores de 
30 años el riesgo es cercano al 1,4%, y en madres mayores 
de esta edad el riesgo es el que corresponde a su edad; es 
decir, hay un aumento signifi cativo del riesgo en las madres 
más jóvenes, mientras que el riesgo en las madres mayo-
res sólo es el correspondiente a su edad. La razón de este 
incremento del riesgo en madres jóvenes es desconocida. 
Una posibilidad es que exista un mosaicismo en la línea 
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germinal de uno de los progenitores, con una línea celu-
lar trisómica y otra normal. Los antecedentes de trisomía 
21 en la familia, siempre que no sea en un hijo previo, 
no parecen incrementar de forma signifi cativa el riesgo de 
tener un hijo con síndrome de Down, pero son una causa 
frecuente de ansiedad materna.

Tal como se ha señalado con anterioridad, el riesgo de 
recurrencia de síndrome de Down debido a una translocación 
es mucho más elevado.

Trisomía 18

En la fi gura 6-5 se muestra el fenotipo de un lactante con 
trisomía 18. Los rasgos de la trisomía 18 siempre incluyen 
retraso mental y problemas de crecimiento y, a menudo, tam-
bién malformaciones cardíacas graves. Un hallazgo típico 
es la hipertonía. La cabeza tiene un occipital prominente y 
la mandíbula está retraída. Las orejas son de implantación 
baja y malformadas. El esternón es corto. Los puños están 
cerrados de una forma característica, con el segundo dedo 
superpuesto al tercero y el quinto al cuarto (v. fi g. 6-5). Los 
pies tiene una confi guración «en mecedora» con calcáneos 
prominentes. Los dermatoglifos son distintivos, con un surco 
palmar único y arcos en la mayoría de los dedos. Las uñas 
suelen ser hipoplásicas.

La incidencia en nacidos vivos es de alrededor de 1/7.500 
(v. tabla 5-3). La incidencia en el momento de la fecundación 
es mucho más elevada, pero alrededor del 95% de los em-
briones con trisomía 18 es abortado de manera espontánea. 
La supervivencia posnatal también es escasa, y es muy rara 
la supervivencia más allá de unos pocos meses. Al menos el 
60% de los pacientes son mujeres, quizás debido a su mayor 
supervivencia. Al igual que en la mayoría de las demás tri-
somías, la edad materna elevada es un factor de riesgo, y la 

proporción de hijos con trisomía 18 en mujeres mayores de 
35 años es sustancialmente mayor.

El fenotipo de la trisomía 18, de la misma manera el de 
la trisomía 21, puede ser el resultado de varios cariotipos 
infrecuentes además de la trisomía completa, por lo que 
es esencial cariotipar a los niños afectados con vistas al 
consejo genético. En alrededor del 20% de los casos hay 
una translocación de todo o la mayor parte del cromoso-
ma 18, que puede ser de novo o heredada de un progeni-
tor portador equilibrado. La trisomía también puede estar 
presente en mosaico, con una expresión variable pero algo 
más leve.

Trisomía 13

El llamativo fenotipo de la trisomía 13 se muestra en la fi -
gura 6-6. La trisomía 13 cursa con retraso del crecimiento y 
retraso mental grave, acompañados de malformaciones im-
portantes del sistema nervioso central, como arrinencefalia 
y holoprosencefalia. La frente es inclinada, se observa mi-
crocefalia, las suturas están abiertas y puede haber microf-
talmia, coloboma del iris e, incluso, ausencia de los ojos. 
Las orejas están malformadas. Los pacientes suelen presen-
tar labio leporino y paladar hendido. Las manos y pies pue-
den mostrar polidactilia postaxial y las manos se cierran 
con el segundo dedo sobre el tercero y el quinto sobre el 
cuarto, igual que en la trisomía 18. Los pies, también como 
en la trisomía 18, tienen confi guración «en mecedora». Las 
palmas suelen presentar un pliegue simiesco. En los órganos 
internos se observan malformaciones cardíacas específi cas 
y malformaciones urogenitales, incluyendo criptorquidia en 
los individuos de sexo masculino, útero bicorne y ovarios 
hipoplásicos en los de sexo femenino y riñones poliquís-
ticos. De todos estos defectos, los más característicos son 

Figura 6-5 ■ Niño con trisomía 18. Nótese el puño cerrado con el segundo dedo superpuesto sobre el tercero y el quinto 
sobre el cuarto, pies en mecedora con calcáneos prominentes y orejas grandes, malformadas y con implantación baja. (Cortesía 
de H. Medovy, Children’s Centre, Winnipeg, Canadá.)
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la apariencia facial, con labio leporino, paladar hendido y 
anomalías oculares, la polidactilia, los puños cerrados y los 
pies «en mecedora».

La incidencia de la trisomía 13 es de alrededor de 
1/15.000 a 1/25.000 nacimientos. Clínicamente es muy grave, 
y alrededor de la mitad de estos individuos fallece durante el 
primer mes de vida. Al igual que en la mayoría de trisomías, 
se asocia con una edad materna avanzada, y el cromosoma 
extra suele provenir de una no disyunción en la meiosis I 
materna. El cariotipo de los niños o los fetos afectados está 
indicado para confi rmar el diagnóstico clínico; aproximada-
mente, el 20% de los casos se debe a una translocación des-
equilibrada. El riesgo de recurrencia es bajo, incluso cuando 
un progenitor es portador de la translocación. En estos casos, 
el riesgo empírico de que un segundo recién nacido presente 
el síndrome es inferior al 2%.

Síndromes de deleciones autosómicas

Se han publicado muchos casos de deleciones citogenética-
mente detectables en pacientes dismórfi cos, pero la mayoría 
de estas deleciones se han detectado sólo en unos pocos casos 
y no se asocian a síndromes reconocibles. No obstante, hay 
unos cuantos síndromes de deleciones autosómicas bien defi -
nidos sobre los que se han publicado series lo sufi cientemente 
amplias de pacientes con la misma deleción o una deleción 
muy similar como para constituir un síndrome claramente 
reconocible. En general, las deleciones autosómicas citogené-
ticamente visibles tienen una incidencia estimada de 1/7.000 
nacidos vivos.

Síndrome del «maullido de gato» (cri du chat)

Uno de estos síndromes es el del «maullido de gato» (cri 
du chat), en el que se produce una deleción terminal o in-
tersticial del brazo corto del cromosoma 5. El nombre lo 
recibe del llanto de los niños que sufren este trastorno, que 
es similar al maullido de un gato. Este síndrome lo padece 
alrededor del 1% de los pacientes con retraso mental atendi-
dos en instituciones para enfermos crónicos. La apariencia 
facial (v. fi g. 6-7A) es característica, con microcefalia, hiper-
telorismo, pliegues epicánticos, orejas de implantación baja, 
a veces con apéndices preauriculares, y micrognatia. Otros 
problemas son el retraso mental grave y las malformaciones 
cardíacas.

La mayoría de los casos de síndrome de «maullido de 
gato» son esporádicos y entre el 10 y el 15% de los pacientes 
son hijos de portadores de una translocación. Los puntos 
de rotura y la extensión del segmento delecionado del cro-
mosoma 5p varían en diferentes pacientes, pero la región 
crítica delecionada en todos los pacientes con el fenotipo se 
ha localizado en la banda 5p15. Mediante la aplicación de 
la hibridación in situ con fl uorescencia (FISH, fl uorescence 
in situ hybridization) y la CGH sobre matrices (v. caps. 4 y 
5), se ha demostrado la existencia de un cierto número de 
genes que proceden de la deleción de cromosomas del(5p), 
y se está empezando a determinar el fundamento de la re-
lación existente entre la monosomía para dichos genes y el 
fenotipo clínico. Muchos de los hallazgos clínicos parecen 
ser debidos a haploinsufi ciencia respecto a uno o varios ge-
nes contenidos en la banda 5p15.2, y el fenotipo distintivo 
del llanto en forma de maullido de gato parece ser debido a 
la deleción de uno o varios genes en una pequeña región de 
la banda 5p15.3. Generalmente, el grado de retraso mental 
se correlaciona con el tamaño de la deleción, aunque el aná-
lisis CGH sobre matrices indica que la haploinsufi ciencia 
respecto a regiones concretas de 5p14-p15 puede contribuir 
desproporcionadamente al retraso mental grave. El mapa fe-
notípico que se muestra en la fi gura 6-7B ilustra la precisión 
y el refi namiento cada vez mayores que ofrecen las estrate-
gias genómicas para determinar el concepto general de las 
correlaciones cariotipo-fenotipo en la citogenética clínica. 
Éste es un objetivo importante de la investigación en mu-
chas alteraciones cromosómicas recurrentes, tanto para el 
conocimiento de las alteraciones fi siopatológicas como para 
el consejo genético.

Trastornos genómicos: síndromes 
de microdeleciones y duplicaciones

Varios síndromes dismórfi cos se asocian con pequeñas de-
leciones, algunas veces visibles citogenéticamente, y que 
producen una forma de desequilibrio genético denominado 
aneusomía segmentaria (tabla 6-1). Estas deleciones causan 
síndromes que, en general, son clínicamente reconocibles y 
que pueden ser detectados mediante análisis cromosómico 
de alta resolución, mediante FISH (fi gs. 5-F y 5-I; v. láminas 
en color) o a través de la CGH sobre matrices. A muchos 
de estos trastornos se les ha aplicado el término síndrome 
de genes contiguos, ya que el fenotipo se debe a haploin-
sufi ciencia de muchos genes contiguos de la región delecio-
nada. En otros trastornos debidos a deleciones, el fenotipo 
se debe aparentemente a la deleción de un solo gen, a pesar 

Figura 6-6 ■ Niño con trisomía 13. Nótese el labio le-
porino bilateral y la polidactilia. (Cortesía de P. E. Conen, The 
Hospital for Sick Children, Toronto.)
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de la asociación típica de una deleción cromosómica con el 
trastorno.

En todos estos síndromes, la extensión de las dele-
ciones en los distintos pacientes es similar. Además, con 
respecto a los síndromes que se exponen en la tabla 6-1, 

los estudios moleculares y de FISH han demostrado que 
los puntos de rotura centroméricos y teloméricos suelen 
ser idénticos en los diferentes pacientes, lo que sugiere que 
existen secuencias con tendencia a presentar deleciones. El 
análisis detallado del mapa cromosómico correspondiente 
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Figura 6-7 ■ A: Lactante con el síndrome del «maullido de gato», que resulta de la deleción de parte del cromosoma 5p. 
Nótese la cara característica con hipertelorismo, epicanto y retrognatismo. B: Mapa de la relación fenotipo-cariotipo determinada 
mediante análisis CGH sobre matrices de los cromosomas del (5p). (Basada en datos de Zhang X, Snijders A, Segraves R, et 
al.: High-resolution mapping of genotype-phenotype relationships in cri du chat syndrome using array comparative genome hybri-
dization. Am J Hum Genet 76:312-326, 2005.) 

Tabla 6-1

Ejemplos de trastornos genómicos con recombinación entre secuencias repetidas con nivel de copias bajo

  REORDENAMIENTO

Trastorno Localización Tipo Tamaño (kb) Longitud de la  
    repetición (kb)

Síndrome de Smith-Magenis 17p11.2 Deleción 4.000 175-250
dup(17)(p11.2p11.2)  Duplicación �
Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth  17p12 Duplicación 1.400 24
 (CMT1A)/HNLPP  Deleción   �
Síndrome de DiGeorge/síndrome velocardiofacial  22q11.2 Deleción 3.000, 1.500 225-400
Síndrome del ojo de gato/síndrome   Duplicación �
 de duplicación 22q11.2 
Síndromes de Prader-Willi/Angelman 15q11-q13 Deleción 3.500 400
Síndrome de Williams  7q11.23 Deleción 1.600 300-400
Neurofi bromatosis 17q11.2 Deleción 1.400 85
Síndrome de Sotos  5q35 Deleción 2.000 400
Azoospermia (AZFc) Yq11.2 Deleción 3.500 230

HNLPP, neuropatía hereditaria con susceptibilidad a la parálisis por presión.
Basada en Lupski JR, Stankiewicz P: Genomic Disorders: The Genomic Basis of Disease. Totowa, NJ, Humana Press, 2006
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en varios de estos trastornos sugiere que los puntos de ro-
tura se localizan en secuencias repetidas de bajo número 
de copias y que la deleción se debe a una recombinación 
aberrante entre copias cercanas de esas secuencias repeti-
das. La deleción resultante abarca entre cientos y miles de 
kilobases. Este mecanismo general ha sido implicado en 
varios síndromes con reordenaciones de genes contiguos y 
que, por tanto, se han denominado trastornos genómicos 
(v. tabla 6-1). 

En la parte proximal del brazo corto del cromosoma 17 
se ha demostrado la presencia de varias deleciones y dupli-
caciones mediadas por una recombinación desequilibrada, 
lo que ilustra el concepto general de los trastornos genómi-
cos (fi g. 6-8). Por ejemplo, un segmento citogenéticamente 
visible de 17p11.2 (con alrededor de 4  Mb) presenta una 
deleción de novo en aproximadamente el 70-80% de los pa-
cientes con síndrome de Smith-Magenis (SSM), un trastorno 
que, por lo general, es esporádico y que se caracteriza por 
múltiples anomalías congénitas y retraso mental. La recom-
binación desequilibrada entre grandes bloques de secuencias 
repetitivas fl anqueantes que son idénticas en casi un 99% da 
lugar a la deleción SSM, del(17)(p11.2p11.2), así como tam-
bién a la duplicación recíproca dup(17)(p11.2p11.2), que se 
observa en los pacientes con un fenotipo neuroconductual 
más leve. En una zona ligeramente más distal del cromo-
soma la duplicación o deleción de una región de 1.400 kb 
en el cromosoma 17p11.2-p12 (mediada por la recombina-
ción entre un conjunto diferente de secuencias repetidas ca-
si idénticas) da lugar a otro par de trastornos genómicos 
hereditarios. La duplicación de la región entre las repeti-
ciones causa una forma de enfermedad de Charcot-Marie-

Tooth  (Caso 6); la deleción induce un trastorno diferente, 
la neuropatía hereditaria con susceptibilidad a la parálisis 
por presión (HNLPP, hereditary neuropathy with liability 
to pressure palsies) (v. tabla 6-1). Ambas neuropatías peri-
féricas son claramente distintas y se deben a la presencia 
de dosis diferentes del gen de la proteína de la mielina pe-
riférica codifi cados en el interior del segmento que presenta 
deleción o duplicación.

Una microdeleción especialmente frecuente y que es eva-
luada a menudo en los laboratorios de citogenética clínica 
afecta al cromosoma 22q11.2 y se asocia a los diagnósticos 
de síndrome de DiGeorge, síndrome velocardiofacial y sín-
drome de la cara con anomalía conotruncal. Estos tres sín-
dromes clínicos son trastornos autosómicos dominantes con 
una expresividad variable, debidos a una deleción de aproxi-
madamente 3 Mb en el cromosoma 22q11.2. Esta microde-
leción, que también está mediada por la recombinación ho-
móloga entre secuencias repetidas con bajo nivel de copia, es 
una de las deleciones citogenéticas más frecuentes asociadas 
a un fenotipo clínico importante y se detecta en 1 de cada 
2.000-4.000 nacidos vivos (fi g. 6-9). Los pacientes presentan 
anomalías craneofaciales características, retraso mental y de 
defectos cardíacos. La deleción en los síndromes de deleción 
22q11.2 parece desempeñar una función en hasta el 5% de to-
das las cardiopatías congénitas y es una causa especialmente 
frecuente de algunas de ellas. Por ejemplo, esta microdeleción 
está presente en más del 40% de los pacientes con tetralogía 
de Fallot y atresia pulmonar, así como en más del 60% de 
los pacientes con tetralogía de Fallot y ausencia de la válvu-
la pulmonar. La deleción típica elimina aproximadamente 
30 genes, aunque en cerca del 10% de los casos se obser-

Gen A

Secuencias
repetidas

Duplicación

Deleción

Entrecruzamiento

desigual

Entrecruzamiento

desigual

Gen B

Gen C

A

B

C

A

B

C

A

B

C

Figura 6-8 ■ Modelo de reordenamientos subyacentes 
a los trastornos genómicos. El entrecruzamiento desigual 
entre cromátidas hermanas o cromosomas homólogos mal 
alineados que contienen copias altamente homólogas de 
una secuencia de DNA repetitivo puede dar lugar a pro-
ductos de deleción o duplicación que difi eren en el número 
de copias de la secuencia. El número de copias de un gen 
o genes (como A, B, C) que están entre esas copias repetidas 
cambiará como resultado de este reordenamiento del 
genoma. En la tabla 6-1 se muestran ejemplos de trastornos 
genómicos, de tamaños de las secuencias repetidas y de 
tamaños de las regiones delecionadas o duplicadas.
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va una deleción más pequeña y relacionada con la anterior. 
En el fenotipo se ha implicado a la haploinsufi ciencia para al 
menos uno de estos genes, TBX1, que codifi ca un factor de 
transcripción implicado en el desarrollo del sistema faríngeo; 
este gen está incluido en la región delecionada y muestra mu-
tación en pacientes con un fenotipo similar pero sin la dele-
ción cromosómica.

A diferencia de la deleción de 22q11.2, que es relati-
vamente frecuente, la duplicación recíproca de 22q11.2 es 
mucho más infrecuente y da lugar a una serie de malforma-
ciones dismórfi cas y de defectos congénitos que se agrupan 
bajo el término de síndrome de la duplicación de 22q11.2. 
Generalmente, el diagnóstico de esta duplicación requiere 
el análisis mediante FISH sobre células en interfase, o bien 
la CGH sobre matrices. Algunos pacientes con un com-
plemento cuádruple de este segmento del cromosoma 22 
se incluyen en el síndrome «del ojo de gato», caracteriza-
do clínicamente por coloboma ocular, defectos cardíacos 
congénitos, anomalías craneofaciales y un retraso mental 
moderado. El cariotipo en el síndrome «del ojo de gato» es 
47,XX o XY,+inv dup(22)(pter�q11.2).

La amplia gama de trastornos diferentes debidos a las 
variaciones en las dosis de genes en este segmento del cro-
mosoma 22 (v. fi g. 6-9) refl eja dos principios fundamentales 
en citogenética clínica. En primer lugar, y con pocas excep-
ciones, las alteraciones en las dosis de genes en cualquier 
región cromosómica o genómica amplia posiblemente den 
lugar a una alteración clínica cuyo fenotipo va a depender, 

en principio, de la haploinsufi ciencia o de la expresión ex-
cesiva de uno o más genes codifi cados en dicha región. En 
segundo lugar, incluso los pacientes portadores de lo que 
parece ser la misma deleción o duplicación cromosómica 
pueden presentar una amplia gama de fenotipos variables. 
A pesar de que se desconoce el fundamento preciso de esta 
variabilidad, podría ser debida a causas extragenéticas o a 
diferencias en la secuencia genómica entre individuos gené-
ticamente no relacionados.

 LOS CROMOSOMAS SEXUALES 
Y SUS ANOMALÍAS

Los cromosomas X e Y han atraído siempre el interés porque 
difi eren entre los sexos, tienen su propio modelo de herencia y 
están implicados en la determinación del sexo. Estructuralmen-
te son muy diferentes y están sujetos a distintas formas de regu-
lación genética, pero se emparejan en la meiosis masculina. Por 
todas estas razones, requieren una atención especial. En esta 
sección se revisarán las anomalías más frecuentes de los cromo-
somas sexuales y sus consecuencias clínicas, el estado actual del 
conocimiento sobre el control de la determinación sexual y las 
anomalías mendelianas de la diferenciación sexual.

Base cromosómica de la determinación sexual

La diferencia en la constitución cromosómica sexual de las 
células normales de los hombres y las mujeres se conoce desde 
hace más de 50 años. La base fundamental del sistema XX/
XY para la determinación del sexo se conoció poco tiempo 
después de que fuera posible el análisis citogenético. Se des-
cubrió que los hombres con síndrome de Klinefelter tenían 
47 cromosomas, con dos cromosomas X y uno Y (cariotipo: 
47,XXY), mientras que las mujeres con síndrome de Turner 
tenían 45 cromosomas, con sólo un cromosoma X (cariotipo: 
45,X). Estos hallazgos establecieron de manera rápida y fi r-
me el papel crucial del cromosoma Y en el desarrollo normal 
masculino. También se puso de manifi esto el efecto relativa-
mente pequeño que producen las variaciones del número de 
cromosomas X, tanto en los hombres como en las mujeres, 
comparado con las graves consecuencias de las aneuploidías 
autosómicas. En la actualidad, la base de estas dos observa-
ciones se contempla en términos de la singular biología de los 
cromosomas X e Y.

Si bien los cromosomas sexuales desempeñan un papel 
determinante en la especifi cación del sexo primario (gona-
dal), existe un cierto número de genes localizados tanto en los 
cromosomas sexuales como en los autosomas que intervie-
nen en la determinación del sexo y en la diferenciación sexual 
subsiguiente. En la mayoría de los casos, el papel de estos 
genes se ha descubierto gracias a pacientes con un desarrollo 
sexual anormal, ya sea de origen citogenético, mendeliano o 
esporádico; muchos de ellos se abordan en una sección poste-
rior de este capítulo.

Cromosoma Y

La estructura del cromosoma Y y su papel en el desarrollo 
sexual han sido determinados tanto a nivel molecular como 
genómico (fi g. 6-10). En la meiosis masculina los cromosomas 

Normal

3 Mb

2

Duplicación
22q11.2

3

DGS/VCFS

1Número de copias 
de 22q11.2

o

Síndrome
«del ojo de gato»

(cat eye)
4

Figura 6-9 ■ Deleciones, duplicaciones y reordenamientos 
cromosómicos en 22q11.2, mediados por recombinación 
homóloga. Los cariotipos normales muestran dos copias de 
22q11.2, cada una de las cuales contiene tres copias de un 
segmento repetido de aproximadamente 200 kb (azul oscuro) 
en el interior de una región genómica de 3 Mb, constituida 
por dos segmentos duplicados (azul claro y gris). En el sín-
drome de DiGeorge (DGS, DiGeorge syndrome) y en el sín-
drome velocardiofacial (VCFS, velocardiofacial syndrome), la 
región completa de 3 Mb (o, con menos frecuencia, la región 
proximal de 1,5 Mb en su interior) presenta deleción a partir 
de un homólogo. La duplicación recíproca se observa en los 
pacientes con dup(22)(q11.2q11.2). La tetrasomía de 22q11.2 
se observa en los pacientes con síndrome del «ojo de gato». 
Se puede observar que la región cromosómica duplicada en el 
síndrome del «ojo de gato» muestra una orientación invertida 
en relación con la duplicación que se observa en los pacientes 
con dup(22).
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X e Y normalmente se aparean en los extremos de sus brazos 
cortos (v. cap. 2) y sufren recombinación en esa región. Los 
segmentos que se aparean constituyen la región seudoautosó-
mica de los cromosomas X e Y, llamada así porque estas se-
cuencias son homólogas y sufren recombinación en meiosis I, 
como las parejas de autosomas (v. cap. 7). (Existe un segundo 
segmento seudoautosómico más pequeño que se localiza en 
los extremos de Xq e Yq.) En comparación con el cromoso-
ma X y con los autosomas, el cromosoma Y es relativamente 
pobre en genes; se estima que contiene menos de 50 genes. 
Las funciones de una elevada proporción de estos genes están 
relacionadas con los desarrollos gonadal y genital.

Embriología del sistema reproductivo

El efecto del cromosoma Y en el desarrollo embriológico de 
los sistemas reproductivos masculino y femenino se resume en 
la fi gura 6-11. Hacia la sexta semana del desarrollo embrio-
nario de ambos sexos, las células germinales primordiales ya 
han migrado desde su localización extraembrionaria primaria 
a las crestas gonadales, donde son rodeadas por los cordones 
sexuales para formar un par de gónadas primitivas. Hasta este 
momento, la gónada en desarrollo (tanto si es cromosómica-
mente XX como si es XY) es bipotencial o indiferenciada.

En la actualidad se acepta que la diferenciación en ova-
rio o testículo está determinada por la acción coordinada y 
secuencial de varios genes que normalmente inducen el de-
sarrollo de un ovario cuando no hay cromosoma Y o de un 
testículo cuando sí lo hay. La vía que origina un ovario se 
sigue a no ser que actúe un gen denominado factor determi-
nante del testículo (TDF, testis-determining factor). Este gen 
actúa como un interruptor que cambia el desarrollo hacia la 
vía masculina.

En presencia de un cromosoma Y, el tejido medular 
forma testículos con túbulos seminíferos y células de Le-
ydig que, con la estimulación de la hormona gonadotropina 
coriónica humana producida por la placenta, son capaces 
de segregar andrógenos (v. fi g. 6-11). Las espermatogonias, 
derivadas de las células germinales primordiales a través de 
mitosis sucesivas, recubren las paredes de los túbulos se-
miníferos, donde residen junto con las células de sostén de 
Sertoli.

Si no existe cromosoma Y, la gónada formará un ovario, 
comenzando alrededor de la semana 8 de gestación y conti-
nuando durante varias semanas; la corteza se desarrolla, la 
médula involuciona y las ovogonias se empiezan a desarrollar 
dentro de los folículos (v. fi g. 6-11). Alrededor del fi nal del 
tercer mes las ovogonias entran en meiosis I, pero (tal como 
se describe en el cap. 2) este proceso se detiene en la fase de 
dictioteno hasta que se produce la ovulación, muchos años 
más tarde.

Al tiempo que las células germinales primordiales 
migran a las crestas genitales, el engrosamiento de estas 
crestas indica el desarrollo de los conductos genitales, los 
mesonéfricos (con anterioridad denominados wolffi anos) 
y los paramesonéfricos (antes llamados mullerianos). En el 
hombre, las células de Leydig de los testículos fetales produ-
cen andrógenos que estimulan los conductos mesonéfricos 
para formar los conductos genitales masculinos. Las células 
de Sertoli producen una hormona (la sustancia inhibitoria 
mulleriana) que inhibe la formación de los conductos para-
mesonéfricos. En la mujer (o en un embrión sin gónadas), 
los conductos mesonéfricos involucionan y se desarrollan los 
conductos paramesonéfricos para formar el sistema de con-
ductos femeninos. Hacia el tercer mes se ha completado la 
formación de los conductos.
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Región presente en 
hombres XX
Región delecionada
en mujeres XY
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Figura 6-10 ■ El cromosoma Y en la 
determinación del sexo y en los trastornos de 
la diferenciación sexual. Se señalan los genes 
y las regiones implicadas en la determinación 
del sexo, la inversión sexual y los defectos de 
la espermatogénesis.
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En el embrión incipiente, los genitales externos consisten 
en un tubérculo genital, un par de protuberancias labioescro-
tales y un par de pliegues uretrales. Desde este estado indi-
ferenciado, los genitales externos masculinos se desarrollan 
bajo la infl uencia de los andrógenos. En ausencia de testículos 
se forman los genitales externos femeninos, aunque no exista 
un ovario.

El gen determinante de testículo, SRY

Los primeros estudios citogenéticos demostraron la función 
determinante de testículo del cromosoma Y. A lo largo de los 
tres últimos decenios se han utilizado diferentes deleciones de 
la región seudoautosómica y de la región sexual del cromo-
soma Y en individuos con inversión sexual para cartografi ar 
en Yp la localización precisa de la región determinante de 
testículo primario (Caso 36).

Al tiempo que los cromosomas X e Y intercambian nor-
malmente segmentos de la región seudoautosómica Xp/Yp 
en meiosis I, en algunos casos infrecuentes la recombinación 
genética se produce fuera de la región seudoautosómica (fi gu-
ra 6-12), originando dos raras anomalías muy informativas: 
los hombres XX y las mujeres XY. Cada uno de estos tras-
tornos de inversión sexual presenta una incidencia cercana 
a uno de cada 20.000 nacimientos. Los hombres 46,XX son 
fenotípicamente hombres con un cariotipo 46,XX que en 
general lleva alguna secuencia de Y translocada en el bra-
zo corto del X. De forma similar, una proporción de las 

mujeres fenotípicamente femeninas con cariotipo 46,XY ha 
perdido la región determinante del testículo existente en el 
cromosoma Y.

El gen SRY (región determinante del sexo en el cromoso-
ma Y; sex-determining region on the Y), que se localiza cerca 
del límite seudoautosómico del cromosoma Y, está presente en 
muchos hombres 46,XX y está delecionado o mutado en cier-
ta proporción de mujeres 46,XY, lo que implica al gen SRY 
en la determinación sexual masculina. El SRY se expresa sólo 
de manera breve al principio del desarrollo en las células de 
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paramesonéfrico Conducto mesonéfrico

Cromosoma Y 
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(SRY/TDF)
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Figura 6-11 ■ Esquema de las etapas de la diferenciación 
sexual y de la diferenciación de las gónadas masculina y 
femenina. Los recuadros azules indican la implicación de 
genes en etapas clave del desarrollo o en la producción de 
trastornos genéticos. Véase el texto para una descripción.
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Figura 6-12 ■ Factores etiológicos de los fenotipos mas-
culino XX y femenino XY por intercambios aberrantes entre 
secuencias del X y del Y. Normalmente, los cromosomas X e 
Y se recombinan en el segmento seudoautosómico Xp/Yp en 
la meiosis masculina. Si se produce recombinación por debajo 
del límite del segmento seudoautosómico entre porciones del 
X y del Y, pueden translocarse secuencias responsables de la 
diferenciación sexual masculina (incluido el gen SRY) del Y al 
X. Si se produce fecundación con un espermatozoide portador 
de este cromosoma X, se originará un hombre XX. Por el 
contrario, si se produce fecundación con un espermatozoide 
que contiene un cromosoma Y que ha perdido el gen SRY, se 
originará una mujer XY.
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la cresta germinal, inmediatamente antes de la diferenciación 
testicular. Este gen codifi ca una proteína de unión al DNA 
que probablemente es un factor de transcripción, aunque se 
desconocen los genes que regula. Por tanto, todas las eviden-
cias genéticas y embriológicas disponibles apuntan a que el 
gen SRY es equivalente al gen TDF del cromosoma Y.

No obstante, la presencia o ausencia del gen SRY no ex-
plica todos los casos de determinación sexual anómala. SRY 
no está presente en aproximadamente 10% de los hombres 
XX sin ambigüedad genital ni tampoco en la mayor parte de 
los casos de hermafroditas XX verdaderos (v. más adelante) 
o de hombres XX con genitales ambiguos. Por otra parte, las 
mutaciones en el gen SRY solamente explican alrededor del 
15% de los casos de mujeres 46,XY. Por tanto, en el mecanis-
mo de determinación sexual están implicados otros genes que 
se exponen en apartados posteriores de este capítulo.

Genes ligados al cromosoma Y en la espermatogénesis

Las deleciones intersticiales en Yq se han asociado al menos 
al 10% de los casos de azoospermia no obstructiva (no se de-
tectan espermatozoides en el semen) y a aproximadamente el 
6% de los casos de oligospermia grave (reducción del número 
de espermatozoides). Estos hallazgos sugieren que uno o más 
genes, denominados factor o factores de azoospermia (AZF, 
azoospermia factors), se localizan en el cromosoma Y; se han 
defi nido tres regiones no solapadas en Yq (AZFa, AZFb y 
AZFc) (v. fi g. 6-10). El análisis molecular de esas deleciones ha 
conducido a la identifi cación de una serie de genes que pueden 
ser importantes en la espermatogénesis. Por ejemplo, la región 
de deleción AZFc contiene varias familias de genes expresados 
en el testículo, incluyendo los genes DAZ (delecionados en la 
azoospermia; deleted in azoospermia) que codifi can proteínas 
de unión al RNA que se expresan sólo en células germinales 
premeióticas del testículo. La deleciones de novo de AZFc se 
observan en aproximadamente 1 de cada 4.000 hombres y es-
tán mediadas por la recombinación entre secuencias repetidas 
largas (v. tabla 6-1). Aunque menos frecuentes, las deleciones 
AZFa y AZFb también conllevan recombinaciones

No se conoce la prevalencia de las mutaciones, deleciones 
y variantes de secuencia de AZF en la población general de 
hombres, así como tampoco su contribución al fracaso de la 
espermatogénesis. Aproximadamente, el 2% de los hombres 
infértiles y por lo demás normales muestra graves defectos 
en la producción de esperma, y las deleciones o mutaciones 
de novo pueden constituir una importante proporción de es-
tos casos. Por tanto, los hombres con infertilidad idiopática 
deben ser cariotipados, y también puede ser adecuada la rea-
lización de un análisis molecular de su cromosoma Y. Antes 
de iniciar las técnicas de reproducción asistida, estas parejas 
deben recibir consejo genético.

No todos los casos de infertilidad masculina son debidos a 
deleciones cromosómicas. Por ejemplo, se ha descrito una muta-
ción puntual de novo en un gen ligado al cromosoma Y, el gen 
USP9Y, cuya función todavía no se ha descubierto, pero que es 
necesario para la espermatogénesis normal (v. fi g. 6-10).

Cromosoma X

Tal como ya se ha señalado en el capítulo 5, la aneuploidía 
del cromosoma X es una de las anomalías citogenéticas más 

frecuentes. La relativa tolerancia del cariotipo humano a las 
alteraciones del cromosoma X puede explicarse en términos 
de la inactivación del cromosoma X, el proceso a través del 
cual la mayor parte de los genes de uno de los dos cromo-
somas X femeninos es silenciada epigenéticamente y no ge-
nera ningún producto. La inactivación del cromosoma X y 
sus consecuencias se exponen en el capítulo 7 en relación con 
los trastornos ligados al cromosoma X. En este capítulo se 
revisan los mecanismos cromosómicos y moleculares de la 
inactivación del cromosoma X.

Inactivación del cromosoma X

Según ya se menciona en el capítulo 7, la teoría de la inac-
tivación señala que en las células somáticas de las mujeres 
normales (pero no de los hombres normales) se inactiva un 
cromosoma X, lo que equilibra la expresión de los genes 
ligados al X en los dos sexos. En las células normales de la 
mujer, la selección del cromosoma X que debe ser inacti-
vado se realiza de manera aleatoria y después se mantiene 
en cada lineage clonal. Así, las mujeres son mosaicos con 
respecto a la expresión de los genes ligados al cromosoma 
X; algunas células expresan alelos en el cromosoma X de 
origen paterno, pero no los del cromosoma X de origen 
materno, mientras que otras células expresan los segundos 
pero no los primeros (fi g. 6-13). Este patrón de expresión 
génica diferencia la mayor parte de los genes del X de los 
genes imprintados (que también son expresados únicamen-
te por uno de los alelos pero cuya determinación proviene 
de los progenitores y no es aleatoria) y de la mayoría de los 
genes autosómicos expresados por ambos alelos.

Aunque en un principio el cromosoma X inactivo se 
identifi caba citológicamente por la presencia de una masa 
de heterocromatina (denominada corpúsculo de Barr) en las 
células de interfase, existen muchos rasgos epigenéticos que 
distinguen el cromosoma X activo del inactivo (tabla 6-2). 
Además de proporcionar detalles sobre los mecanismos de 
la inactivación, estos rasgos pueden ser útiles en labores de 
diagnóstico para identifi car el X inactivo en muestras clíni-
cas (fi g. 6-14).

La región del promotor de muchos genes del X inactivo 
está muy modifi cada por la adición de un grupo metilo a la 
citosina (v. fi g. 2-2) mediante la enzima DNA metiltransfe-
rasa. Tal como se introduce en el contexto de la impronta 
genómica en el capítulo 5, esta metilación del DNA sólo se 
produce en los dinucleótidos CpG (v. cap. 2) y contribuye a 
la formación de una cromatina inactiva. Parece que ésta y 

Tabla 6-2

Características cromosómicas de la inactivación X

• Inactivación de la mayor parte de los genes ligados a X en el  
  cromosoma X inactivo
• Selección aleatoria de uno de los dos cromosomas X en las
  células de la mujer
• X inactivo:
 Heterocromático (corpúsculo de Barr)
 Duplicación tardía en la fase S
 Expresa el RNA de XIST 
 Asociado a modifi caciones en la histona macroH2A en la 

cromatina
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X X

pat mat

o

Xi

mat
Corpúsculo de Barr 

Expresa los 
alelos maternos

Inactivación del
cromosoma X

Xi

Inactivación del
cromosoma X

pat

Expresa los 
alelos paternos

Figura 6-13 ■ Inactivación aleatoria 
del cromosoma X en el desarrollo femenino 
temprano. Al poco tiempo de la fecun-
dación con aparición de un embrión fe-
menino, los cromosomas X heredados del 
padre y la madre (pat y mat, respectiva-
mente) inician su actividad. Durante la 
primera semana de la embriogénesis se 
selecciona aleatoriamente uno de los dos 
cromosomas X para que se convierta en el 
X inactivo futuro, a través de una serie de 
eventos en los que está implicado el centro 
de inactivación X localizado en Xq13.2 
(recuadro negro). Después, este cromo-
soma X se convierte en el X inactivo (Xi, 
indicado por el sombreado azul) en dicha 
célula y en su descendencia, constituyendo 
el corpúsculo de Barr en los núcleos de 
interfase.

46,XX

No. Xi: 1 2 3 4

47,XXX 48,XXXX 49,XXXXX

Figura 6-14 ■ Detección de la variante histona macroH2A en los núcleos de interfase en mujeres con cariotipos 46,XX, 
47,XXX, 48,XXXX y 49,XXXXX. Las regiones de fl uorescencia brillante indican la presencia de macroH2A asociada a los 
cromosomas X inactivos, lo que ilustra el hecho de que el número de cromosomas X inactivos (Xi) siempre es una unidad inferior 
al número total de cromosomas X. (Cortesía de Brian Chadwick, Duke University Medical Center.)

otras modifi caciones de la cromatina que implican al código 
de histonas son una parte esencial del mecanismo de inacti-
vación del cromosoma X. Por ejemplo, la variante de histo-
na macroH2A es muy abundante en la cromatina X inactiva 
y diferencia los dos cromosomas X en las células femeninas 
(v. fi g. 6-14).

En los pacientes con cromosomas  X extra, cualquier 
cromosoma X en exceso de uno queda inactivado (v. fi g. 
6-14 y recuadro, pág. 103). Así, todas las células somáticas 
diploides de hombres y mujeres tienen un solo cromosoma 
X activo, con independencia del número de cromosomas X 
o Y presentes.

Aunque la inactivación del cromosoma X es claramente 
un fenómeno cromosómico, no todos los genes del X están 

sujetos a la inactivación (fi g. 6-15). Un análisis detallado de 
la expresión de casi todos los genes ligados al X ha demos-
trado que al menos el 15% de los genes escapa a la inactiva-
ción y se expresa tanto en el cromosoma X activo como en 
el inactivo. Además, otro 10% muestra una inactivación X 
variable; es decir, escapa a la inactivación en algunos indivi-
duos de sexo femenino, pero no en todos. Notablemente, es-
tos genes no están distribuidos de forma aleatoria a lo largo 
del X: hay muchos más genes que escapan a la inactivación 
en Xp distal (hasta el 50%) que en Xq (un pequeño porcen-
taje) (v. fi g. 6-15). Aunque la base genómica evolutiva de este 
hallazgo no está clara, tiene importantes implicaciones para 
el consejo genético en los casos de aneuploidía parcial del 
cromosoma X, ya que un desequilibrio en los genes de Xp 
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puede tener más importancia clínica que un desequilibrio 
en Xq.

El centro de inactivación del cromosoma X y el gen XIST. A 
partir de estudios de cromosomas X inactivos estructural-
mente anormales se ha cartografi ado el centro de inactiva-
ción del cromosoma X en la parte proximal de Xq, en la ban-
da Xq13 (v. fi gs. 6-13 y 6-15). El centro de inactivación del 
cromosoma X contiene un gen poco corriente, el XIST, que 
parece ser un locus clave para la inactivación. El gen XIST 
(acrónimo de X inactivo; inactive X [Xi]-specifi c transcripts) 
posee la característica peculiar de expresarse sólo en el alelo 
del X inactivo y es transcripcionalmente silente en el X acti-
vo, tanto en células masculinas como femeninas. Aunque se 
desconoce el modo de acción exacto del gen XIST, sin él no 
tiene lugar la inactivación. El producto del gen XIST es un 
RNA no codifi cante que permanece en el núcleo en estrecha 
asociación con el cromosoma X inactivo y con el corpúsculo 
de Barr.

Inactivación no aleatoria del cromosoma X. Tal como se 
demuestra en la fi gura 6-13 la inactivación del cromosoma 
X es normalmente aleatoria en células somáticas femeninas 
y origina un mosaicismo de dos poblaciones celulares que 

expresan alelos de uno o del otro cromosoma X. Sin embar-
go, hay excepciones a esta regla cuando existen anomalías 
citogenéticas estructurales en el cromosoma X. Por ejem-
plo, en casi todos los pacientes con anomalías estructurales 
desequilibradas de uno de los cromosomas X (incluyendo 
deleciones, duplicaciones e isocromosomas), el cromosoma 
estructuralmente anormal es siempre el X inactivo, lo que 
refl eja con probabilidad una selección secundaria contra las 

Escapa a la 
inactivación

XIST/XIC

Sujeto a la 
inactivación

Figura 6-15 ■ Perfi l de la expresión génica del cromosoma X. Cada símbolo indica el estatus de inactivación X de un gen 
ligado al X. La localización de cada símbolo señala su posición aproximada en el mapa del cromosoma X. Los genes que no se 
expresan en el X inactivo (sujetos a la inactivación) aparecen a la izquierda. Los genes que se expresan en el X inactivo (escapan 
a la inactivación) aparecen a la derecha; los genes representados en color azul claro son los que escapan a la inactivación en 
sólo un subgrupo de las mujeres evaluadas. La localización del gen XIST y el centro de inactivación del X (XIC) aparecen en 
Xq13.2. (Datos basados en Carrel L, Willard HF: X inactivation profi le reveals extensive variability in X-linked gene expression 
in females. Nature 434:400-404, 2005.)

● ■ ● Cromosomas sexuales e inactivación del X

   Número de  Número de 
Fenotipo   X X
sexual Cariotipo activos inactivos

Masculino 46,XY; 47,XYY 1 0
 47,XXY; 48,XXYY 1 1
 48,XXXY; 49,XXXYY 1 2
 49,XXXXY 1 3
Femenino 45,X 1 0
 46,XX 1 1
 47,XXX 1 2
 48,XXXX 1 3
 49,XXXXX 1 4
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células genéticamente desequilibradas, que podrían produ-
cir anomalías con importancia clínica (fi g. 6-16). Debido a 
esta inactivación preferencial del X anormal, estas anoma-
lías del cromosoma X se toleran mejor que anomalías simi-
lares de los autosomas y, por tanto, se observan con más 
frecuencia.

También se observa inactivación no aleatoria del X en 
la mayoría de los casos de translocación X;autosoma (v. fi g. 
6-16). Si esa translocación es equilibrada, es el cromosoma 
X normal el que suele inactivarse, mientras que las dos par-
tes del cromosoma translocado permanecen activas, lo que 
de nuevo refl eja una selección contra células en las que los 
genes autosómicos han sido inactivados. No obstante, en 
la descendencia desequilibrada de un portador equilibrado 
sólo está presente el producto de la translocación que lleva 
el centro de inactivación del cromosoma X, y es este cromo-
soma el que es invariablemente inactivado, mientras que el 
X normal siempre es el activo. Estos patrones no aleatorios 
de inactivación tienen un efecto general de minimizar, aun-
que no eliminar, las consecuencias clínicas de los defectos 
cromosómicos concretos. Dado que los patrones de inacti-
vación están muy relacionados con el resultado clínico, en 
los casos de translocación X;autosoma está indicado deter-
minar el patrón de inactivación mediante análisis citogené-
ticos  o moleculares.

Una de las consecuencias observadas algunas veces en 
los portadores de una translocación X;autosoma equilibra-
da es que la propia rotura puede causar una mutación en 

un gen del cromosoma X en el lugar de la translocación. La 
única copia normal de ese gen está inactivada en la mayoría 
o en todas las células debido a la inactivación no aleatoria 
del X normal, lo que propicia la expresión en una mujer de 
un rasgo ligado al X que normalmente sólo se observaría en 
hombres hemicigóticos (v. cap. 7). Varios genes ligados al 
X se han cartografi ado en determinadas regiones del cro-
mosoma X cuando un fenotipo típicamente ligado al X se 
ha encontrado en una mujer en la que se demostró que pre-
sentaba una translocación X;autosoma. El mensaje clínico 
general de estos hallazgos es que si una paciente manifi esta 
un fenotipo ligado al X que normalmente sólo se observa en 
hombres, está indicado un análisis cromosómico de alta re-
solución. El hallazgo de una translocación equilibrada pue-
de explicar la expresión fenotípica y demostrar que el gen se 
localiza probablemente en el cromosoma X.

Retraso mental ligado al cromosoma X

Otra característica del cromosoma X es la elevada frecuen-
cia de mutaciones o microdeleciones que causan retraso 
mental ligado al X. La incidencia global de retraso mental 
ligado al X se ha estimado en 1/500-1.000 nacidos vivos. 
En muchas ocasiones, el retraso mental es sólo uno de los 
rasgos fenotípicos que –en conjunto– defi nen un síndrome 
ligado al cromosoma X, y en familias con estos trastornos 
se han identifi cado más de 50 genes ligados a X. Sin embar-
go, existen al menos varias docenas de otros genes cuyas 

Mosaico
Inactivación aleatoria de X

46,XX

X

Xi Xi

X

 Inactivación 
no aleatoria 

de X anómalo

X anómalo

X

Xi

abn X

Inactivación 
no aleatoria 
de X normal

Equilibrada

X

Xi

der(X)  der(A)

Inactivación
 no aleatoria

de der(X)

Desequilibrada

Translocaciones X; autosoma

X

Xi

der(X)

Figura 6-16 ■ Inactivación no aleatoria del cromosoma X en cariotipos con cromosomas X anormales o translocaciones 
X;autosoma. Las células normales femeninas (46,XX) sufren inactivación aleatoria, y los tejidos resultantes son un mosaico de 
dos poblaciones celulares en las que el X inactivo (Xi, indicado por el recuadro azul) es el materno o el paterno. Los individuos 
portadores de un X estructuralmente anormal (abn X) o una translocación X;autosoma equilibrada o desequilibrada muestran 
inactivación no aleatoria del X, de manera que prácticamente todas sus células presentan el mismo cromosoma X inactivo. La 
otra población celular es inviable o bien muestra una desventaja de crecimiento debido al desequilibrio genético y, por tanto, 
está infrarrepresentada o ausente. Véase el texto para más detalles. der(X) y der(A) representan los dos derivados de la translo-
cación X;autosoma.
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mutaciones originan retraso mental ligado al X aislado o 
no sindrómico, a menudo de tipo grave y profundo. El nú-
mero de estos genes es congruente con el hallazgo obtenido 
en muchos estudios en los que se ha demostrado que existe 
un 20-40% más de hombres entre las personas con retraso 
mental. En una evaluación inicial de estos individuos está 
indicado un detallado análisis cromosómico para descartar 
una anomalía citogenética evidente como, por ejemplo, una 
deleción.

Anomalías citogenéticas de los cromosomas 
sexuales

Las anomalías de los cromosomas sexuales, al igual que las 
de los autosomas, pueden ser numéricas o estructurales, y 
pueden estar presentes en todas las células o en forma de 
mosaico. Como grupo, los trastornos de los cromosomas 
sexuales tienden a aparecer como cuadros aislados sin apa-
rentes factores predisponentes, excepto por el efecto de la 
edad materna avanzada en los casos que se originan por 
errores en la meiosis I materna. Su incidencia en nacidos 
vivos, en fetos examinados prenatalmente y en abortos es-
pontáneos se ha expuesto en el capítulo 5, junto con la inci-
dencia de algunas anomalías similares de los autosomas, y 
se resume en la tabla 6-3. Existen algunas indicaciones clí-
nicas que sugieren la posibilidad de que exista una anomalía 
de los cromosomas sexuales y, por tanto, sería necesario ha-
cer estudios citogenéticos o moleculares. Estas indicaciones 
incluyen el retraso del inicio de la pubertad, la amenorrea 
primaria o secundaria, la infertilidad y los genitales ambi-
guos.

La aneuploidía de los cromosomas X e Y es relativa-
mente frecuente y las anomalías de los cromosomas sexua-
les son uno de los trastornos genéticos humanos más co-
munes, con una incidencia global de uno de cada 400-500 
nacimientos. Los fenotipos asociados con estos defectos 
cromosómicos son, en general, menos graves que los aso-
ciados con los trastornos comparables de los autosomas, ya 

que la inactivación del cromosoma X y el bajo contenido en 
genes del cromosoma Y minimizan las consecuencias clíni-
cas del desequilibrio de los cromosomas sexuales. Los de-
fectos más frecuentes de los cromosomas sexuales en nacidos 
vivos y en fetos son, con mucha diferencia, las trisomías 
(XXY, XXX y XYY), pero los tres son raros en abortos 
espontáneos. En cambio, la monosomía del X (síndrome 
de Turner) es menos frecuente en nacidos vivos, pero es la 
anomalía cromosómica más habitual en abortos espontá-
neos (v. tabla 5-4).

Las anomalías estructurales de los cromosomas sexuales 
son menos comunes. El defecto que se observa con más fre-
cuencia es un isocromosoma del brazo largo del cromosoma 
X, i(Xq), que aparece en su forma completa o en mosaico en 
al menos el 15% de las mujeres con síndrome de Turner. Los 
mosaicismos son más comunes en las anomalías de los cro-
mosomas sexuales que en las de los autosomas, y en algunos 
pacientes se asocian con una expresión fenotípica más leve de 
la anomalía.

Los cuatro síndromes mejor defi nidos asociados con 
aneuploidía de los cromosomas sexuales constituyen im-
portantes causas de infertilidad y/o anomalías del desa-
rrollo, por lo que precisan una descripción más detalla-
da. Los efectos de estas anomalías cromosómicas sobre el 
desarrollo se han analizado en un estudio multicéntrico 
de seguimiento a largo plazo que se ha efectuado sobre 
más de 300 individuos afectados, algunos de los cuales han 
sido seguidos durante más de 35 años. Para evitar el sesgo 
inherente al estudio de casos lo sufi cientemente poco fre-
cuentes como para ser referidos a un centro médico para su 
evaluación, sólo se han incluido casos detectados mediante 
cribado de recién nacidos o por diagnóstico prenatal. Las 
conclusiones más relevantes de este importante estudio se 
resumen en la tabla 6-4. Como grupo, los individuos con 
aneuploidía de los cromosomas sexuales muestran niveles 
más bajos de adaptación psicológica, de desarrollo educa-
tivo, de rendimiento laboral y de independencia económi-
ca; además, en promedio, sus puntuaciones en los tests de 

Tabla 6-3

Incidencia de las alteraciones en los cromosomas sexuales

Sexo Trastorno Cariotipo Incidencia aproximada

Masculino Síndrome de Klinefelter 47,XXY 1/1.000 hombres
  48,XXXY 1/25.000 hombres
  Otros (48,XXYY; 49,XXXYY; mosaicos) 1/10.000 hombres
 Síndrome 47,XYY  47,XYY 1/1.000 hombres
 Otras alteraciones en los cromosomas X o Y  1/1.500 hombres
 Hombres XX  46,XX 1/20.000 hombres
   Incidencia global: 1/400 hombres

Femenino Síndrome de Turner  45,X 1/5.000 mujeres
  46,X,i(Xq) 1/50.000 mujeres
  Otros (deleciones, mosaicos) 1/15.000 mujeres
 Trisomía X 47,XXX 1/1.000 mujeres
 Otras alteraciones en los cromosomas X  1/3.000 mujeres
 Mujeres XY  46,XY 1/20.000 mujeres
 Síndrome de insensibilidad a los andrógenos 46,XY 1/20.000 mujeres
   Incidencia global: 1/650 mujeres

Adaptada de la tabla 5-3 y de Robinson A, Linden MG, Bender BG: Prenatal diagnosis of sex chromosome abnormalities. En: Milunsky A (ed): Genetic 
Disorders of the Fetus, 4.a ed. Baltimore, Johns Hopkins University Press, 1998, págs. 249-285.
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inteligencia (CI) son ligeramente bajas. Sin embargo, cada 
grupo muestra una gran variabilidad, lo que hace imposi-
ble aplicar estas generalizaciones a los casos concretos. De 
hecho, la impresión global es que hay un grado importante 
de normalidad, especialmente durante la etapa adulta, lo 
que constituye un hallazgo notable entre los individuos con 
anomalías cromosómicas. Dado que casi todos los pacien-
tes con alteraciones de los cromosomas sexuales muestran 
únicamente anomalías leves del desarrollo, la decisión de 
los padres respecto a la posible interrupción de un embara-
zo en el que se demuestra que el feto presenta este tipo de 
defecto puede ser muy difícil.

Síndrome de Klinefelter (47,XXY)

El fenotipo del síndrome de Klinefelter, la primera anoma-
lía descrita de los cromosomas sexuales, se muestra en la 
fi gura 6-17. Los pacientes son altos y delgados y tienen 
las piernas largas en relación con el resto del cuerpo. Pa-
recen físicamente normales hasta la pubertad, cuando se 
hacen evidentes signos de hipogonadismo. La pubertad 
se produce a una edad normal, pero los testículos son pe-
queños y los caracteres sexuales secundarios permanecen 
infradesarrollados. En algunos pacientes se observa gine-
comastia; por esta razón, el riesgo de cáncer de mama en 
estos pacientes es 20-50 veces superior al de los hombres 
46,XY. Los pacientes con síndrome de Klinefelter suelen 
ser infértiles debido a fallos en el desarrollo de las células 
germinales y casi siempre son identifi cados por su infertili-
dad. El síndrome de Klinefelter es relativamente frecuente 
entre los hombres infértiles (aproximadamente, el 3%) y en-
tre los que presentan oligospermia o azoospermia (5% 
al 10%). En la edad adulta, la defi ciencia persistente de 
andrógenos puede dar lugar a una disminución del tono 
muscular, una pérdida de la libido y una reducción de la 
densidad mineral ósea. 

Su incidencia es al menos de un caso por cada 1.000 
recién nacidos de sexo masculino (uno de cada 2.000 na-
cimientos totales). Tal como ya se ha señalado, uno de los 

Tabla 6-4

Observaciones en el seguimiento de los pacientes con aneuploidía de los cromosomas sexuales

Trastorno Cariotipo Fenotipo Desarrollo sexual Inteligencia Problemas  
      conductuales

Síndrome de Klinefelter  47,XXY Hombres, de estatura  Infertilidad;  Difi cultades de aprendizaje  Puede haber  
   elevada (v. el texto)  hipogonadismo  (algunos pacientes)  difi cultades 
      para el ajuste
      psicosocial
Síndrome XYY  47,XYY Hombres, de estatura  Normal Normal Frecuentes  
   elevada
Trisomía X 47,XXX Mujeres, generalmente  Generalmente normal Difi cultades de aprendizaje Ocasionales
   de estatura elevada   (algunos pacientes)
Síndrome de Turner  45,X Mujeres, de estatura baja,  Infertilidad; gónadas   Ligeramente reducida Infrecuentes 
   características  en cinta   (v. el texto)
   distintivas (v. el texto)   

Modifi cada de Ratcliffe SG, Paul N (eds.): Prospective studies on children with sex chromosome aneuploidy. March of Dimes Birth Defects Foundation, 
Birth Defects Original Article Series, vol. 22. Nueva York, Alan R. Liss, 1986; y Rovert J, Netley C, Bailey J, et al: Intelligence and achievement in children 
with extra X aneuploidy: a longitudinal perspective. Am J Med Genet 60:356-363, 1995.

Figura 6-17 ■ Fenotipo de un hombre adulto con síndrome 
de Klinefelter 47,XXY. Obsérvense las extremidades largas, los 
hombros y el tórax estrechos, y los genitales relativamente 
pequeños. La ginecomastia (ausente en este paciente) es una 
característica de algunos pacientes con síndrome de Klinefelter. 
(Tomada de Grumbach MM, Hughes IA, Conte FA: Disorders 
of sex differentiation. En: Larsen PR, Kronenberg HM, Melmed 
S, Polonsky KS [eds.]: Williams Textbook of Endocrinology, 
10.ª ed. Filadelfi a, WB Saunders, 2003.)
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dos cromosomas X está inactivado. Debido a la relativa 
levedad del fenotipo, se sospecha que muchos casos no son 
detectados.

Alrededor de la mitad de los casos de síndrome de Kli-
nefelter se produce a consecuencia de errores en la meiosis 
I paterna debidos a fallos de recombinación Xp/Yp en la 
región seudoautosómica. Entre los casos de origen materno, 
la mayoría son debidos a errores en la meiosis I materna y 
el resto a errores en la meiosis II materna o a errores pos-
cigóticos que producen mosaicismo. La edad materna está 
incrementada en los casos asociados con errores en la meio-
sis I materna.

Alrededor del 15% de los pacientes presenta cariotipos 
en mosaico. Estos pacientes con mosaicos tienen fenotipos va-
riables, y algunos muestran un desarrollo testicular normal. 
El cariotipo en mosaico más frecuente es 46,XY/47,XXY, 
que se produce probablemente como consecuencia de la pér-
dida de un cromosoma X en un cigoto XXY durante una de 
las divisiones poscigóticas tempranas.

Existen diversas variantes de síndrome de Klinefelter 
con cariotipos diferentes a 47,XXY, tal como 48,XXYY, 
48,XXXY y 49,XXXXY. Como regla general, los cromoso-
mas X adicionales (aunque son inactivos) causan un fenotipo 
más anormal, con un grado más elevado de dismorfi a, menor 
desarrollo sexual y mayor deterioro mental.

Aunque existe una amplia variación fenotípica entre los 
pacientes con esta y otras aneuploidías de los cromosomas 
sexuales, se han identifi cado algunas diferencias fenotípicas 
entre los pacientes con síndrome de Klinefelter y los hombres 
cromosómicamente normales. La habilidad y la comprensión 
verbales están por debajo de las de los hombres normales, 
puntúan menos en algunos tests de inteligencia; además, tie-
nen un riesgo varias veces mayor de presentar difi cultades 
de aprendizaje, sobre todo en la lectura, que puede precisar 
educación especial. El síndrome de Klinefelter es más fre-
cuente entre los niños que requieren educación especial. Mu-
chos de los niños afectados presentan un ajuste psicosocial 
relativamente bajo, en parte relacionado con su mala imagen 
corporal. Las difi cultades en el lenguaje pueden provocarles 
timidez, inseguridad e inmadurez.

Síndrome 47,XYY

La incidencia del cariotipo 47,XYY entre los nacidos vi-
vos de sexo masculino es de alrededor de 1 por cada 1.000. 
Esta constitución cromosómica no se asocia con un deter-
minado fenotipo anormal y los hombres con este cariotipo 
no pueden distinguirse de los hombres normales 46,XY por 
ningún tipo de rasgo físico o de comportamiento.

El origen del error que produce el cariotipo XYY debe 
ser una no disyunción paterna en meiosis II que origina es-
permatozoides YY. Las variantes menos comunes XXYY y 
XXXYY, que comparten características de los síndromes 
XYY y de Klinefelter, probablemente también se originan en 
el padre como resultado de la no disyunción secuencial en las 
meiosis I y II.

Los hombres XYY identifi cados en programas de criba-
do de recién nacidos sin sesgo de detección son altos y tienen 
un riesgo incrementado de tener problemas educacionales y 
de comportamiento en comparación con los hombres cro-
mosómicamente normales. Tienen inteligencia normal y no 

son dismórfi cos. La fertilidad suele ser normal y parece que 
no tienen un riesgo incrementado de tener un hijo con anor-
malidades cromosómicas. Alrededor de la mitad de los niños 
47,XYY precisa una intervención educativa especial como re-
sultado de su retraso en el lenguaje y de sus difi cultades con 
la lectura. Sus puntuaciones en el CI se sitúan alrededor de 
10-15 puntos por debajo de la media.

Cuando prenatal o posnatalmente se encuentra un ca-
riotipo XYY, los padres suelen preocuparse por las implica-
ciones que tiene sobre el comportamiento del niño. Se han 
demostrado problemas de atención, hiperactividad e impul-
sividad en los hombres XYY, pero la agresividad o la psico-
patología no son características comunes del síndrome. Éste 
es un aspecto importante a enfatizar debido a que en algunos 
estudios efectuados en los años sesenta y setenta se afi rmaba 
que la proporción de hombres XYY era elevada en prisiones 
y hospitales mentales, en especial entre los individuos más 
altos. Hoy día sabemos que esta impresión estereotipada es 
incorrecta.

No obstante, la imposibilidad de predecir el resultado 
en un caso determinado hace que la identifi cación de un feto 
XYY sea uno de los problemas más difíciles para el consejo 
genético en programas de diagnóstico prenatal.

Trisomía X (47,XXX)

La trisomía X aparece en una de cada 1.000 recién nacidas. 
Aunque son algo más altas que la media, las mujeres con tri-
somía X no tienen un fenotipo anormal. Algunos casos se 
detectan en clínicas de infertilidad, pero probablemente la 
mayoría pasan desapercibidas. En estudios de seguimiento se 
ha demostrado que las mujeres XXX presentan los cambios 
puberales a una edad apropiada y que en general son férti-
les, aunque con un riesgo algo incrementado de tener des-
cendencia cromosómicamente anormal. Muestran un défi cit 
signifi cativo en los tests de inteligencia, y alrededor del 70% 
sufre algún problema de aprendizaje. Los comportamientos 
psicopatológicos y antisociales graves parecen ser infrecuen-
tes; sin embargo, sí suelen tener un comportamiento anóma-
lo, en especial durante la transición entre la adolescencia y la 
edad adulta.

En las células 47,XXX, dos de los cromosomas X están 
inactivados. Casi todos los casos son consecuencia de errores 
en la meiosis materna, la mayoría en meiosis I. Existe un efec-
to de la edad materna en lo relativo a las pacientes en las que 
el error se produce en la meiosis materna I.

El síndrome de la tetrasomía del cromosoma X 
(48,XXXX) se asocia a un retraso más grave del desarrollo 
físico y mental. El síndrome de la pentasomía del cromosoma 
X (49,XXXXX), con cuatro cromosomas X inactivos (v. fi g. 
6-14), suele cursar con un grave retraso del desarrollo y con 
múltiples defectos físicos.

Síndrome de Turner (45,X y variantes)

Al contrario de lo que ocurre en otras aneuploidías de los 
cromosomas sexuales, las mujeres con síndrome de Turner 
suelen identifi carse en el momento del nacimiento o antes 
de la pubertad por sus características fenotípicas (fi g. 6-18). 
El síndrome de Turner es mucho menos frecuente que otras 
aneuploidías de los cromosomas sexuales. Su incidencia es 
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aproximadamente de una de cada 4.000 recién nacidas, aun-
que en algunos estudios se han ofrecido cifras muy superiores 
(Caso 42) .

La constitución cromosómica más frecuente en el sín-
drome de Turner es 45,X (que algunas veces se encuentra es-
crita, de forma incorrecta, 45,XO), que carece de un segun-
do cromosoma sexual. Sin embargo, alrededor del 50% de 
las pacientes presenta otros cariotipos. Cerca de una cuarta 
parte de los casos de síndromes de Turner son mosaicos en 
los que sólo una proporción de células son 45,X. Los cario-
tipos más frecuentes y sus prevalencias relativas son:

45,X 50%
46,X,i(Xq) 15%
Mosaicos 45,X/46,XX 15%
Mosaicos 45,X/46,X,i(Xq) alrededor del 5%
45,X, otras anomalías de X alrededor del 5%
Otros mosaicos 45,X/? alrededor del 5%

La constitución cromosómica es importante desde el 
punto de vista clínico. Por ejemplo, las pacientes con i(Xq) 
son similares a las que tienen el clásico 45,X, pero las pacien-
tes con una deleción de Xp presentan baja estatura y mal-
formaciones congénitas, y las que tienen una deleción en Xq 
suelen mostrar sólo una disfunción gonadal.

Las anomalías típicas del síndrome de Turner son baja 
estatura, disgenesia gonadal (generalmente son gónadas en 

forma de cinta por un fallo en el mantenimiento del ovario), 
cara peculiar, cuello ancho, implantación posterior baja del 
cabello, tórax ancho con pezones muy separados y una eleva-
da frecuencia de malformaciones renales y cardiovasculares. 
En el momento del nacimiento se suele observar edema del 
dorso de los pies, un signo diagnóstico útil (v. fi g. 6-18A). 
Muchas pacientes presentan coartación de la aorta y las mu-
jeres con síndrome de Turner muestran un riesgo especial-
mente elevado de cardiopatías congénitas. Durante la vida 
fetal pueden presentar linfedema con higroma quístico (visi-
ble mediante ecografía), que es la causa del cuello ancho que 
se observa posnatalmente. Se debe sospechar el síndrome de 
Turner en cualquier recién nacido de sexo femenino con ede-
ma en las manos y pies, y con hipoplasia del corazón izquier-
do o coartación de la aorta. En todas las niñas con síndrome 
de Turner se debe considerar el tratamiento con hormona de 
crecimiento, que les hace ganar entre 6 y 12 cm en su estatura 
fi nal.

La inteligencia de estas pacientes se suele considerar nor-
mal, aunque alrededor del 10% muestra un retraso signifi ca-
tivo del desarrollo que obliga a una educación especial. Sin 
embargo, incluso entre las pacientes con inteligencia normal, 
a menudo se aprecian defi ciencias en la percepción espacial, 
en la organización motora perceptiva o en la ejecución mo-
tora fi na. Como consecuencia de ello, el CI no verbal es sig-
nifi cativamente más bajo que el verbal y muchas pacientes 
precisan apoyo educativo, sobre todo en matemáticas. Las 
pacientes con síndrome de Turner tienen un elevado riesgo 
de alteraciones en el ajuste social. Al comparar a niñas 45,X 
con el X materno con las que tienen el X paterno, se evidenció 
que las primeras tenían peores habilidades sociales. Debido 
a que el fenómeno de imprinting puede explicar este efecto 
que depende del progenitor de origen, se está investigando la 
posibilidad de que exista un gen imprintado ligado al X que 
infl uya en el fenotipo.

Ya se ha mencionado la elevada incidencia del cariotipo 
45,X en abortos espontáneos. Esta anomalía está presente 
en alrededor del 1-2% de todos los embriones. La supervi-
vencia hasta el parto es un resultado poco frecuente, y más 
del 99% de estos fetos es abortado de manera espontánea. El 
70% de los casos tienen el cromosoma X materno, es decir, el 
error cromosómico suele ser paterno. Se desconoce la causa 
de esta frecuencia excepcionalmente elevada de pérdida de 
los cromosomas X o Y. Tampoco se conoce la causa de que 
el cariotipo 45,X suela ser letal intraútero y completamen-
te compatible con la vida después del nacimiento. Los genes 
«perdidos» responsables del fenotipo del síndrome de Turner 
deben residir en los cromosomas X e Y. Se ha sugerido que 
estos genes están entre los que escapan a la inactivación del 
X, especialmente en Xp, incluyendo los situados en la región 
seudoautosómica.

En ocasiones se observa un pequeño cromosoma X en 
anillo en pacientes con baja estatura, disgenesia gonadal 
y retraso mental. Dado que el retraso mental no es uno de 
los rasgos del síndrome de Turner, la presencia de retraso 
mental con o sin otras anomalías físicas asociadas en in-
dividuos con cariotipo 46,X,r(X) se ha atribuido al hecho 
de que los pequeños cromosomas X en anillo carecen de 
centro de inactivación. El fallo en la inactivación del anillo 
del X en estas pacientes provoca la sobreexpresión de los 
genes ligados al X que están normalmente sujetos a inac-

Figura 6-18 ■ Fenotipo de mujeres con el síndrome de 
Turner, 45,X. A: Recién nacida. Nótese el cuello con pteri-
gium y el linfangioma de las manos y los pies. B: Una niña de 
13 años que muestra las características típicas del síndrome 
de Turner, incluyendo la baja estatura, el cuello con pterigium, 
la maduración sexual retardada y tórax en quilla, ancho y con 
pezones separados. (De Moore KL [ed. [1966] The sex chro-
matin. WB Saunders, Filadelfi a.)

A B
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tivación. El descubrimiento de cromosoma X en anillo en 
un diagnóstico prenatal puede dar lugar a una gran incerti-
dumbre y está indicado realizar estudios sobre la expresión 
del gen XIST. Los anillos más grandes, que contienen el 
centro de inactivación y que expresan el gen XIST, cursan 
con el fenotipo del síndrome de Turner, mientras que un 
anillo pequeño sin el gen XIST indica un fenotipo mucho 
más grave.

 TRASTORNOS DEL DESARROLLO 
GONADAL Y SEXUAL

El sexo genético de un feto se establece en el momento de la 
fecundación. Al comienzo de este capítulo se ha expuesto el 
papel determinante del sexo primario del cromosoma Y y del 
gen SRY. Ahora se estudiará el papel de varios genes ligados 
al X y autosómicos en el desarrollo de los ovarios y los tes-
tículos, así como en el de los genitales externos masculinos y 
femeninos (tabla 6-5).

En algunos recién nacidos es difícil o imposible de-
terminar el sexo debido a que los genitales son ambiguos, 
con anomalías que los hacen parecerse a los del sexo cro-
mosómico opuesto (Caso 36). Estas anomalías varían entre 
el hipospadias en hombres (una anomalía del desarrollo en 
la que la uretra se abre en la parte ventral del pene o en el 
perineo) y la hiperplasia de clítoris en mujeres. En algunos 
pacientes existe tejido ovárico y testicular, un trastorno 
denominado hermafroditismo. Las anomalías de los geni-
tales externos e internos no necesariamente se acompañan 
de alteraciones citogenéticas de los cromosomas sexuales y 
pueden deberse a anomalías cromosómicas en otras áreas 
del cariotipo, a alteraciones monogénicas o a causas no ge-
néticas. No obstante, la determinación del cariotipo es una 
parte esencial en la investigación de estos pacientes y puede 
guiar el tratamiento quirúrgico y psicosocial, así como el 
consejo genético. La detección de las alteraciones citogené-
ticas, especialmente cuando se observan en múltiples pa-
cientes, también puede ofrecer datos importantes acerca de 
la localización y la naturaleza de los genes implicados en la 
determinación y diferenciación sexuales (tabla 6-6).

Disgenesia gonadal

Varios genes autosómicos y ligados al cromosoma X han sido 
implicados en la conversión de la gónada bipotencial (indife-
renciada) en un testículo o un ovario (v. fi g. 6-11). Un detalla-
do análisis de un subgrupo de mujeres 46,XY con inversión 
sexual en las que el gen SRY no estaba delecionado ni muta-
do, reveló una duplicación de una porción del brazo corto del 
cromosoma X. El gen DAX1, localizado en Xp21.3, codifi ca 
un factor de transcripción sensible a dosis que desempeña un 
papel en la determinación del sexo gonadal, lo que implica 
una interacción estrechamente regulada entre DAX1 y SRY. 
Un exceso de SRY en un momento crítico del desarrollo ori-
gina la formación de testículo, mientras que un exceso de 
DAX1 a consecuencia de la duplicación del gen puede anular 
la función normal determinante de testículos del SRY, produ-
ciéndose el desarrollo de ovarios.

La displasia campomélica, debida a mutaciones en el gen 
SOX9 del cromosoma 17q, es un trastorno autosómico do-
minante con malformaciones del hueso y del cartílago que 
suelen ser letales. Alrededor del 75% de los pacientes 46,XY 
con este trastorno presenta inversión sexual y muestra un fe-
notipo femenino (v. tabla 6-5). El SOX9 se suele expresar, en 
las fases iniciales del desarrollo, en la cresta genital, y parece 
que es necesario para la formación del testículo (además de 
otros aspectos del desarrollo). En ausencia de una copia del 
gen SOX9, los testículos no se forman y se sigue la vía ová-
rica por defecto. Es interesante que la duplicación del SOX9 
puede ocasionar inversión sexual XX, lo que sugiere que la 
sobreproducción de SOX9, aun en ausencia de SRY, puede 
iniciar la formación de testículos.

También se han implicado otros loci en el desarrollo 
gonadal. Los pacientes masculinos con síndrome de Denys-
Drash pueden presentar genitales femeninos o ambiguos; los 
pacientes con el síndrome de Frasier, más grave, muestran 
disgenesia gonadal completa XY. El gen WT1 en 11p13 (tam-
bién implicado en el tumor de Wilms, una neoplasia renal 
infantil) codifi ca un factor de transcripción implicado en in-
teracciones entre las células de Sertoli y las de Leydig durante 
el desarrollo gonadal. Las mutaciones dominantes de WT1 
parecen alterar el desarrollo testicular normal.

Tabla 6-5

Ejemplos de genes implicados en las alteraciones de la determinación y la diferenciación sexuales

Gen Locus citogenético Fenotipo sexual anómalo

SRY Yp11.3 Mujer XY (mutación)
  Hombre XX (traslocación genética a X)
SOX9 17q24 Mujer XY (con displasia campomélica)
  Hombre XX (duplicación genética)
SF1 9q33 Reversión sexual XY e insufi ciencia suprarrenal
WT1 11p13 Mujer XY (síndrome de Frasier) o seudohermafroditismo masculino (síndrome de  
   Denys-Drash)
DAX1 Xp21.3 Mujer XY (duplicación genética)
ATRX Xq13.3 Reversión sexual XY (variable)
WNT4 1p35 Mujer XY, criptorquidia (duplicación genética)
FOXL2 3q23 Insufi ciencia ovárica prematura

Actualizada de Fleming A, Vilain E: The endless quest for sex determination genes. Clin Genet 67:15-25, 2004; y Grumbach MM, Hughes IA, Conte 
FA: Disorders of sex differentiation. En: Larsen PR, Kronenberg HM, Melmed S, Polonsky KS (eds.): Williams Textbook of Endocrinology, 10.ª ed. 
Filadelfi a, WB Saunders, 2003.
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El gen ATRX ligado al cromosoma X es responsable 
de un síndrome de retraso mental ligado a X que cursa con 
�-talasemia (v. también cap. 11) y, en muchos pacientes, de 
anomalías genitales que van desde la falta de descenso de los 
testículos hasta el micropene y grados variables de reversión 
sexual XY.

Desarrollo y mantenimiento del ovario

A diferencia de lo que ocurre en la determinación testi-
cular, la información existente respecto al desarrollo del 
ovario es mucho menor, a pesar de que se han defi nido va-
rios genes implicados en el mantenimiento ovárico normal. 
Desde hace tiempo se considera que para el mantenimiento 
del ovario son necesarios dos cromosomas X, dado que 
las mujeres 45,X se caracterizan por una pérdida de célu-
las germinales con degeneración de los ovocitos y disgene-
sia ovárica, a pesar de que durante su etapa intrauterina 
muestran un inicio normal del desarrollo del ovario. Las 
pacientes con alteraciones citogenéticas que afectan a Xq 
muestran con frecuencia cuadros de insufi ciencia ovárica 
prematura. Dado que muchas deleciones no solapadas en 
Xq dan lugar al mismo efecto, este hallazgo puede refl ejar 
la necesidad de la existencia de dos cromosomas X estruc-
turalmente normales durante la ovogénesis, o bien puede 
constituir simplemente un requerimiento de múltiples ge-
nes ligados a X.

En casos familiares de insufi ciencia ovárica prematu-
ra y en formas mendelianas de disgenesia gonadal 46,XX 
se han implicado varios genes específi cos. Por ejemplo, en 
las pacientes con síndrome de blefarofi mosis/ptosis/epi-
canto inverso (BPES, blepharophimosis/ptosis/epicanthus 
inversus) se han detectado mutaciones en el gen FOXL2 
(v. tabla 6-5); en estos casos, el fenotipo de las mujeres 
afectadas va desde la disgenesia ovárica a la insufi ciencia 
ovárica prematura. 

Seudohermafroditismo femenino

Los seudohermafroditas son «seudo» porque, al contra-
rio que los hermafroditas verdaderos, sólo poseen tejido 
gonadal de un sexo, el que determina su constitución cro-
mosómica. Las mujeres seudohermafroditas tienen carioti-
pos 46,XX con tejido ovárico normal, pero con genitales 
externos ambiguos o masculinos. Tal como veremos en el 
apartado siguiente, los seudohermafroditas masculinos son 
46,XY con genitales externos incompletamente masculini-
zados o femeninos. En general, el desarrollo ambiguo de los 
conductos genitales y de los genitales externos siempre debe 
ser evaluado citogenéticamente, con los objetivos de deter-
minar la constitución cromosómica sexual del paciente y de 
identifi car las posibles alteraciones cromosómicas asociadas 
a menudo a las gónadas disgenésicas (v. tabla 6-6)

El seudohermafroditismo femenino se debe en general a 
una hiperplasia suprarrenal congénita (HSC), un trastorno 
autosómico recesivo originado por defectos específi cos de en-
zimas de la corteza suprarrenal necesarias para la biosíntesis 
del colesterol, que producen la virilización de los lactantes de 
sexo femenino. Además de representar una causa frecuente 
de seudohermafroditismo femenino, la HSC es la causa de 
aproximadamente la mitad de todos los casos de ambigüedad 

en los genitales externos. El desarrollo ovárico es normal, 
pero una producción excesiva de andrógenos causa mascu-
linización de los genitales externos, con aumento de tamaño 
del clítoris y fusión de los labios con formación de una estruc-
tura parecida a un escroto (fi g. 6-19).

Aunque en la hiperplasia suprarrenal congénita puede 
estar alterado uno de varios procesos enzimáticos, el de-
fecto más común es la defi ciencia de 21-hidroxilasa, con 
una incidencia de uno en 12.500 nacimientos. La defi cien-
cia de 21-hidroxilasa bloquea la biosíntesis normal de los 
glucocorticoides y los mineralocorticoides, lo que causa un 
exceso de precursores, que son desviados hacia la vía de 

Tabla 6-6

Alteraciones citogenéticas en pacientes con 
reversión sexual o genitales ambiguos

Alteraciones  
citogenéticas Fenotipo

dup 1p31-p35 Mujer XY (duplicación del gen WNT4)
del 2q31 Mujer XY , retraso mental
del 9p24.3 Mujer XY, genitales ambiguos
del 10q26-qter Mujer XY 
del 12q24.3 Genitales ambiguos XY, retraso mental
dup 22q Hermafrodita verdadero XY 
dup Xp21.3 Mujer XY (duplicación del gen DAX1)

Actualizada de Fleming A, Vilain E: The endless quest for sex 
determination genes. Clin Genet 67:15-25, 2004; y Pinsky L, Erickson RP, 
Schimke RN: Genetic Disorders of Human Sexual Development. Oxford, 
Inglaterra, Oxford University Press, 1999.

Figura 6-19 ■ Genitales externos masculinizados de una 
niña 46,XX causados por hiperplasia suprarrenal congénita 
(forma virilizante). Véase el texto para la descripción. (Tomada 
de Moore KL, Persaud TVN: The Developing Human: Clini-
cally Oriented Embryology, 5.ª ed. Filadelfi a, WB Saunders, 
1993.)
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biosíntesis de andrógenos, con la consiguiente elevación de 
los valores androgénicos en los embriones XX y XY. Las 
niñas con defi ciencia de 21-hidroxilasa nacen con genitales 
ambiguos, mientras que los niños tienen genitales externos 
normales y pueden pasar desapercibidos en la infancia. El 
25% de los pacientes con defi ciencia de 21-hidroxilasa pre-
sentan el tipo virilizante simple y el 75% tienen el tipo con 
pérdida de sal, mucho más grave, que puede ocasionar la 
muerte neonatal. En muchos países existe hoy día un mé-
todo de cribado que identifi ca este trastorno en recién naci-
dos con una simple muestra de sangre del talón coagulada 
en papel de fi ltro (v. cap. 15). Esta prueba es muy útil para 
prevenir las graves consecuencias del defecto de pérdida 
de sal durante la primera infancia y también para aplicar 
el tratamiento de sustitución hormonal en las pacientes de 
sexos femenino y masculino. El tratamiento médico, qui-
rúrgico y psicosocial a tiempo de las pacientes 46,XX con 
HSC mejora sus tasas de fertilidad y potencia su identidad 
femenina normal.

Seudohermafroditismo masculino

Las causas de seudohermafroditismo en individuos 46,XY 
incluyen, además de los trastornos de la formación de los 
testículos durante el desarrollo embrionario, las anoma-
lías de las gonadotropinas, los errores de la biosíntesis y 
el metabolismo de la testosterona, y las anomalías de las 
células diana de andrógenos. Todos estos trastornos son 
heterogéneos desde los puntos de vista clínico y genético, 
y en algunos casos pueden no ser más que leves manifesta-
ciones de la misma causa que subyace en el hermafroditis-
mo verdadero. En el seudohermafroditismo masculino las 
gónadas son exclusivamente testículos, pero los conductos 
genitales y los genitales externos están incompletamente 
masculinizados.

Además de las mutaciones o deleciones de cualquiera de 
los genes implicados en la determinación y diferenciación de 
los testículos, ya expuestas (v. tabla 6-5), hay varias formas 
de insensibilidad androgénica que producen seudohermafro-
ditismo masculino. Un ejemplo es la defi ciencia de la esteroide 
5�-reductasa, la enzima responsable de convertir la hormona 
masculina testosterona en su forma activa, la dihidrotestos-
terona. Este trastorno hereditario produce feminización de 
los genitales externos en los hombres afectados. Aunque el 
desarrollo testicular es normal, el pene es pequeño y existe 
una bolsa vaginal en fondo de saco. La asignación del sexo 
puede ser difícil.

Otro trastorno bien estudiado es un síndrome ligado al 
X conocido como síndrome de insensibilidad androgénica 
(antes denominado feminización testicular). En este trastor-
no, las personas afectadas son cromosómicamente masculi-
nas (cariotipo 46,XY), pero presentan genitales externos fe-
meninos y en apariencia normales, aunque tienen una vagina 
ciega o en fondo de saco y carecen de útero y trompas (fi gu-
ra 6-20). La incidencia de la insensibilidad androgénica es de 
alrededor de uno en 20.000 nacidos vivos. El vello axilar y 
púbico es escaso. Tal como indica su antigua denominación, 
«feminización testicular», existen testículos en el abdomen o 
en el canal inguinal, donde a veces se confunden con hernias 
en niños que, por otra parte, parecen mujeres normales. Por 
ello, la asignación de sexo no constituye un problema y el 

desarrollo psicosexual y la función sexual de estos pacientes 
son los de una mujer normal (excepto en lo que se refi ere a la 
fertilidad).

Aunque los testículos segregan andrógenos de forma 
normal, no existe respuesta a ellos en los órganos debido 
a una ausencia de receptores androgénicos en el citoplas-
ma de las correspondientes células diana. La proteína del 
receptor, codifi cada por el alelo normal en el locus de re-
ceptor androgénico ligado al X, tiene la misión de formar 
un complejo con la testosterona y la dihidrotestosterona. 
Si no se forma este complejo, la hormona no puede entrar 
en el núcleo, no se adhiere a la cromatina y no puede esti-
mular la transcripción de genes diana necesarios para que 
la diferenciación se dirija hacia la vía masculina. Existen 
cientos de casos en los que se ha podido determinar el de-
fecto molecular, que va desde una deleción completa del 

Figura 6-20 ■ Síndrome de insensibilidad androgénica 
completa (feminización testicular) en un individuo 46,XY. 
Nótese el contorno femenino, la ausencia de vello axilar, el 
escaso vello púbico y el desarrollo mamario. (Cortesía de L. 
Pinsky, McGill University, Montreal.)
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P R O B L E M A S

 1. En una mujer con cariotipo 47,XXX, ¿qué gametos se 
formarán teóricamente y en qué proporciones?, ¿cuáles 
son los cariotipos y fenotipos teóricos de su progenie?, 
¿cuáles son los cariotipos y fenotipos reales de su 
progenie?

 2. Una de sus pacientes es una niña con hemofi lia A 
grave, un trastorno recesivo ligado al X.

 a)  Se solicita un estudio cromosómico de esta niña. 
¿Por qué? ¿Qué mecanismos explican la ocurrencia 
de un fenotipo recesivo ligado al X en una mujer?

 b)  El laboratorio informa que tiene una translocación 
X;autosoma, con un punto de rotura en Xq28. 
¿Cómo puede explicar esto su fenotipo?

 3. Las tasas de nacimientos de hombres 47,XXY y 
47,XYY son aproximadamente iguales. ¿Es esto lo que 
se espera según el posible origen de estos dos carioti-
pos anómalos? Explíquelo.

 4. ¿Cómo puede llegar a tener un fenotipo masculino una 
persona con un cariotipo XX?

 5. Una recién nacida presenta masas inguinales bilatera-
les que en un principio se cree que son hernias, pero 
luego se observa que son testículos en el canal ingui-
nal. ¿Qué cariotipo espera encontrar?, ¿qué trastorno 
sufre?, ¿qué consejo genético se puede ofrecer a sus 
padres?

 6. Una recién nacida con genitales ambiguos presenta 
défi cit de 21-hidroxilasa con pérdida de sal. ¿Qué 
cariotipo espera encontrar?, ¿qué trastorno sufre?, 
¿qué consejo genético se puede ofrecer a sus padres?

 7. ¿Qué consecuencias clínicas se esperan en las siguien-
tes deleciones? Si en todos los casos la cantidad de 
DNA delecionado es la misma, ¿por qué motivos sería 
diferente la gravedad de cada una?

 a) 46,XX,del(13)(pter�p11.1:)
 b) 46,XY,del(Y)(pter�q12:)
 c) 46,XX,del(5)(p15)
 d) 46,XX,del(X)(q23q26)

 8. Comente las consecuencias clínicas de la inactivación 
del cromosoma X. Explique el hecho de que las per-
sonas con aneuploidía del cromosoma X no son com-
pletamente normales desde el punto de vista clínico.

 9. En genética clínica, usted tiene que ofrecer consejo gené-
tico a las cinco mujeres siguientes que solicitan informa-
ción acerca del riesgo de que el hijo que van a tener sufra 
síndrome de Down. ¿Cuáles son los riesgos, y por qué? 

 a)  Una gestante de 23 años con un niño previo con 
trisomía 21.

 b)  Una gestante de 41 años con un niño previo con 
trisomía 21.

 c)  Una gestante de 27 años cuya sobrina tiene sín-
drome de Down.

 d)  Una gestante portadora de una translocación rober-
tsoniana 14;21.

 e)  Una gestante cuyo marido es portador de una trans-
locación robertsoniana 14;21. 

10. Se realiza el cariotipo en una niña con síndrome de 
Down y se obseva que es portadora de una translo-
cación 21q21q. Con la nomenclatura citogenética 
estándar, ¿cuál es su cariotipo?
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C a p í t u l o

Patrones de herencia monogénica

En el capítulo 1 se expusieron brevemente las tres categorías 
principales de trastornos genéticos, los monogénicos, los cro-
mosómicos y los complejos. En este capítulo se van a explicar 
con detalle los patrones característicos de transmisión de los 
trastornos monogénicos, con insistencia en los mecanismos 
moleculares y genéticos a través de los cuales las mutaciones 
en los genes dan lugar a los patrones de herencia recesiva, do-
minante, ligado al cromosoma X y mitocondrial. En el capítu-
lo siguiente se describirán los patrones más complejos de he-
rencia, incluyendo los trastornos multifactoriales que se deben 
a interacciones entre las variantes en loci múltiples y a factores 
ambientales que causan enfermedad.

Los rasgos monogénicos causados por las mutaciones en 
los genes del genoma nuclear se denominan a menudo men-
delianos debido a que, de la misma forma que los típicos gui-
santes cultivados que fueron estudiados por Gregor Mendel, 
aparecen en proporciones fi jas entre los descendientes de tipos 
específi cos de emparejamientos. Las enfermedades monogéni-
cas conocidas hasta el momento están recogidas en la referen-
cia clásica de Victor A. McKusick, Mendelian Inheritance in 
Man, que durante decenios ha constituido un elemento indis-
pensable para los especialistas en genética médica. La versión 
en línea de Mendelian Inheritance in Man (OMIM, online ver-
sion of Mendelian Inheritance in Man), a la que se puede ac-
ceder en Internet a través de la National Library of Medicine, 
recoge en la actualidad más de 3.917 enfermedades con patro-
nes de herencia mendeliana. De ellas, 3.310 (aproximadamen-
te, el 84%) se deben a mutaciones en 1.990 genes. El número 
de enfermedades con causas genéticas conocidas y el núme-
ro de genes cuyas mutaciones pueden causar enfermedad no 
son iguales debido a que las mutaciones diferentes en un mis-
mo gen pueden dar lugar a enfermedades distintas, y a que las 
mutaciones en diferentes genes pueden causar enfermedades 
similares o indistinguibles entre sí. El 16% de las enfermeda-
des recogidas en la OMIM corresponde a trastornos con pa-
trones de herencia claramente mendeliana, pero respecto a los 
cuales todavía se desconocen los genes responsables. Así, de 
los aproximadamente 25.000 genes humanos, alrededor del 
8% ya ha sido implicado directamente en enfermedades gené-
ticas del ser humano. Es posible que ésta sea una estimación 

groseramente insufi ciente. El ritmo con el que los especialistas 
en genética están identifi cando genes con alelos causantes de 
enfermedad es muy elevado y –ciertamente– se ha acelerado a 
consecuencia de las nuevas y potentes herramientas derivadas 
del Proyecto Genoma Humano.

En conjunto, los trastornos monogénicos se observan prin-
cipalmente en el rango de edad pediátrico, aunque de ninguna 
manera son cuadros patológicos exclusivos de esta banda de 
edad; menos del 10% se manifi esta después de la pubertad y 
tan sólo el 1% lo hace hacia el fi nal del periodo reproductivo. 
A pesar de que individualmente son raros, en conjunto estos 
trastornos son los responsables de una proporción signifi cativa 
de enfermedades y fallecimientos infantiles. En un estudio de 
población efectuado sobre más de 1 millón de recién nacidos 
vivos, se estimó que la incidencia de trastornos monogénicos 
graves era del 0,36%; entre los niños hospitalizados, se conside-
ró que el 6-8% sufría algún trastorno monogénico. También es 
importante considerar los trastornos mendelianos en la medici-
na del adulto. En un estudio efectuado sobre la OMIM respecto 
a las formas mendelianas de 17 de las enfermedades del adulto 
más frecuentes (como la cardiopatía, el accidente cerebrovas-
cular, el cáncer y la diabetes), se detectaron casi 200 trastornos 
mendelianos en cuyos fenotipos se incluían estas enfermedades 
frecuentes del adulto. A pesar de que las formas mendelianas no 
son de ninguna manera el factor contribuyente principal para 
la aparición de estas enfermedades comunes en la población ge-
neral, tienen importancia en los pacientes individuales debido a 
su signifi cación para la salud de los familiares de los pacientes y 
debido también a la existencia de pruebas genéticas y de opcio-
nes terapéuticas concretas en muchas de ellas.

 PANORÁMICA GENERAL Y CONCEPTOS

A pesar de que los principios de la genética médica son de fácil 
compresión, la difi cultad con la terminología puede hacer que 
inicialmente estos principios parezcan inaccesibles. Para facili-
tar la solución del problema con el lenguaje, a continuación se 
van a revisar algunos términos y se van a introducir otros que 
no han sido defi nidos previamente.
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Variación en los genes

La variación hereditaria en el genoma representa la piedra an-
gular de la genética humana y médica. Tal como se ha descrito 
en el capítulo 2, un segmento de DNA que ocupa una posi-
ción o localización concretas en un cromosoma es un locus. 
Si este segmento contiene un gen, dicho segmento de DNA es 
el locus para este gen. Las variantes alternativas de un gen se 
denominan alelos. En lo que se refi ere a muchos genes, hay un 
único alelo predominante que aparece en la mayor parte de los 
individuos y que los especialistas en genética denominan alelo 
natural o común. Las otras versiones del gen son alelos varian-
tes o mutantes que se diferencian del alelo natural debido a la 
presencia de una mutación, es decir, un cambio permanente en 
la secuencia de nucleótidos o en la disposición del DNA. Un 
conjunto dado de alelos localizados en un locus, o un conjunto 
de loci en un cromosoma, se denomina un haplotipo.

Los alelos variantes se originan a partir de mutaciones 
que han tenido lugar en el pasado reciente o remoto. Si en un 
grupo de población existen al menos dos alelos relativamente 
frecuentes en un locus, se dice que este locus presenta polimor-
fi smo (literalmente, «muchas formas»), tal como se expone con 
detalle los capítulos siguientes. Además de un alelo normal o 
de la existencia de alelos polimorfos comunes, los loci tam-
bién pueden presentar uno o más alelos variantes infrecuentes. 
Algunos de estos alelos infrecuentes fueron identifi cados ori-
ginalmente debido a que causan enfermedad genética; otros 
pueden incrementar la susceptibilidad frente a la enfermedad 
y, fi nalmente, otros carecen de signifi cación conocida en lo que 
se refi ere a la salud.

El término mutación se utiliza en genética médica en dos 
sentidos; en ocasiones para indicar un nuevo cambio genético 
que no se conocía previamente en una familia, y otras veces 
simplemente para indicar un alelo mutante que causa una en-
fermedad. Sin embargo, los términos de mutación y mutante 
no se utilizan nunca para designar a las personas que son por-
tadoras de alelos mutantes.

Genotipo y fenotipo

El genotipo de una persona es el conjunto de alelos que da 
lugar a su constitución genética, tanto de manera conjunta en 
todos los loci como –lo más habitual– en un único locus. Por 
el contrario, el fenotipo es la expresión observable de un ge-
notipo con sus características morfológicas, clínicas, celulares 
y bioquímicas. Habitualmente, se considera que el fenotipo 
indica la presencia o la ausencia de una enfermedad, pero en 
realidad el fenotipo se puede referir a cualquier manifestación 
patológica, incluyendo las características que sólo se pueden 
detectar mediante el análisis de la sangre o el estudio de los te-
jidos. Por supuesto, el fenotipo puede ser normal o patológico 
en un individuo concreto, pero en este libro (en el que se con-
sideran básicamente los trastornos con signifi cación médica) 
el objetivo es el estudio de los fenotipos anómalos, es decir, de 
los trastornos genéticos. A pesar de que cada gen codifi ca ge-
neralmente una cadena polipeptídica o una molécula de RNA, 
un único gen anómalo o un par de genes anómalos dan lugar 
a menudo a efectos fenotípicos múltiples y diversos, y deter-
minan los órganos y sistemas afectados, los signos y síntomas 
concretos que se van a producir, y también el momento en el 
que van a aparecer. En estas circunstancias, decimos que la 

expresión del defecto genético es pleiotrópica. Actualmente, 
en lo que se refi ere a muchos trastornos pleiotrópicos, se des-
conoce o no es obvia la conexión entre el defecto genético y las 
diversas manifestaciones.

Un trastorno monogénico es el que está determinado 
principalmente por los alelos localizados en un único locus. 
Cuando una persona posee un par de alelos idénticos en un lo-
cus codifi cado en el DNA nuclear, decimos que es homocigota; 
cuando los alelos son diferentes, decimos que es heterocigota 
o portadora. El término de heterocigoto compuesto se utiliza 
para describir un genotipo en el que están presentes dos alelos 
mutantes diferentes del mismo gen, más que un alelo normal 
y otro mutante. Estos términos (homocigoto, heterocigoto y 
heterocigoto compuesto) se pueden aplicar a una persona o a 
un genotipo. En el caso especial en el que una persona de sexo 
masculino posee un alelo anómalo de un gen localizado en el 
cromosoma X y no existe otra copia del gen, no es homocigota 
ni heterocigota, y se denomina hemicigota. El DNA mitocon-
drial también es un caso especial. A diferencia de las dos copias 
de cada gen existentes en cada célula diploide, las moléculas 
de DNA mitocondrial y los genes codifi cados por el genoma 
mitocondrial presentan entre decenas y miles de copias por 
célula (v. cap. 2). Por esta razón, los términos de homocigoto, 
heterocigoto y hemicigoto no se utilizan para describir los ge-
notipos en los loci mitocondriales.

Árboles genealógicos

Los trastornos monogénicos se caracterizan por sus patrones de 
transmisión en las familias. Para establecer el patrón de trans-
misión, un primer paso habitual es la obtención de información 
relativa a la historia familiar del paciente; el resumen de los de-
talles de esta información queda plasmado en el árbol genealó-
gico, una representación gráfi ca del árbol familiar en la que se 
utilizan símbolos estándar (fi g. 7-1). La familia ampliada que 
queda recogida en este tipo de árboles genealógicos se deno-
mina árbol de parentesco (fi g. 7-2). El miembro de la familia a 
través del cual el especialista en genética detecta inicialmente la 
presencia de un trastorno genético es el probando (sinónimos, 
propósito o caso índice) en los casos en los que está afectado. La 
persona que se pone en contacto con el especialista en genética 
para realizar una consulta sobre su familia es el consultante, 
que, a su vez, puede ser un familiar afectado o no afectado del 
probando. Una familia puede tener más de un probando si es 
valorada a través de más de una fuente. Los probandos tienen 
hermanos y hermanas (sibs, en inglés)y el conjunto de ellos se 
denomina conjunto de hermanos (sibship, en inglés). Los parien-
tes se clasifi can en familiares de primer grado (padres, hermanos 
e hijos del probando), familiares de segundo grado (abuelos y 
nietos, tíos y tías, sobrinos y sobrinas, y hermanastros), fami-
liares de tercer grado (p. ej., primos hermanos), etc.., según el 
número de pasos que exista en el árbol genealógico entre dos 
parientes. Los hijos de primos hermanos son primos segundos, 
y un niño es un «primo hermano de primera generación» de 
los primos hermanos de sus padres. Las parejas con uno o más 
antepasados comunes son consanguíneas. Si solamente existe 
un miembro de la familia afectado, hablamos de caso aislado; 
en las situaciones en las que el trastorno se debe a una mu-
tación nueva en el probando, hablamos de caso esporádico 
(v. fi g. 7-2). Cuando existe una similitud intensa del fenotipo 
entre familias diferentes que presentan el mismo defecto, a me-
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Individuo de sexo masculino Matrimonio
o emparejamiento

Aborto espontáneo

Emparejamientos
múltiples

Embarazo con
información sobre
fechas, si fuera 
posible

Gemelos
monocigóticos

Sin descendencia

Gemelos 
dicigóticos

Gemelos de
cigosidad
desconocida

Consanguinidad

Divorcio

Individuo fallecido

Individuo adoptado
por la familia evaluada

Familiar adoptado
por otra familia distinta

Aborto
espontáneo

Interrupción del
embarazo

La flecha indica el
consultante que
solicita el consejo
genético

Aborto

Probando

Sexo no especificado

Individuo de sexo femenino

Número de hijos
del sexo indicado

Afectados

Portador sin penetrancia,
puede manifestar la enfermedad

Portador obligado, 
no manifiesta la enfermedad
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Figura 7-1 ■ Símbolos utilizados habitualmente 
en las representaciones gráfi cas de los árboles genea-
lógicos. A pesar de que no hay un sistema uniforme 
de notación en este tipo de gráfi cos, los símbolos que 
se presentan en la fi gura están fundamentados en las 
recomendaciones recientes efectuadas por los profe-
sionales en el campo del consejo genético. (Tomada 
de Bennett RL, Steinhaus KA, Uhrich SB et al: 
Recommendations for standardized pedigree nomen-
clature. J Genet Counsel 4:267-279, 1995.)
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Figura 7-2 ■ Relaciones en un árbol familiar. La probando, III-5 (fl echa), representa un caso aislado de un trastorno genético. 
Tiene cuatro hermanos, III-3, III-4, III-7 y III-8. Su pareja/cónyuge es III-6, y tienen tres hijos (su progenie F1). La probando 
tiene nueve familiares en primer grado (sus padres, sus hermanos y sus hijos), nueve familiares en segundo grado (abuelos, tíos 
y tías, sobrinos y sobrinas, y nietos), dos familiares en tercer grado (primos hermanos) y cuatro familiares en cuarto grado (primo 
hermano de primera generación). IV-3, IV-5 y IV-6 son primos segundos de IV-1 y IV-2. IV-7 y IV-8, cuyos padres son consan-
guíneos, están doblemente relacionados con la probando: son familiares en segundo grado a través del padre y familiares en 
cuarto grado a través de la madre.
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nudo es posible utilizar patrones de herencia bien establecidos 
en otras familias que sufren el mismo trastorno con objeto de 
establecer el diagnóstico y de realizar el consejo genético, a pe-
sar de que el paciente constituya un caso aislado en la familia. 
Así, muchos pacientes con trastornos genéticos no presentan 
similitud con familiares afectados, aunque todavía es posible 
reconocer que el trastorno tiene un origen genético.

En lo relativo a muchos trastornos, el hecho de que el 
problema presente o no un patrón familiar obvio de trans-
misión en las familias depende de la posibilidad de que los 
individuos afectados se puedan reproducir. Los especialistas 
en genética han acuñado el término de capacidad reproduc-
tiva para determinar el impacto de un trastorno sobre la 
reproducción. La capacidad reproductiva se defi ne como el 
número de individuos de la descendencia afectados por el 
problema y que puede sobrevivir hasta su edad reproductiva, 
en comparación con un grupo control apropiado. La capaci-
dad reproductiva no es una medida de la discapacidad física 
o mental. Por ejemplo, en algunos trastornos los pacientes 
pueden presentar una capacidad mental y un estado de salud 
normales, a pesar de lo cual muestran una capacidad repro-
ductiva de 0 debido a que el problema interfi ere con su repro-
ducción. En otros casos, un trastornos genético grave puede 
acompañarse de una capacidad reproductiva normal debido 
a que la enfermedad se inicia mucho tiempo después de la 
edad reproductiva habitual.

 HERENCIA MENDELIANA

Los patrones que muestran los trastornos monogénicos en los 
árboles genealógicos dependen principalmente de dos facto-
res:

1. El hecho de que el fenotipo es dominante (se expresa sola-
mente cuando uno de un par de cromosomas es portador 
del alelo mutante y el otro cromosoma presenta un alelo 
natural en el locus correspondiente) o recesivo (se expresa 
solamente cuando ambos cromosomas son portadores de 
un par de alelos mutantes en un locus).

2. La localización cromosómica del locus del gen, que puede 
ser un autosoma (cromosomas 1 a 22) o un cromosoma 
sexual (cromosomas X e Y).

No obstante, es necesario diferenciar entre los genes que se 
localizan físicamente en los cromosomas sexuales (sintenia X 
o Y) y los genes que muestran una herencia ligada al cromo-
soma X (o ligada al cromosoma Y). La mayoría de los loci 
existentes en el cromosoma X muestra una transmisión here-
ditaria ligada a este cromosoma debido a que participa en la 
recombinación meiótica únicamente durante la gametogénesis 
femenina, cuando existen dos cromosomas X, pero no mues-
tra recombinación con el cromosoma Y durante la gameto-
génesis masculina. Sin embargo, hay un pequeño número de 
genes (denominados loci seudoautosómicos; se exponen más 
adelante en este capítulo) localizados en el cromosoma X que 
no muestran una transmisión hereditaria ligada al cromosoma 
X debido a que se pueden combinar con los genes correspon-
dientes del cromosoma Y. Por tanto, existen cuatro patrones 
básicos de herencia monogénica (si agrupamos los patrones 
autosómicos y seudoautosómicos):

 Dominante Recesiva

Herencia
autosómica Autosómica dominante Autosómica recesiva
Herencia ligada Dominante ligada al Recesiva ligada al
cromosoma X cromosoma X cromosoma X

Además de estos patrones clásicos de árbol genealógico 
observados respecto a los alelos causantes de enfermedad lo-
calizados en loci de cromosomas situados en el núcleo, hay 
otra clase de trastornos con un patrón materno distintivo de 
herencia que pueden ser debidos a mutaciones en el genoma 
mitocondrial (se describen más adelante en este capítulo).

Herencias autosómica y ligada al cromosoma X

El hecho de que un gen anómalo esté localizado en un autosoma 
o aparezca ligado al cromosoma X infl uye de manera profunda 
en la expresión clínica de la enfermedad. En primer lugar, en 
general, los trastornos autosómicos afectan por igual a hombres 
y mujeres. (Las únicas excepciones son los denominados tras-
tornos con limitación sexual, expuestos más adelante en este 
capítulo.) En lo relativo a los trastornos ligados al cromosoma 
X, la situación es muy diferente. Los hombres sólo presentan un 
cromosoma X y, por tanto, son hemicigotos respecto a los genes 
ligados al cromosoma X; los hombres 46,XY nunca son hete-
rocigotos para los alelos de loci localizados en el cromosoma 
X, mientras que las mujeres pueden ser heterocigotas u homo-
cigotas respecto a los loci ligados al cromosoma X. En segundo 
lugar, para compensar el complemento doble de genes ligados 
al cromosoma X en las mujeres, los alelos de la mayor parte de 
los genes ligados al cromosoma X se expresa únicamente en uno 
de los dos cromosomas X de una célula dada de una mujer (tal 
como se describe en el cap. 6).

Herencias dominante y recesiva

Herencia recesiva

Tal como se defi ne clásicamente, es recesivo un fenotipo expre-
sado sólo por los homocigotos (o bien, en lo relativo a los ras-
gos ligados a X, por los hemicigotos de sexo masculino) y no 
por los heterocigotos. La mayor parte de los trastornos rece-
sivos descritos hasta el momento se debe a mutaciones que re-
ducen o eliminan la función del producto del gen, en lo que se 
denomina mutaciones con pérdida de función. Por ejemplo, 
muchas enfermedades recesivas se deben a mutaciones que 
alteran o eliminan la función de una enzima. Generalmente, 
estas mutaciones se heredan en forma de enfermedades rece-
sivas debido a que los heterocigotos, que solamente presentan 
un par de alelos funcionales mientras que el otro alelo no lo es 
(el alelo patológico), pueden elaborar característicamente una 
cantidad sufi ciente del producto (aproximadamente, el 50% 
del que producen los homocigotos de tipo natural) para llevar 
a cabo la reacción enzimática necesaria para la función fi sioló-
gica normal, evitando así la enfermedad (v. cap. 12).

Herencia dominante

Por el contrario, un fenotipo expresado tanto por los homocigo-
tos como por los heterocigotos para un alelo mutante se hereda 
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de manera dominante. Los trastornos dominantes aparecen tan-
to si el alelo normal restante da lugar a la producción normal 
de un gen como si no es así. En las enfermedades dominantes 
puras están afectados de manera similar los homocigotos y los 
heterocigotos respecto al alelo mutante. Realmente, en genética 
médica los trastornos dominantes puros son escasos o incluso 
inexistentes. En ocasiones tiene lugar la expresión fenotípica 
de dos alelos diferentes respecto a un locus, en cuyo caso los 
dos alelos se denominan codominantes. Un ejemplo bien co-
nocido de expresión codominante es el del sistema de grupos 
sanguíneos ABO (v. cap. 9). Lo más habitual es que los tras-
tornos dominantes sean más graves en los homocigotos que en 
los heterocigotos, en cuyo caso decimos que la enfermedad es 
dominante incompleta (o semidominante). Los diferentes meca-
nismos moleculares que explican las razones por las que ciertas 
mutaciones dan lugar a una enfermedad hereditaria dominante 
y no recesiva se exponen en el capítulo 12.

En términos estrictos, es la herencia de un fenotipo (más 
que la de un alelo) lo que es dominante o recesivo. Sin embargo, 
los alelos mutantes se denominan a menudo dominantes o rece-
sivos según si pueden modifi car el fenotipo en los estados hete-
rocigotos u homocigotos, respectivamente. En consecuencia, los 
términos de alelo o gen dominante y de alelo o gen recesivo se 
utilizan con frecuencia, si bien de manera un poco laxa.

 FACTORES QUE INFLUYEN EN LOS 
PATRONES DE LOS ÁRBOLES 
GENEALÓGICOS

Penetrancia y expresividad

Muchos trastornos genéticos presentan una segregación bien 
defi nida en las familias, lo que quiere decir que el fenotipo 
anómalo se puede diferenciar fácilmente del fenotipo normal. 
Sin embargo, en la experiencia clínica algunos trastornos no 
se expresan en el absoluto en un individuo a pesar de que este 
individuo presente el mismo genotipo que da lugar a la expre-
sión de la enfermedad en otros miembros de su familia. En 
estos otros casos, el mismo trastorno puede manifestar una 
expresión extremadamente variable en términos de gravedad 
clínica, de la gama de síntomas o de la edad de inicio. La ex-
presión fenotípica de un genotipo anómalo se puede modifi car 
por los efectos del envejecimiento, de otros loci genéticos o de 
factores ambientales, y estas diferencias en la expresión pue-
den dar lugar con frecuencia a difi cultades en el diagnóstico y 
en la interpretación del árbol genealógico. Hay dos mecanis-
mos bien defi nidos a través de los cuales se pueden producir 
estas diferencias en la expresión: la penetrancia reducida y la 
expresividad variable.

La penetrancia es la probabilidad de que un gen presente 
cualquier nivel de expresión fenotípica. Cuando la frecuen-
cia de expresión de un fenotipo es inferior al 100% (es decir, 
cuando algunos de los individuos con el genotipo apropiado 
no muestran en absoluto el fenotipo correspondiente), decimos 
que el gen muestra una penetrancia reducida. La penetrancia 
es un concepto de todo o nada. Es el porcentaje de personas 
con un genotipo de predisposición que sufre realmente la en-
fermedad, al menos en un cierto grado.

La expresividad es la gravedad de la expresión del fenoti-
po en individuos que presentan el mismo genotipo causante de 

la enfermedad. Cuando la gravedad de la enfermedad difi ere 
en las personas que poseen el mismo genotipo, decimos que 
el fenotipo muestra una expresividad variable. Incluso en el 
mismo árbol de parentesco, dos individuos portadores de los 
mismos genes mutantes pueden presentar algunos signos y sín-
tomas en común, mientras que el resto de las manifestaciones 
de sus enfermedades respectivas puede ser muy diferente, se-
gún los tejidos u órganos afectados.

Algunas de las difi cultades que acompañan a la penetran-
cia dependiente de la edad y a la expresividad variable respec-
to al conocimiento de la herencia de un fenotipo patológico 
quedan demostradas en la enfermedad autosómica dominante 
neurofi bromatosis (NF1)  (Caso 29)  . La NF1 es un trastorno 
frecuente del sistema nervioso, los ojos y la piel que se observa 
en aproximadamente uno de cada 3.500 recién nacidos. No 
existe una variación signifi cativa en la frecuencia de la enfer-
medad entre los distintos grupos raciales. En la fi gura 7-3 se 
muestra una de las manifestaciones clínicas características. La 
NF1 se caracteriza por la aparición de múltiples tumores be-
nignos de consistencia carnosa (los neurofi bromas) en la piel; 
de múltiples lesiones cutáneas planas, irregulares y pigmen-
tadas denominadas «máculas café con leche»; de pequeños 
tumores benignos (hamartomas) en el iris ocular denomina-
dos nódulos de Lisch, y de otros problemas menos frecuentes 
como retraso mental, tumores en el sistema nervioso central, 
neurofi bromas plexiformes y tumores malignos en el sistema 
nervioso periférico o el músculo esquelético. Por tanto, este 
trastorno da lugar a un fenotipo pleiotrópico.

La NF1 fue descrita con detalle por el médico von Rec-
klinghausen en 1882, aunque posiblemente esta enfermedad 
ya se conocía desde la antigüedad. A pesar de que los hetero-
cigotos adultos muestran casi siempre algún signo de la enfer-
medad (por tanto, su penetrancia es del 100% en los adultos), 
algunos de ellos presentan solamente máculas café con leche, 
pecas en la piel axilar y nódulos de Lisch, mientras que otros 
pueden presentar tumores benignos (aunque potencialmente 

Figura 7-3 ■ Neurofi bromatosis tipo 1: máculas cutáneas 
«café con leche» hiperpigmentadas, que constituyen un signo 
diagnóstico útil en los familiares que, por lo demás, podrían 
ser considerados no afectados. La mayor parte de los pacientes 
presenta seis o más de estas máculas con un diámetro de al 
menos 15 mm, generalmente en el tronco. (Cortesía de 
Rosanna Weksberg, The Hospital for Sick Children, Toronto, 
Canadá.)
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mortales) que afectan a la médula espinal o bien sarcomas de 
alto grado de malignidad en las extremidades. Así, la expre-
sividad es variable; incluso dentro de un grupo de hermanos, 
algunos individuos presentan una afectación grave mientras 
que otros muestran solamente una afectación leve. El diagnós-
tico se complica aún más en los niños debido a que los signos 
de la enfermedad se desarrollan de manera gradual durante la 
niñez. Por ejemplo, durante el periodo de recién nacido menos 
de la mitad de los recién nacidos afectados muestra incluso el 
signo más sutil de la enfermedad, es decir, el incremento en el 
número de máculas café con leche. Por tanto, la penetrancia 
depende de la edad.

En el gen NF1 se han observado muchas mutaciones di-
ferentes, todas los cuales parecen dar lugar a la pérdida de 
función del producto de este gen, la neurofi bromina. Aproxi-
madamente, la mitad de los pacientes con NF1 sufre la enfer-
medad debido a una mutación nueva, más que a una mutación 
heredada (fi g. 7-4).

El principal problema que se plantea en el consejo ge-
nético ofrecido a las familias con NF1 es el de decidir entre 
dos posibilidades que muestran una probabilidad similar: ¿la 
enfermedad en el probando es esporádica (es decir, se debe 
a una mutación nueva) o bien el probando ha heredado una 
forma clínicamente signifi cativa de la enfermedad a partir de 
un progenitor que presenta el gen pero que sólo muestra una 
expresión leve del mismo? Si el probando ha heredado el de-
fecto genético, el riesgo de que sus hijos también lo hereden 
es del 50%; sin embargo, si la enfermedad del probando es 
el resultado de una mutación genética nueva, el riesgo de que 
cualquiera de sus hijos sufra la enfermedad es muy bajo. Un 
aspecto signifi cativo es que, en los dos casos, el riesgo de que 
el paciente pueda transmitir el gen a cualquiera de sus hijos 
es del 50%. A pesar de estas incertidumbres, las familias de 
los pacientes con NF1 se suelen sentir tranquilizadas cuando 
saben que es posible la detección presintomática de la enfer-
medad y que incluso el trastorno se puede determinar antes del 
nacimiento mediante análisis genético molecular (v. cap. 17). 
Por desgracia, el análisis molecular solamente puede indicar en 
la mayor parte de los casos si el trastorno va a manifestarse, 
pero no la gravedad con la que lo va a hacer. Excepto en lo que 
se refi ere a la asociación de deleciones de genes completos con 
características dismórfi cas, retraso mental y un elevado núme-

ro de neurofi bromas a edades tempranas, no existe ninguna 
correlación entre la gravedad del fenotipo y los alelos NF1 
mutantes concretos.

Otro ejemplo de una malformación autosómica dominan-
te con penetrancia reducida es la deformidad en mano hendi-
da, un tipo de ectrodactilia (fi g. 7-5). Esta malformación se 
origina a la sexta o séptima semanas del desarrollo, en la épo-
ca de formación de las manos y los pies. El trastorno muestra 
heterogeneidad de locus y se han reconocido al menos cinco 
loci, aunque el gen real responsable del trastorno sólo se ha 
identifi cado en unos pocos casos. La falta de penetrancia en 
los árboles genealógicos de la malformación de la mano hen-
dida puede dar lugar a un salto aparente de generaciones, lo 
que complica el consejo genético debido a que las personas 
con riesgo y manos normales pueden ser, a pesar de ello, por-
tadoras del gen de la enfermedad y por tanto pueden tener 
hijos afectados.

La fi gura 7-6 es un árbol genealógico de la deformidad de 
la mano hendida en el que la persona no afectada es la consul-
tante (la persona que solicita el consejo genético). Su madre es 
portadora de la mutación de la mano hendida, sin penetrancia. 
La revisión de la bibliografía correspondiente a la deformidad 
de la mano hendida sugiere que existe una penetrancia redu-
cida de aproximadamente el 70% (es decir, solamente el 70% 
de las personas portadoras del gen sufre el defecto). La utiliza-
ción de esta información en el análisis bayesiano, un método 
matemático para determinar las probabilidades condicionadas 
en los árboles genealógicos (se expone con mayor detalle en el 
cap. 19) permite calcular el riesgo de que el consultante pueda 
tener un hijo con la alteración.

Edad de inicio

Los trastornos genéticos pueden aparecer en cualquier época 
de la vida de un individuo, desde las fases tempranas del desa-
rrollo intrauterino hasta los años posteriores a la pérdida de la 
capacidad reproductiva. Algunos pueden ser letales antes del 
nacimiento, mientras que otros pueden interferir con el desa-
rrollo fetal normal y pueden ser diagnosticados antes de que 
tenga lugar el nacimiento (p. ej., mediante ecografía; v. cap. 
15), aunque son compatibles con el nacimiento de un niño 
vivo; otros trastornos genéticos solamente se pueden recono-
cer tras el nacimiento (congénitos). (Los términos genético y 
congénito se confunden entre sí con frecuencia. Hay que te-
ner en cuenta que un trastorno genético está determinado por 
los genes, mientras que el trastorno congénito es simplemente 
aquel que se detecta en el momento del nacimiento y que puede 
tener o no una causa genética.) Por tanto, en un árbol familiar 
con una enfermedad letal que afecta a un feto en las primeras 
fases del embarazo, el patrón de la enfermedad puede no estar 
claro debido a que todo lo que uno observa pueden ser abortos 
múltiples o una disminución aparente de la fertilidad, más que 
la recurrencia de la enfermedad prenatal en sí misma. Por el 
contrario, en una familia en la que existe un trastorno domi-
nante de inicio en edades tardías, es posible que los padres y 
los hijos de un individuo afectado no muestren la enfermedad 
debido a que el progenitor portador falleció por causas no re-
lacionadas antes de que desarrollara la enfermedad y debido 
también a que los niños en riesgo todavía no han alcanzado la 
edad a la que se manifi esta el defecto del gen mutante a través 
del fenotipo correspondiente a la propia enfermedad.

I

II

III

IV

Figura 7-4 ■ Árbol de una familia con neurofi bromatosis 
tipo 1, que orienta aparentemente hacia una nueva mutación 
en el probando de la generación III (fl echa). Este individuo 
parece presentar un alelo de NF1 correspondiente a una muta-
ción nueva, debido a que sus padres y los padres de sus padres 
no están afectados.
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Otros factores que infl uyen en los patrones 
de los árboles genealógicos

A pesar de que, como norma general, los árboles genealógicos 
de los trastornos monogénicos se pueden clasifi car fácilmente 
como autosómicos o ligados al cromosoma X, y como domi-
nantes o recesivos, el patrón hereditario de un árbol genealógi-
co individual puede estar oscurecido por algunos otros facto-
res que difi cultan la interpretación de la forma de transmisión 
hereditaria. Las difi cultades diagnósticas pueden ser debidas a 
una penetrancia reducida o a una expresividad variable de la 
enfermedad; a la posibilidad de que haya otros genes y facto-
res ambientales que infl uyen en la expresión genética; al hecho 
de que los individuos con ciertos fenotipos no sobreviven has-
ta el momento del nacimiento; a la inexistencia de información 

precisa respecto a la presencia del trastorno en los familiares, 
o respecto a las propias relaciones familiares; a la aparición de 
mutaciones nuevas que pueden contribuir a que la enferme-
dad sea dominante y ligada al cromosoma X, y, fi nalmente, al 
hecho de que el tamaño característico de las familias hoy día 
es pequeño en la mayor parte de los países desarrollados, de 
manera que el paciente puede ser por azar el único miembro de 
la familia afectado, lo que hace muy difícil la determinación de 
cualquier patrón de herencia.

 CORRELACIÓN ENTRE GENOTIPO 
Y FENOTIPO

Un componente importante de la genética médica es la iden-
tifi cación y caracterización de los genotipos responsables de 
los fenotipos concretos de la enfermedad. Es importante no 
adoptar un punto de vista demasiado simplista respecto a la 
relación existente entre las mutaciones monogénicas y los fe-
notipos de la enfermedad. Cuando se analiza con detalle un 
trastorno genético que aparentemente es hereditario en forma 
de un trastorno monogénico, a menudo se observa que es ge-
néticamente heterogéneo; es decir, que incluye varios fenotipos 
que son similares pero que están determinados realmente por 
genotipos diferentes localizados en loci distintos. La heteroge-
neidad genética puede ser el resultado de la presencia de mu-
taciones diferentes en el mismo locus (heterogeneidad alélica), 
de mutaciones en loci diferentes (heterogeneidad de locus) o 
de ambas posibilidades (v. cap. 12). El reconocimiento de la 
heterogeneidad genética es un aspecto importante del diagnós-

A B
Figura 7-5 ■ Deformidad de la mano hendida, un trastorno autosómico dominante que afecta a las manos y los pies, en un 
niño de 3 meses de edad. A: Parte superior del cuerpo. B: Parte inferior del cuerpo. (Tomada de Kelikian H: Congenital Defor-
mities of the Hand and Forearm. Filadelfi a, WB Saunders, 1974.)

III

II

I

Figura 7-6 ■ Árbol de una familia con la deformidad de 
la mano hendida, en la que se observa la falta de penetrancia 
en la madre de la consultante (fl echa). La penetrancia reducida 
se debe tener en cuenta en el consejo genético.
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tico clínico y del consejo genético. Por otra parte, los fenotipos 
bien defi nidos heredados en las diferentes familias pueden ser 
debidos a alelos mutantes diferentes correspondientes al mis-
mo gen. Este fenómeno, denominado heterogeneidad clínica o 
fenotípica, es bien conocido y se debe tener en cuenta a la hora 
de establecer correlaciones entre el genotipo y el fenotipo.

Heterogeneidad alélica

La heterogeneidad alélica es una causa importante de la va-
riación clínica. Muchos loci poseen más de un alelo mutante; 
de hecho, en un locus dado puede haber varias mutaciones o 
mutaciones múltiples. Por ejemplo, en todo el mundo se han 
observado casi 1.400 mutaciones distintas en el regulador de 
la conductancia transmembrana de la fi brosis quística (CFTR, 
cystic fi brosis transmembrane conductance regulator; v. cap. 
12)  (Caso 10)  . En ocasiones, estas diferentes mutaciones dan 
lugar a trastornos clínicamente indistinguibles. En otros casos, 
los alelos mutantes diferentes correspondientes al mismo locus 
dan lugar a un fenotipo similar pero con un espectro de gra-
vedad; por ejemplo, algunas mutaciones CFTR pueden hacer 
que los pacientes sufran la forma clásica de la fi brosis quística, 
con insufi ciencia pancreática, enfermedad pulmonar grave y 
progresiva, y ausencia congénita de los conductos deferentes 
en los hombres, mientras que los pacientes portadores de otros 
alelos mutantes pueden manifestar la afectación pulmonar 
pero con una función pancreática normal, y otros pueden pre-
sentar únicamente las alteraciones correspondientes al tracto 
reproductor masculino.

Dado que cualquier alelo mutante concreto suele ser infre-
cuente en la población general, la mayor parte de las personas 
que sufren trastornos autosómicos recesivos son heterocigotos 
compuestos, más que homocigotos verdaderos. Debido a que 
las diferentes combinaciones de alelos pueden dar lugar a con-
secuencias clínicas ligeramente diferentes, los clínicos tienen 
que tener en cuenta la heterogeneidad alélica como una posi-
ble explicación de la variabilidad en los pacientes que se con-
sidera sufren la misma enfermedad. No obstante, hay algunas 
excepciones bien reconocidas a la observación de que los hete-
rocigotos compuestos son más frecuentes que los homocigotos 
verdaderos. La primera es la que se refi ere a la situación en la 
que los individuos afectados heredan el mismo alelo mutante 
a partir de padres consanguíneos que son portadores (los dos) 
del mismo alelo mutante heredado a partir de un antepasado 
común. La segunda se refi ere a la situación en la que un ale-
lo mutante puede ser responsable de una elevada proporción 
de casos de una enfermedad autosómica recesiva en un grupo 
racial concreto, de manera que muchos de los pacientes que 
constituyen este grupo van a ser homocigotos para dicho ale-
lo. La tercera excepción es la que tiene lugar cuando el tras-
torno muestra normalmente una heterogeneidad alélica esca-
sa o nula debido a que el fenotipo de la enfermedad causada 
por una mutación concreta es específi co para dicha mutación 
(p. ej., la enfermedad falciforme; v. cap. 11). (Caso 37).

Heterogeneidad de locus

Con respecto a muchos fenotipos, el análisis del árbol genealó-
gico como evaluación única ha sido sufi ciente para demostrar 
la heterogeneidad de locus. Por ejemplo, sabemos desde hace 
tiempo que la retinitis pigmentosa (una causa frecuente de al-

teración visual por degeneración de los fotorreceptores) puede 
cursar como una enfermedad autosómica dominante, autosó-
mica recesiva o ligada al cromosoma X. Durante los últimos 
años se ha determinado que la heterogeneidad es incluso más 
intensa; el análisis de los árboles genealógicos, en combinación 
con los métodos de cartografía de genes, ha demostrado que 
existen al menos 43 loci responsables de cinco formas ligadas 
al cromosoma X, de 14 formas autosómicas dominantes y de 
24 formas autosómicas recesivas de retinitis pigmentosa que 
no se asocian a otras alteraciones fenotípicas. Si consideramos 
los trastornos en los que la retinitis pigmentosa aparece junto 
a otros defectos como retraso mental o sordera, existen casi 
70 enfermedades genéticas que cursan con retinitis pigmentosa.

Heterogeneidad fenotípica

Las mutaciones diferentes en un mismo gen pueden dar lugar en 
ocasiones a fenotipos sorprendentemente diferentes. Por ejem-
plo, algunas mutaciones con pérdida de función en el gen RET, 
que codifi ca un receptor tipo tirosincinasa, pueden dar lugar a 
una falta de desarrollo de los ganglios nerviosos colónicos que 
se transmite de manera dominante, con aparición de un tras-
torno de la motilidad colónica y de un estreñimiento crónico y 
grave (enfermedad de Hirschsprung; v. cap. 8)  (Caso 20) . Otras 
mutaciones en el mismo gen pueden dar lugar a una función 
excesiva y no regulada de la cinasa, con aparición de tumores 
malignos de herencia dominante en las glándulas tiroides y su-
prarrenales (neoplasia endocrina múltiple tipos 2A y 2B; v. cap. 
16). Un tercer grupo de mutaciones en el gen RET causa en el 
mismo individuo tanto la enfermedad de Hirschsprung como 
la neoplasia endocrina múltiple. Hay una situación comparable 
respecto al gen LMNA, que codifi ca las lamininas A/C (proteí-
nas de la membrana nuclear). Las diferentes mutaciones LMNA 
se han asociado a media docena de trastornos fenotípicamente 
diferentes, tal como la distrofi a muscular de Emery-Dreifuss, 
una forma de miocardiopatía dilatada hereditaria, una de las 
formas de la neuropatía periférica de Charcot-Marie-Tooth, un 
trastorno del tejido adiposo normal denominado lipodistrofi a y 
el síndrome de envejecimiento prematuro denominado progeria 
de Hutchinson-Gifford.

 PATRONES AUTOSÓMICOS DE HERENCIA 
MENDELIANA

Herencia autosómica recesiva

Las enfermedades autosómicas recesivas solamente afectan a 
los homocigotos y a los heterocigotos compuestos, que son 
personas con dos alelos mutantes y que no presentan ningún 
alelo normal, debido a que en estas enfermedades una copia 
del gen normal puede compensar el alelo mutante e impedir 
la aparición del proceso patológico. Dado que un individuo 
solamente hereda uno de los dos alelos de cualquier locus a 
partir de uno de sus progenitores, los homocigotos deben ha-
ber heredado un alelo mutante de cada uno de sus progenito-
res (a menos que se hayan producido una disomía uniparental 
o una mutación nueva, lo que es infrecuente en los trastornos 
autosómicos recesivos).

Hay tres tipos de emparejamientos que pueden hacer que 
los descendientes sean homocigotos y sufran una enfermedad 
autosómica recesiva. El alelo recesivo mutante se indica con el 
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símbolo de R y el alelo dominante normal con el símbolo de 
r. A pesar de que cualquier emparejamiento en el que ambas 
personas presentan al menos un alelo recesivo puede dar lugar 
a descendientes homocigotos y afectados, el emparejamiento 
más frecuente, con diferencia, es el que se produce entre dos 
heterocigotos no afectados.

  Riesgo de   
Emparejamientos Descendientes enfermedad

Portador con portador,  1/4 R/R, 1/2 R/r, 3/4 no afectados, 
 R/r  ×  R/r  1/4 r/r 1/4 afectados

Portador con afectado,  1/2 R/r, 1/2 r/r 1/2 no afectados,
 R/r  ×  r/r  1/2 afectados

Afectado con afectado,  r/r solamente Todos afectados
 r/r  ×  r/r

Cuando los dos progenitores de una persona afectada son 
heterocigotos (portadores), el riesgo de que sus hijos reciban 
un alelo recesivo es la mitad respecto a cada uno de los pro-
genitores, de manera que la probabilidad de herencia de dos 
alelos recesivos (y, por tanto, de que el hijo esté afectado) es 
1/2 x 1/2, es decir, 1 de cada 4. El probando puede ser el único 
familiar afectado, pero si hubiera otros familiares que presen-
taran la enfermedad generalmente pertenecerían al mismo gru-
po de hermanos y la enfermedad no afectaría otros segmentos 
de la familia (fi g. 7-7).

Trastornos infl uidos por el sexo

Dado que los hombres y las mujeres presentan la misma do-
tación de autosomas, los trastornos autosómicos recesivos 
muestran generalmente la misma frecuencia e intensidad en 
hombres y mujeres. Sin embargo, hay excepciones. Algunos 
fenotipos autosómicos recesivos están infl uidos por el sexo, 
lo que quiere decir que se expresan en ambos sexos pero con 
frecuencias o gravedades distintas. Entre los trastornos auto-
sómicos dominantes, la hemocromatosis es un ejemplo de un 
fenotipo que es más frecuente en los hombres  (Caso 17)  . Este 
trastorno autosómico recesivo del metabolismo del hierro es 
más frecuente en el aproximadamente 0,5% de individuos de 
origen nórdico europeo que son homocigotos para una mu-
tación con cambio de sentido que sustituye la cisteína en la 
posición 282 por una tirosina (Cys282Tyr) en el gen HFE. Los 
homocigotos Cys282Tyr muestran un aumento en la absor-

ción del hierro de la dieta y a menudo presentan alteraciones 
analíticas sugestivas de la existencia de reservas corporales de 
hierro excesivas, aunque no es frecuente que este trastorno 
cause una sobrecarga de hierro con lesiones graves del cora-
zón, el hígado y el páncreas. La menor incidencia del trastor-
no clínico en las mujeres (la quinta a la décima parte que los 
hombres) parece estar relacionada, entre otros factores, con el 
menor consumo alimentario de hierro, el consumo menor de 
alcohol y el aumento en las pérdidas de hierro a través de la 
menstruación.

Frecuencia génica y frecuencia de portador

Los alelos mutantes responsables de un trastorno recesivo 
son generalmente poco frecuentes, de manera que la mayor 
parte de las personas no presenta siquiera una copia del alelo 
mutante. Sin embargo, entre los individuos portadores de al 
menos una copia del alelo mutante, la frecuencia de los he-
terocigotos clínicamente no afectados poseedores de un alelo 
normal y de un alelo mutante siempre es mucho mayor que 
la frecuencia de los individuos afectados que son portadores 
de dos alelos mutantes infrecuentes. (En el cap. 9 se expone 
la manera de calcular las frecuencias reales de los portadores 
y de las personas que sufren la enfermedad.) Debido a que un 
trastorno autosómico recesivo debe ser heredado a partir de 
ambos progenitores, el riesgo de que un portador tenga un 
hijo afectado va a depender parcialmente de la posibilidad de 
que el otro progenitor del niño también sea portador de un 
alelo mutante para la enfermedad. Así, el conocimiento de la 
frecuencia del estado de portador en una enfermedad tiene im-
portancia clínica para el consejo genético.

El trastorno autosómico recesivo más frecuente en los ni-
ños de raza blanca es la fi brosis quística (CF, cystic fi brosis), 
causada por mutaciones en el gen CFTR (v. cap. 12)  (Caso 10). 
La CF es una enfermedad prácticamente desconocida en Asia 
y es relativamente rara en las personas de origen afroameri-
cano, pero en los grupos de raza blanca alrededor de uno de 
cada 2.000 niños es portador de dos alelos CFTR mutantes y 
padece la enfermedad. La frecuencia de portadores de alguno 
de los cientos de posibles alelos CFTR mutantes es de aproxi-
madamente 1/29 (v. cap. 9). Por tanto, en una población de 
3.247 individuos de raza blanca se puede esperar la existencia 
de un paciente con CF, de 112 portadores de una mutación 
CFTR no afectados y de 3.134 homocigotos normales. Debido 
a que un paciente posee dos alelos CFTR mutantes y a que un 
portador sólo presenta uno de estos alelos (112 x 1)/(112 x 1 
+ 1 x 2) = 112/114 (aproximadamente, el 98%) de todos los 
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Figura 7-7 ■ Árbol familiar típico de una herencia autosómica recesiva.
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alelos CFTR mutantes en esta población de 3.247 individuos 
quedan ocultos en el grupo de portadores (que generalmente 
no saben que son portadores), mientras que en los pacientes 
sólo se observa el 2% de los alelos mutantes.

Consanguinidad

Dado que la mayor parte de los alelos mutantes responsables de 
trastornos autosómicos recesivos afecta a portadores más que a 
homocigotos, los alelos mutantes pueden ser transmitidos he-
reditariamente en las familias durante numerosas generaciones 
sin que aparezcan individuos homocigotos que sufran la enfer-
medad fl orida. La presencia de estos genes recesivos ocultos no 
se revela a menos que ocurra que el portador presente empare-
jamiento con alguna persona que también sea portadora de un 
alelo mutante en el mismo locus y que un hijo de ambos herede 
los dos alelos de la enfermedad. Se considera que cualquier per-
sona es portadora de al menos ocho a 10 alelos mutantes, de 
los cuales quizá la mitad son letales antes del nacimiento en los 
homocigotos. El resto da lugar a la aparición de trastornos au-
tosómicos recesivos bien conocidos y fácilmente diagnosticables 
en los homocigotos. No obstante, ésta es una estimación míni-
ma que no tiene en cuenta los alelos mutantes que ejercen sus 
efectos mediante la interacción con alelos mutantes en otros loci 
(herencia multifactorial; v. cap. 8).

La posibilidad de que los dos progenitores sean portado-
res de un alelo mutante localizado en el mismo locus aumenta 
de forma considerable si los progenitores están relacionados 
genéticamente entre sí, de manera que cada uno de ellos po-
dría haber heredado el alelo mutante a partir de un antepasa-
do común, una situación que se denomina consanguinidad. 
La consanguinidad se defi ne arbitrariamente como el empa-
rejamiento de individuos que muestran entre sí una relación 
genética más estrecha que la que existe entre los primos segun-
dos. La consanguinidad de los padres de un paciente que sufre 
un trastorno genético es una evidencia sólida (aunque no una 
prueba) de la herencia autosómica recesiva de dicho trastorno. 
Por ejemplo, el trastorno representado en el árbol genealógico 
de la fi gura 7-8 posiblemente sea un rasgo autosómico recesi-
vo, a pesar de que el resto de la información relativa al árbol 
genealógico puede parecer insufi ciente para establecer este pa-
trón de herencia.

El riesgo genético que presentan los descendientes de 
progenitores con consanguinidad no es tan elevado como el 

que se supone en ocasiones. En lo que se refi ere a los matri-
monios entre primos hermanos, los riesgos absolutos de que 
los descendientes tengan problemas (considerando no sólo las 
enfermedades autosómicas recesivas conocidas, sino también 
los abortos, los cuadros de fallecimiento en la fase neonatal y 
las malformaciones congénitas) es del 3-5%, es decir, aproxi-
madamente el doble del riesgo global básico del 2-3% que pre-
sentan los hijos de parejas que no muestran consanguinidad 
(v. cap. 19). La consanguinidad a nivel de primos terceros o de 
familiares más remotos no se considera genéticamente signifi -
cativa y en estos casos el aumento en el riesgo de alteraciones 
en la descendencia es despreciable.

Aunque la incidencia del matrimonio entre primos es hoy 
día baja (aproximadamente, el 1-10 por 1.000) en muchos gru-
pos de población de los países occidentales esta práctica sigue 
siendo relativamente frecuente en algunos grupos raciales; por 
ejemplo, en las familias de las áreas rurales del subcontinente 
hindú, en otras partes de Asia y en Oriente Medio, en donde 
el 20-60% de todos los matrimonios tiene lugar entre primos. 
No obstante, en términos generales, la frecuencia de los matri-
monios entre primos hermanos y de la consanguinidad en ge-
neral está disminuyendo en muchas sociedades tradicionales.

La consanguinidad no es la explicación más habitual de 
un rasgo autosómico recesivo. El emparejamiento de personas 
genéticamente no relacionadas que son portadoras por azar 
explica la mayor parte de los casos de enfermedades autosó-
micas recesivas, especialmente si el rasgo recesivo presenta una 
frecuencia elevada en la población. Así, en la mayor parte de 
las personas afectadas que sufren un trastorno relativamen-
te frecuente, tal como la CF, el problema no es el resultado 
de la consanguinidad, debido a que el alelo mutante muestra 
una frecuencia elevada en la población general. Sin embargo, 
la consanguinidad es más frecuente como causa de fondo en 
los pacientes que sufren enfermedades muy infrecuentes. Por 
ejemplo, en la xerodermia pigmentosa   Caso 43)  (un trastor-
no autosómico recesivo muy infrecuente de la reparación del 
DNA; v. cap. 16), más del 20% de los casos tiene lugar entre la 
descendencia de matrimonios entre primos hermanos.

Determinación de la consanguinidad

La determinación de la consanguinidad es relevante en genéti-
ca médica debido a que el riesgo de que un niño sea homoci-
goto respecto a un alelo recesivo infrecuente es proporcional al 
grado de relación genética existente entre sus padres. Algunos 
tipos de matrimonios consanguíneos conllevan un aumento 
del riesgo (fi g. 7-9).

La consanguinidad se determina mediante el coefi ciente 
de endogamia (F), que indica la probabilidad de que un homo-
cigoto haya recibido los dos alelos correspondientes a un locus 
a través de un mismo antepasado; también es la proporción 
de loci respecto a los cuales una persona es homocigota para 
un alelo procedente del mismo antepasado, una situación de-
nominada identidad por ascendencia. En la fi gura 7-10, el in-
dividuo IV-1 es hijo de una pareja de primos hermanos. Cada 
uno de los cuatro alelos del locus A (A1, A2, A3 y A4) en la
generación I tiene una probabilidad 1/8 × 1/8 = 1/64 de ser 
homocigoto en IV-1; por tanto, la probabilidad de que IV-1 
sea homocigoto para cualquiera de los cuatro alelos es 4 × 1/64 = 
1/16. La tabla 7-1 muestra los coefi cientes de endogamia de 
los descendientes de una serie de emparejamientos consanguí-
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Figura 7-8 ■ Árbol familiar en el que la consanguinidad 
de los padres sugiere una herencia autosómica recesiva.
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neos. Si una persona presenta endogamia a través de más de 
una línea de ascendencia, se suman los coefi cientes separados 
para calcular su coefi ciente total de endogamia. (v. el problema 
7 al fi nal de este capítulo.)

El consejo genético relativo al riesgo de malformaciones 
congénitas y de enfermedades genéticas en los hijos de parejas 
consanguíneas se expone en el capítulo 19.

Endogamia

La endogamia está estrechamente relacionada con la consan-
guinidad. Este concepto describe la situación en la que los in-
dividuos pertenecientes a una población de tamaño pequeño 
tienden a seleccionar a sus parejas en la misma población, 
debido a razones culturales, geográfi cas o religiosas. En esta 
situación, los padres podrían no estar genéticamente relacio-
nados y, a pesar de ello, tener un antecesor común en las ge-
neraciones anteriores. De la misma manera que ocurre con la 
consanguinidad, la endogamia incrementa las posibilidades de 
que los individuos sean homocigotos para un alelo heredado a 
partir de un antecesor común. Así, cuando se realiza la historia 
clínica, es importante preguntar no solamente por la consan-
guinidad sino también por los orígenes geográfi cos de los ante-
cesores, especialmente si la pareja que solicita consejo procede 
de un contexto racial o geográfi co similar. De la misma forma 
que ocurre con los emparejamientos consanguíneos, es posible 
calcular un coefi ciente de endogamia en las personas de una 
población, a pesar de que ellas mismas no sepan que están 
genéticamente relacionadas entre sí.

Aunque por lo general se establece la distinción entre la 
consanguinidad de una familia y su nivel de endogamia, que 
tiene lugar entre los individuos genéticamente no relacionados 

Primos segundosPrimos hermanos Primos hermanos dobles Medio primos hermanos Entre primos hermanos 
y segundos 

(first cousins once removed)

Figura 7-9 ■ Tipos de emparejamientos consanguíneos. La probabilidad de que los descendientes de cada uno de estos 
emparejamientos sean homocigotos por su ascendencia en cualquier locus es igual al coefi ciente de endogamia, F.
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Figura 7-10 ■ Un matrimonio entre primos, utilizado en 
el texto como ejemplo para calcular el coefi ciente de endoga-
mia, F, del niño IV-1.

Tabla 7-1

Emparejamientos consanguíneos

  Proporción de genes Coefi ciente de endogamia 
Tipo Grado de relación en común del niño  (F)

Gemelos monocigóticos NA 1 NA
Progenitor-hijo Primer grado 1/2 1/4
Hermano-hermana (incluyendo gemelos dicigóticos) Segundo grado 1/2 1/4
Hermano-hermanastra Segundo grado 1/4 1/8
Tío-sobrina o tía-sobrino Segundo grado 1/4 1/8
Medio tío-sobrina Tercer grado 1/8 1/16
Primos hermanos Tercer grado 1/8 1/16
Primos hermanos dobles Segundo grado 1/4 1/8
Medio primos hermanos  Cuarto grado 1/16 1/32
Entre primos hermanos y segundos Cuarto grado 1/16 1/32
Primos segundos Quinto grado 1/32 1/64

Coefi ciente de endogamia para la descendencia de diversos emparejamientos consanguíneos. Si una persona presenta endogamia través de más de una 
línea de ascendencia, se deben sumar los distintos coefi cientes para calcular su coefi ciente total de endogamia. NA, no aplicable.
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pero pertenecientes a un mismo grupo racial de tamaño pe-
queño, en ambas situaciones existe un aumento en el riesgo de 
emparejamientos entre portadores heterocigotos de trastornos 
autosómicos recesivos.

Trastornos recesivos infrecuentes en grupos 
genéticamente aislados

Existen numerosos grupos de tamaño pequeño en los que la 
frecuencia de algunos genes recesivos infrecuentes es superior 
a la que se observa en la población general. Estos grupos, de-
nominados grupos con aislamiento genético, pueden haber 
quedado separados de los grupos vecinos debido a barreras 
geográfi cas, religiosas o lingüísticas. A pesar de que estas po-
blaciones no son consanguíneas, las posibilidades de empare-
jamientos con otro portador de un trastorno recesivo concreto 
pueden ser tan elevadas como las que se observan entre primos 
hermanos.

La enfermedad de Tay-Sachs (gangliosidosis GM2) es un 
ejemplo de enfermedad autosómica recesiva con un aumen-
to de su frecuencia en ciertos grupos genéticamente aislados   
(Caso 38)  . Es un trastorno neurológico degenerativo que se 
inicia cuando el niño tiene aproximadamente 6 meses de edad. 
Los niños afectados sufren ceguera asociada a retraso mental y 
físico (v. cap. 12), y la enfermedad es mortal durante la prime-
ra niñez. Por ejemplo, entre los judíos asquenazíes de América 
del Norte la enfermedad de Tay-Sachs es 100 veces más fre-
cuente (1/3.600) que en otros grupos de ascendencia europea. 
Este incremento en la incidencia de la enfermedad se debe a 
que la frecuencia de portadores de la misma entre los judíos 
asquenazíes (aproximadamente, 1/30) es 10 veces mayor que 
en poblaciones europeas similares no constituidas por judíos 
de esta etnia (el cálculo de ello se describe en el cap. 9).

Cuando los alelos mutantes que causan una enfermedad 
recesiva son relativamente frecuentes en un grupo de población 
concreto, los cónyuges genéticamente no relacionados mues-
tran una probabilidad razonable de ser heterocigotos y, por 
tanto, la consanguinidad no es algo infrecuente en las familias 
con niños afectados. Por ejemplo, entre los judíos asquenazíes, 
los padres de niños con enfermedad de Tay-Sachs no suelen 
mantener entre sí una relación genética muy estrecha. Sin em-
bargo, cuando el alelo mutante es infrecuente, la frecuencia de 
los portadores es muy baja y a menudo es la consanguinidad la 
explicación de que ambos miembros de una pareja sean hete-
rocigotos. Por ejemplo, se observa frecuentemente consangui-
nidad en los padres de pacientes con enfermedad de Tay-Sachs 
pertenecientes a las poblaciones de ascendencia francesa de 
Quebec, Canadá, en las que los alelos mutantes para la enfer-
medad de Tay-Sachs son infrecuentes.

Mutaciones nuevas en las enfermedades autosómicas 
recesivas

Cuando un niño presenta afectación por una enfermedad au-
tosómica recesiva, se suele asumir que sus padres son porta-
dores heterocigotos para la misma (v. recuadro). No obstante, 
las mutaciones nuevas se producen en todo momento durante 
la generación de los gametos (v. cap. 9). ¿Sería posible que un 
individuo presentara dos alelos mutantes para una enferme-
dad autosómica recesiva debido a que ha heredado un alelo 
mutante a partir de uno de sus progenitores que es portador, 
mientras que el otro alelo mutante se ha originado de novo en 

un gameto procedente de un progenitor que no era portador? 
Por supuesto, esta situación no es imposible pero es relativa-
mente improbable en comparación con la situación en la que 
ambos progenitores son portadores heterocigotos. La razón 
de ello es que la probabilidad de que el gameto procedente de 
un progenitor no portador haya adquirido un alelo mutante a 
través de una mutación espontánea oscila entre 1/105 y 1/106 
(v. cap. 9), es decir, miles de veces menor que la probabilidad 
típica de 1/20-1/1.000 de que el gameto contenga el alelo mu-
tante debido a que el progenitor es un portador heterocigoto. 
La relativa falta de importancia de las mutaciones nuevas en lo 
que se refi ere a las enfermedades autosómicas recesivas es una 
situación completamente distinta a la que tiene lugar respecto 
a los trastornos dominantes y ligados al cromosoma X, que 
serán expuestos más adelante en este capítulo.

Herencia autosómica dominante

Más de la mitad de todos los trastornos mendelianos se here-
da en forma de rasgos autosómicos dominantes. La incidencia 
de algunos trastornos autosómicos dominantes es elevada, al 
menos en algunas áreas geográfi cas específi cas; por ejemplo, 
es de 1/500 para la hipercolesterolemia familiar  (Caso 14)  en 
grupos de ascendencia europea o japonesa; de 1/550 para la 
distrofi a miotónica en las regiones Charlevoix y Saguenay-
Lac Saint Jean del noreste de Quebec, y de aproximadamente 
1/2.500-3.000 para trastornos graves como la enfermedad de 
Huntington  (Caso 22)  en poblaciones de ascendencia nórdi-
ca europea, para la neurofi bromatosis  (Caso 29)  y para la 
enfermedad renal poliquística  (Caso 32) . A pesar de que mu-
chos trastornos autosómicos dominantes son individualmente 
muy poco frecuentes, son tan numerosos en conjunto que su 
incidencia total es apreciable. La incidencia de enfermedades 
autosómicas dominantes es todavía mayor a consecuencia de 
su carácter hereditario; cuando se transmiten a través de las 
familias, se convierten en un problema no solamente para los 
individuos afectados sino también para todo el árbol familiar, 
a menudo a lo largo de múltiples generaciones. En algunos 
casos, el problema representado por estas enfermedades se 

● ■ ● Características de la herencia autosómica 
recesiva

• Un fenotipo autosómico recesivo, cuando aparece en 
más de un miembro de un grupo familiar, se observa 
característicamente sólo en los hermanos del probando, 
no en los padres, los hijos ni otros familiares.

• En lo que se refi ere a la mayor parte de las enferme-
dades autosómicas recesivas, los individuos de ambos 
sexos tienen una probabilidad similar de presentar 
afectación.

• Los padres de un niño afectado son portadores asin-
tomáticos de alelos mutantes.

• Los padres de la persona afectada pueden ser en algunos 
casos consanguíneos. Esta situación es especialmente 
probable y el gen responsable del trastorno es infre-
cuente en la población general.

• El riesgo de recurrencia en cada hermano del probando 
es de 1/4.
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complica por las difi cultades sociales que acompañan a la dis-
capacidad física o mental.

El riesgo y la gravedad de las enfermedades de herencia 
autosómica en la descendencia dependen de que estén afecta-
dos uno o los dos progenitores y de que el rasgo transmitido 
sea dominante puro o dominante incompleto. Si denominamos 
D al alelo mutante y d al alelo normal, los emparejamientos 
que dan como resultado hijos que sufren la enfermedad auto-
sómica dominante pueden tener lugar entre dos heterocigotos 
(D/d) para la mutación o bien, lo más frecuente, entre un he-
terocigoto para la mutación (D/d) y un homocigoto para un 
alelo normal (d/d):

  Riesgo para la  
Emparejamientos Descendencia descendencia

Afectado con no afectado, 1/2 D/d,  1/2 afectado 
 D/d  ×  d/d 1/2 d/d 1/2 no afectado

Afectado con afectado,  1/4 D/D,  Si es dominante puro: 
 D/d  ×  D/d 1/2 D/d, 3/4 afectados
 1/4 d/d 1/4 no afectado

  Si es dominante  
   incompleto: 
  1/2 afectado con la  
   misma intensidad  
   que los padres
  1/4 afectado con una 
   intensidad mayor  
   que los padres
  1/4 no afectado

Cada hijo de un emparejamiento D/d x d/d presenta una 
probabilidad del 50% de recibir el alelo D anómalo de sus pa-
dres y una posibilidad del 50% de recibir el alelo d normal. Si 
tomamos la población en conjunto, la descendencia de los em-
parejamientos D/d x d/d es D/d en aproximadamente el 50% 
de los casos y d/d en alrededor del 50% restante. Por supues-
to, cada embarazo es un acontecimiento independiente que no 
tiene relación con el resultado de los embarazos previos. Por 
tanto, la distribución de los hijos afectados y no afectados en 
una familia puede ser muy diferente del cociente teórico espe-
rado de 1:1, especialmente si el número de descendientes es pe-
queño. Se puede observar una herencia autosómica dominante 
típica en el árbol genealógico de una familia con la forma here-
ditaria dominante de la sordera congénita (fi g. 7-11A).

En la práctica médica, los homocigotos para los fenotipos 
dominantes no son frecuentes debido a que los emparejamien-
tos que podrían dar lugar a hijo homocigoto son infrecuentes. 
De nuevo, si consideramos que D es el alelo mutante y d el 
alelo normal, los emparejamientos que pueden dar lugar a un 
homocigoto D/D podrían ser teóricamente D/d x D/d, D/D x 
D/d y D/D x D/D; además, en situaciones extraordinariamente 
infrecuentes, el paciente podría haber recibido una mutación 
nueva por parte de un progenitor genéticamente no afectado. 
Sin embargo, en términos prácticos, sólo se deben considerar 
los emparejamientos entre dos heterocigotos debido a que los 
homocigotos D/D son muy infrecuentes y a que generalmente 
están demasiado afectados como para reproducirse (capaci-
dad reproductiva = 0). En el caso de un emparejamiento entre 
dos heterocigotos, 3/4 hijos de emparejamientos D/d x D/d 
van a presentar afectación en alguna medida, y 1/4 no va a 
presentar afectación. Teóricamente, los 3/4 afectados podrían 
presentar el mismo tipo de enfermedad si su transmisión fuera 
dominante pura mientras que el 1/3 de los afectados podría 
ser homocigoto y mostrar una afectación mucho más intensa 
que la de los heterocigotos D/d, en el caso de que la enferme-
dad fuera un trastorno dominante incompleto. De hecho, tal 
como ya se ha mencionado, no se ha demostrado que ninguno 
de los trastornos dominantes que afectan al ser humano sea 
dominante puro. Incluso la enfermedad de Huntington, que 
es el trastorno del que se suele decir con mayor frecuencia que 
es dominante puro debido a que generalmente la enfermedad 
muestra unas características y una sintomatología de intensi-
dad similares en los heterocigotos y los homocigotos, parece 
presentar en los homocigotos una cierta evolución cronológica 
acelerada desde el comienzo del proceso hasta el fallecimiento, 
en comparación con los heterocigotos.

Herencia dominante incompleta

La acondroplasia es un trastorno esquelético dominante incom-
pleto que causa un enanismo con miembros cortos y con cabe-
za grande (fi g. 7-12 )  (Caso 1)  . La mayor parte de los pacien-
tes con acondroplasia presenta una inteligencia normal y lleva 
a cabo una vida también normal dentro de sus limitaciones fí-
sicas. Los matrimonios entre dos pacientes con acondroplasia 
no son infrecuentes. El hijo homocigoto de dos heterocigotos 
se puede reconocer generalmente a través de las manifestacio-
nes clínicas; los individuos homocigotos para la acondroplasia 
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Figura 7-11 ■ A: Árbol familiar en el que se observa la herencia típica de una forma de sordera neurosensitiva progresiva 
(DFNA1) heredada a través de un rasgo autosómico dominante. B: Árbol genealógico en el que se observa la herencia de la 
acondroplasia, un rasgo dominante incompleto (o semidominante).
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muestran una afectación mucho más intensa que los heteroci-
gotos y generalmente no sobreviven más allá del periodo pos-
natal inmediato. En la fi gura 7-11B se muestra el árbol fami-
liar correspondiente al emparejamiento entre dos individuos 
heterocigotos para la mutación que causa la acondroplasia. El 
niño fallecido (el individuo III-3) era un homocigoto para la 
enfermedad y sufría un trastorno mucho más grave que cual-
quiera de sus progenitores, lo que dio lugar a su fallecimiento 
al poco de nacer.

Otro ejemplo de trastorno dominante incompleto es la 
hipercolesterolemia familiar (v. cap. 12), una enfermedad au-
tosómica dominante que da lugar a la aparición de una coro-
nariopatía prematura  (Caso 14)  . En este trastorno, los escasos 
pacientes homocigotos sufren un cuadro de mayor gravedad en 
el que la enfermedad se inicia a una edad más temprana (con 
reducción de la esperanza de vida), en comparación con los 
heterocigotos que son relativamente más comunes (fi g. 7-13).

Mutaciones nuevas en la herencia autosómica 
dominante

En la herencia autosómica dominante típica, todas las perso-
nas afectadas de un árbol familiar tienen un progenitor afec-
tado que, a su vez, también tiene un progenitor afectado y así 
sucesivamente de forma retrospectiva hasta donde es posible 
seguir la enfermedad o hasta que se demuestra la aparición 
de una mutación original. Tal como se expone más adelante, 

esta secuencia también es cierta en los árboles genealógicos de 
enfermedades dominantes ligadas al cromosoma X. De hecho, 
la mayor parte de los trastornos dominantes con una cierta im-
portancia médica tiene lugar no solamente a través de la trans-
misión del alelo mutante por parte de un progenitor portador, 
sino también a través de la herencia de una mutación nueva y 
espontánea en un gameto heredado a partir de un progenitor 
que no es heterocigoto. La razón es que los trastornos domi-
nantes pueden manifestarse en los casos en los que sólo está 
alterado uno de los componentes del par de alelos, tanto si este 
alelo se hereda a partir de un progenitor heterocigoto como 
si procede de una mutación nueva y espontánea en el gameto 
transmitido por un progenitor no heterocigoto (v. fi g. 7-11B).

Relación entre las mutaciones nuevas y la capacidad 
reproductiva en los trastornos autosómicos 
dominantes

Una vez que se ha producido una mutación nueva, su supervi-
vencia en la población depende de la capacidad reproductiva de 
las personas portadoras de la misma, es decir, de la capacidad 
de un heterocigoto para reproducirse y transmitir así el nuevo 
alelo mutante. Hay una relación inversa entre la capacidad 
reproductiva de un trastorno autosómico dominante dado y 

Figura 7-12 ■ Acondroplasia, un trastorno autosómico 
dominante que aparece con frecuencia debido a una mutación 
nueva. Se pueden observar la estatura corta, los miembros 
cortos, la cabeza grande, el puente nasal hundido, la frente 
prominente y la lordosis lumbar, en este caso típico. (Tomada 
de Tachdjian MO: Pediatric Orthopedics, vol. 1. Filadelfi a, 
WB Saunders, 1972, pág. 284.)

A

B
Figura 7-13 ■ Xantomas cutáneos en un homocigoto para 
la hipercolesterolemia familiar. (A: cortesía de J. L. Goldstein, 
University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas. B: 
tomada de Teruel JL, Lasunción MA: Cutaneous xanthomas 
in homozygous familial hypercholesterolemia. N Engl J Med 
332:1137, 1995. © Reservados todos los derechos.)
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la proporción de todos los pacientes que presentan la enferme-
dad y que recibieron el gen alterado en forma de una mutación 
nueva, más que en forma de la transmisión procedente de un 
progenitor heterocigoto. En un extremo se sitúan los trastor-
nos con una capacidad reproductiva de 0; en otras palabras, 
los pacientes que sufren estos problemas no se reproducen y 
se considera que, por tanto, el trastorno es genéticamente le-
tal. Todas las enfermedades autosómicas dominantes genéti-
camente letales tienen que ser debidas a mutaciones nuevas 
ya que estas mutaciones no se transmiten hereditariamente. 
Los individuos afectados aparecen como casos aislados en el 
árbol genealógico. En el otro extremo están las enfermedades 
con una capacidad reproductiva virtualmente normal debido a 
que se inician en etapas tardías de la vida o a que cursan con 
un fenotipo leve que no interfi ere con la reproducción. Si la 
capacidad reproductiva es normal, la enfermedad no suele ser 
el resultado de una mutación reciente; en estos casos es mucho 
más probable que el paciente haya heredado la enfermedad 
en comparación con la posibilidad de que haya presentado 
una mutación nueva, y el árbol genealógico posiblemente va 
a incluir a múltiples individuos afectados con un patrón de 
herencia autosómica dominante claro. La determinación de la 
frecuencia de la mutación y de la relación existente entre la fre-
cuencia de la mutación y la capacidad reproductiva se expone 
con mayor detalle en el capítulo 9.

Fenotipo con limitación sexual en las enfermedades 
autosómicas dominantes

Tal como se ha señalado antes en relación con la hemocro-
matosis autosómica recesiva, los fenotipos autosómicos do-
minantes también pueden presentar variaciones sexuales que 
se apartan signifi cativamente de la proporción 1:1. Hay una 
divergencia extrema en la proporción de sexos en los fenoti-
pos con limitación sexual, en los que el defecto se transmite 
de manera autosómica pero sólo es expresado por uno de los 
dos sexos. Un ejemplo de ello es la pubertad precoz limitada a 
los individuos de sexo masculino (testotoxicosis familiar), un 
trastorno autosómico dominante en el que los niños afectados 
desarrollan los caracteres sexuales secundarios y presentan el 
estirón de crecimiento de la adolescencia aproximadamente a 
los 4 años de edad (fi g. 7-14). En algunas familias, este defecto 
se ha puesto en relación con mutaciones en el gen que codifi ca 
el receptor de la hormona luteinizante (LCGR); estas muta-
ciones activan de manera constitutiva el mecanismo de señales 
del receptor incluso en ausencia de su hormona. El defecto no 
se manifi esta en las mujeres heterocigotas. En el árbol fami-
liar que se muestra en la fi gura 7-15 se puede observar que, 
aunque la enfermedad puede ser transmitida por mujeres no 
afectadas, también se puede transmitir directamente desde un 
padre a su hijo de sexo masculino, lo que demuestra que es 
autosómica y no ligada al cromosoma X.

Los niños de sexo masculino con pubertad precoz debido 
a la activación de mutaciones LCGR presentan una fertilidad 
normal y se han descrito numerosos árboles genealógicos mul-
tigeneracionales de este tipo. No obstante, en lo que se refi ere 
a los trastornos en los que los individuos de sexo masculino 
afectados no pueden reproducirse, no siempre es fácil diferen-
ciar la herencia autosómica con limitación sexual de la heren-
cia ligada al cromosoma X, dado que no se puede demostrar 
el dato de carácter crítico (la ausencia de transmisión entre 

individuos de sexo masculino). En este caso, otras líneas de 
evidencia (especialmente, la cartografía de genes para deter-
minar si el gen responsable se localiza en el cromosoma X o 
en un autosoma [v. cap. 10]) permiten determinar el patrón de 
herencia y el riesgo consiguiente de recurrencia (v. recuadro, 
pág. 130).

 HERENCIA LIGADA AL CROMOSOMA X

Los cromosomas X e Y, que son los responsables de la deter-
minación sexual (v. cap. 6), se distribuyen de manera desigual 
a los hombres y a las mujeres en las familias. Por esta razón, 
los fenotipos determinados por los genes localizados en el cro-
mosoma X muestran una distribución sexual y un patrón de 
herencia característicos que generalmente permiten su identifi -
cación con facilidad. Se considera que hay aproximadamente 
1.100 genes localizados en el cromosoma X, de los cuales sa-
bemos en la actualidad que alrededor del el 40% se asocia a 
fenotipos de enfermedad.

Dado que los individuos de sexo masculino sólo poseen un 
cromosoma X, mientras que los de sexo femenino poseen dos, 
sólo hay dos posibles fenotipos en los hombres y tres posibles 
fenotipos en las mujeres, en lo que se refi ere a un alelo mutante 

Figura 7-14 ■ Pubertad precoz limitada al sexo masculino 
(testotoxicosis familiar), un trastorno autosómico dominante 
expresado únicamente por los individuos de sexo masculino. 
Este niño de 4,75 años de edad tiene una estatura de 120 cm 
(por encima del percentil 97 para su edad). Se pueden observar 
los músculos voluminosos y el desarrollo precoz de los geni-
tales externos. La fusión de las epífi sis tiene lugar a una edad 
temprana y las personas afectadas muestran una estatura rela-
tivamente corta cuando alcanzan la edad adulta.
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en un locus del cromosoma X. Un individuo de sexo mascu-
lino con un alelo mutante en un locus del cromosoma X es 

hemicigoto para dicho alelo, mientras que los individuos de 
sexo femenino pueden ser homocigotos para los alelos natural 
o mutante, o bien pueden ser heterocigotos. Por ejemplo, si XH 
es el alelo natural del gen del factor VIII de la coagulación y un 
alelo mutante, Xh, causa la hemofi lia A, los fenotipos espera-
dos en los individuos de ambos sexos son los siguientes:

 Genotipos Fenotipos

Individuos de  Hemicigoto XH No afectado
 sexo Hemicigoto Xh Afectado  
 masculino

Individuos de  Homocigoto XH/XH No afectado
 sexo  Heterocigoto XH/Xh No afectado  
 femenino   (habitualmente)
 Homocigoto Xh/Xh Afectado

Inactivación del cromosoma X, compensación 
de dosis y expresión de genes ligados al 
cromosoma X

Tal como se introdujo en el capítulo 6, la inactivación del 
cromosoma X es un proceso fi siológico normal en el que 
uno de los cromosomas X queda prácticamente inactivado 
en las células somáticas de las mujeres normales (pero no en 
las de los hombres normales), lo que equipara en ambos 
sexos la expresión de la mayor parte de los genes del cro-
mosoma X.

La relevancia clínica de la inactivación X es profunda. 
Hace que las mujeres posean dos poblaciones celulares, una en 
la que permanece activo uno de los cromosomas X y otra 
en la que permanece activo el otro cromosoma X (v. cap. 6). 
En las mujeres, ambas poblaciones celulares se pueden detectar 
fácilmente respecto a algunas enfermedades. Por ejemplo, en la 
distrofi a muscular de Duchenne las portadoras muestran una 
expresión en mosaico típico que permite la identifi cación de su 
estado de portadoras mediante las técnicas de inmunohisto-
química para demostración de distrofi na (fi g. 7-16)  (Caso 12) . 
Según el patrón de inactivación aleatoria del cromosoma X 
en el conjunto de estos dos cromosomas, dos heterocigotos de 
sexo femenino respecto a una enfermedad ligada al cromoso-
ma X pueden presentar manifestaciones clínicas muy diferen-
tes debido a que es distinta a la proporción de células portado-

● ■ ● Características de la herencia autosómica 
dominante

• El fenotipo aparece generalmente en todas las genera-
ciones y uno de los progenitores de cada uno de los 
individuos afectados también presenta afectación.

 Son excepciones reales o aparentes a esta norma en gené-
tica clínica: a) los casos originados a partir de mutacio-
nes recientes en un gameto de un progenitor fenotípica-
mente normal, y b) los casos en los que el trastorno no 
se expresa (no presenta penetrancia) o solamente se 
expresa de manera poco llamativa en una persona que 
ha heredado el alelo mutante responsable.

• Cada hijo de un progenitor afectado presenta un riesgo 
del 50% de heredar el rasgo.

 Esta regla se cumple en la mayor parte de las familias 
en las que el otro progenitor es fenotípicamente normal. 
Dado que, desde el punto de vista estadístico, cada 
familiar es el resultado de un «evento independiente», 
en una única familia puede haber una desviación amplia 
del cociente 1:1 esperado.

• Los familiares fenotípicamente normales no transmiten 
el fenotipo a sus hijos.

 La falta de penetrancia o la expresión poco llamativa 
de un trastorno puede dar lugar a excepciones aparen-
tes a esta norma.

• Los individuos de ambos sexos tienen una probabilidad 
similar de transmitir el fenotipo a sus hijos de ambos 
sexos. En concreto, se puede observar la transmisión 
entre individuos del sexo masculino, y los individuos 
de sexo masculino pueden tener hijas no afectadas.

• Una proporción signifi cativa de casos aislados se debe 
a una mutación nueva. Cuanto menor es la capacidad 
reproductiva, mayor es la proporción de casos secunda-
rios a mutaciones nuevas.

I

II

III

Figura 7-15 ■ Patrón genealógico (parte de un árbol genealógico mucho mayor) de la pubertad precoz limitada al sexo 
masculino, en la familia del niño que aparece en la fi gura 7-14. Este trastorno autosómico dominante puede ser transmitido por 
los individuos de sexo masculino afectados o por los individuos de sexo femenino portadores no afectados. La transmisión entre 
individuos del sexo masculino demuestra que el patrón de herencia es autosómico, no ligado a X. Dado que este rasgo se trans-
mite a través de las mujeres portadoras no afectadas, no puede estar ligado al cromosoma Y.
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Herencias recesiva y dominante de las 
enfermedades ligadas al cromosoma X

En las mujeres heterocigotas, los patrones de herencia «domi-
nante» y «recesiva» ligados al cromosoma X se pueden distin-
guir en función del fenotipo. Algunos fenotipos ligados a X son 
expresados de manera constante por las portadoras (dominan-
tes), mientras que otros no lo son generalmente (recesivos). La 
difi cultad para clasifi car un trastorno ligado a X, dominante o 
recesivo, se debe a que las mujeres que son heterocigotas para 
el mismo alelo mutante y que pertenecen a la misma familia 
pueden manifestar o no la enfermedad, según el patrón de in-
activación aleatoria del cromosoma X y según la proporción 
de las células de los tejidos pertinentes que presentan el alelo 
mutante en el cromosoma X activo, en comparación con las 
que lo presentan en el inactivo. Algunos especialistas en gené-
tica han recomendado la eliminación de los términos recesivo 
y dominante en la que se refi ere a los trastornos ligados al 
cromosoma X. Esta recomendación está fundamentada en la 
observación de que la dominancia y la recesividad respecto 
a los trastornos ligados al cromosoma X no son absolutas. 
Casi el 40% de los trastornos que generalmente están ligados 
al cromosoma X se podría clasifi car como recesivo debido a 
que muestra una penetrancia escasa o nula (inferior al escaso 
porcentaje de mujeres heterocigotas) y a que el 30% se podría 
considerar dominante debido a que su penetrancia es muy ele-
vada (> 85%) en las mujeres heterocigotas; el 30% restante 
muestra una cierta penetrancia (del 15 al 85%), pero no afecta 
a todas las mujeres heterocigotas y no se puede clasifi car como 
dominante o recesivo. A pesar de ello, los términos recesivo 
y dominante se aplican con frecuencia a las enfermedades liga-
das al cromosoma X y por ello se seguirán utilizando en este 
libro, aunque reconociendo que se refi eren a los extremos de 
un espectro de penetrancia y expresividad en las portadoras de 
este tipo de enfermedades.

Herencia recesiva ligada al cromosoma X

La herencia de los fenotipos recesivos ligados al cromosoma X 
sigue un patrón bien defi nido y fácilmente reconocible (fi gu-
ra 7-17 y recuadro, pág. 132). Una mutación recesiva ligada 
a X se expresa característicamente de manera fenotípica en 
todos los individuos de sexo masculino que la reciben, y so-
lamente en los de sexo femenino que son homocigotos para 
la mutación. En consecuencia, los trastornos recesivos ligados 
a X generalmente afectan sólo a los individuos de sexo mas-
culino y no se suelen observar en los de sexo femenino (v. el 
apartado sobre los heterocigotos con manifestaciones clínicas, 
más adelante en este capítulo).

La hemofi lia A es una enfermedad clásica que se trans-
mite de manera recesiva ligada al cromosoma X y en la que 
tiene lugar una disminución de la coagulación normal debido 
a la defi ciencia del factor VIII, una proteína de la secuencia 
de la coagulación  (Caso 18) . La naturaleza hereditaria de la 
hemofi lia y sus patrones de transmisión se conocen desde la 
antigüedad, y este trastorno ha sido denominado «hemofi lia 
real» debido a que ha afectado a los descendientes de la reina 
Victoria de Inglaterra, que era portadora.

Supongamos que, al igual que en la discusión previa, Xh 
representa el alelo del factor VIII mutante que causa la hemo-
fi lia A y que XH representa el alelo normal. Si un hemofílico 
se empareja con una mujer normal, todos los hijos reciben el 
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Figura 7-16 ■ Tinción inmunohistoquímica para la 
demostración de distrofi na en muestras de músculo esquelé-
tico. A: Una mujer normal (magnifi cación, x480). B: Un 
hombre con distrofi a muscular de Duchenne (x480). C: Una 
mujer portadora (x240). La tinción positiva da lugar a las 
líneas brillantes que rodean a las fi bras musculares individua-
les. El músculo de los pacientes con DMD no presenta tinción 
positiva para distrofi na. El músculo de las portadoras de la 
DMD muestra positividad en la tinción inmunohistoquímica 
para la distrofi na, con parches de negatividad, lo que refl eja 
la inactivación del cromosoma X. (Cortesía de K. Arahata, 
National Institute of Neuroscience, Tokio.)

ras del alelo mutante en el cromosoma X activo en cada tejido 
concreto (tal como se puede observar en los heterocigotos con 
manifestaciones clínicas, comentados más adelante).
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cromosoma Y del padre y uno de los cromosomas X maternos, 
de manera que no presentan afectación; sin embargo, todas las 
hijas reciben el cromosoma X paterno con su alelo de hemofi -
lia y, por tanto, son portadoras obligadas:

HOMBRE AFECTADO EMPAREJADO 
CON MUJER NORMAL: Xh/Y  ×  XH/XH

 XH XH

Xh XH/Xh XH/Xh Hijas: todas son portadoras
Y XH/Y XH/Y Hijos: ninguno está afectado

Ahora, vamos a suponer que una hija de un hombre afec-
tado se empareja con un hombre no afectado. En este caso son 
posibles cuatro fenotipos en la descendencia, todos ellos con 
una probabilidad igual:

HOMBRE NORMAL EMPAREJADO CON UNA MUJER 
PORTADORA:  XH/Y  ×  XH/Xh

 XH Xh

XH XH/XH XH/Xh Hijas: 1/2 normales, 
    1/2 portadoras
Y XH/Y Xh/Y Hijos: 1/2 normales,  
    1/2 afectados

La hemofi lia de un abuelo afectado, que no aparece en 
ninguno de sus propios hijos, tiene una posibilidad del 50% 
de aparecer en cada uno de los hijos de cada una de sus hijas. 
Sin embargo, no va a reaparecer entre los descendientes de 
sus hijos. Una hija de un portador tiene una probabilidad del 
50% de ser portadora (v. fi g. 7-17). Por azar, un alelo recesivo 
ligado al cromosoma X puede ser transmitido a través de una 
serie de portadoras sin ser detectado antes de que se exprese en 
un descendiente de sexo masculino.

Mujeres homocigotas afectadas. Ocasionalmente se observa 
un gen de un trastorno ligado al cromosoma X tanto en el 
padre como en la madre portadora, en cuyo caso las hijas van 
a ser homocigotas afectadas, tal como se muestra en el árbol 
familiar de la ceguera para los colores ligada al cromosoma X, 
un trastorno ligado a X relativamente frecuente (fi g. 7-18). Sin 
embargo, la mayor parte de las enfermedades ligadas a X son 
tan infrecuentes que es poco habitual que una mujer sea ho-
mocigota, a menos que sus padres presenten consanguinidad:

HOMBRE AFECTADO EMPAREJADO CON UNA MUJER 
PORTADORA:  Xh/Y  ×  XH/Xh

 XH Xh

Xh XH/Xh Xh/Xh Hijas: 1/2 portadoras,  
    1/2 afectadas
Y XH/Y Xh/Y Hijos: 1/2 normales, 
    1/2 afectados

Heterocigotos con manifestaciones clínicas e inactivación des-
equilibrada en las enfermedades ligadas al cromosoma X. En 
los casos infrecuentes en los que una portadora de un alelo 
recesivo ligado a X muestra la expresión fenotípica de la enfer-
medad, decimos que es heterocigota con manifestaciones clíni-
cas. Estas mujeres heterocigotas han sido descritas en muchos 
trastornos recesivos ligados a X, tal como la ceguera para los 
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● ■ ● Características de la herencia recesiva 
ligada a X

• La incidencia del rasgo es mucho mayor en los hombres 
que en las mujeres.

• Las mujeres heterocigotas no suelen presentar afec-
tación, pero algunas expresan la enfermedad con una 
intensidad variable, determinada según el patrón de 
inactivación X.

• Un hombre afectado transmite el gen responsable de la 
enfermedad a todas sus hijas. Cada hijo de cada hija 
tiene una probabilidad del 50% de heredarlo.

• El alelo mutante no se transmite generalmente nunca 
de manera directa desde un padre a su hijo de sexo 
masculino, pero los hombres afectados lo transmiten a 
todas sus hijas.

• El alelo mutante se puede transmitir a través de una 
serie de mujeres portadoras; en estos casos, los hombres 
afectados de un grupo familiar están relacionados a 
través de las mujeres.

• Una proporción signifi cativa de casos aislados se debe 
a mutaciones nuevas.

Figura 7-17 ■ Patrón genealógico con demostración de un 
trastorno recesivo ligado a X como la hemofi lia A, transmitido 
desde un individuo de sexo masculino afectado a través de los 
individuos de sexo femenino hasta un nieto y un bisnieto de 
sexo masculino afectados.
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Figura 7-18 ■ Consanguinidad en un árbol genealógico 
recesivo ligado a X respecto a la ceguera para los colores rojo 
y verde, con una mujer homocigota afectada.
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colores, la hemofi lia A (hemofi lia clásica, defi ciencia del factor 
VIII), la hemofi lia B (enfermedad de Christmas, defi ciencia del 
factor IX), la distrofi a muscular de Duchenne, el síndrome de 
Wiskott-Aldrich (una inmunodefi ciencia ligada al cromosoma 
X) y diversos trastornos oculares ligados a X.

La posibilidad de que una mujer heterocigota vaya a pre-
sentar las manifestaciones clínicas de la enfermedad depende 
de diversos factores. En primer lugar, teniendo en cuenta que 
la inactivación X es aleatoria y que se produce en una etapa 
del desarrollo embrionario en la que el embrión tiene menos 
de 100 células (v. cap. 6), la proporción de células con el alelo 
normal o mutante en los diferentes tejidos de las portadoras 
puede ser muy variable. Si el alelo perjudicial se localiza en el 
cromosoma X activo al tiempo que el alelo normal se locali-
za en el cromosoma X inactivo, se produce una inactivación 
desequilibrada o «sesgada» del cromosoma X. Si dicha inac-
tivación sesgada tiene lugar en los tejidos pertinentes, puede 
hacer que las portadoras manifi esten signos y síntomas de la 
enfermedad. En segundo lugar, según cuál sea el trastorno en 
cuestión, las mujeres heterocigotas pueden presentar grados 
muy diferentes de penetrancia y expresión de la enfermedad, 
incluso aunque su grado de inactivación sesgada sea el mismo, 
debido al funcionamiento fi siológico básico de los genes. Por 
ejemplo, en la enfermedad por acumulación lisosómica (v. cap. 
12) debida a defi ciencia de iduronato sulfatasa (síndrome de 
Hunter), las células en las que está activo el cromosoma X 
portador del gen normal pueden exportar la enzima al espacio 
extracelular, en donde es captada por las células en las que per-
manece activo el cromosoma X portador del alelo mutante, lo 
que permite la corrección del defecto en estas células. A conse-
cuencia de ello, la penetrancia para el síndrome de Hunter en 
las mujeres heterocigotas es extremadamente baja incluso aun-
que la inactivación del cromosoma X muestre una divergencia 
signifi cativa del patrón 50-50% esperado por azar. Por otra 
parte, casi la mitad de todas las mujeres heterocigotas para el 
síndrome del cromosoma X frágil (v. cap. 12) muestran altera-
ciones del desarrollo, aunque generalmente en menor medida 
que los hombres que sufren este trastorno   (Caso 15)  .

Además de las mujeres heterocigotas que manifi estan sin-
tomatología clínica, también se puede observar el patrón con-
trario de inactivación desequilibrada o sesgada (es decir, con 
localización preferencial del alelo mutante en el cromosoma X 
inactivo en algunos o todos los tejidos de las mujeres heteroci-
gotas) y es característico de diversos trastornos ligados al cro-
mosoma X. En general, esta inactivación sesgada se observa 
en las mujeres heterocigotas asintomáticas, y se considera que 
refl eja una disminución de la supervivencia o de la capacidad 
proliferativa de las células que portaban originalmente el alelo 
mutante en el cromosoma X activo (v. cap. 6). Para el estable-
cimiento del diagnóstico del estado de portador en algunas 
enfermedades ligadas a X se ha utilizado un patrón de inacti-
vación sesgado en los tejidos relevantes; por ejemplo, ciertas 
inmunodefi ciencias ligadas a X como la disqueratosis congé-
nita (una forma de enfermedad cutánea y de insufi ciencia de 
la médula ósea ligada a X) y la incontinencia pigmentosa (un 
trastorno ligado a X que afecta a la piel y los dientes).

Herencia dominante ligada al cromosoma X

Tal como se ha expuesto previamente, el fenotipo ligado a X 
se describe como dominante si se expresa de manera regular en 

los heterocigotos. La herencia dominante ligada a X se puede 
diferenciar fácilmente de la herencia dominante autosómica 
debido a la inexistencia de transmisión entre individuos de 
sexo masculino, lo que es obviamente imposible en lo que se 
refi ere a la herencia ligada a X debido a que los hombres tras-
miten a sus hijos de sexo masculino el cromosoma Y, no el X. 
Por tanto, la característica distintiva de un árbol genealógico 
dominante y ligado a X con penetrancia completa (fi g. 7-19) es 
el hecho de que presentan afectación por la enfermedad todas 
las hijas y ninguno de los hijos; si alguna de las hijas no está 
afectada o alguno de los hijos presenta afectación, entonces la 
herencia debe ser autosómica, no ligada al cromosoma X. El 
patrón de herencia a través de las mujeres no es diferente del 
patrón autosómico dominante; dado que las mujeres poseen 
dos cromosomas X, de la misma manera que poseen pares de 
autosomas, cada hijo de una mujer afectada tiene una proba-
bilidad del 50% de heredar el rasgo, con independencia de su 
sexo. En muchas familias con enfermedades dominantes liga-
das a X, la expresión suele ser más leve en las mujeres, que casi 
siempre son heterocigotas, debido a que el alelo mutante se 
localiza en el cromosoma X inactivo en una cierta proporción 
de sus células. Por tanto, la mayor parte de los trastornos do-
minantes ligados a X tiene un carácter dominante incompleto, 
tal como ocurre con la mayoría de los trastornos autosómicos 
dominantes (v. recuadro).

Sólo hay unas pocas enfermedades genéticas que se clasi-
fi can como dominantes ligadas al cromosoma X. Una de ellas 

● ■ ● Características de la herencia dominante 
ligada a X

• Los hombres afectados con parejas normales no tienen 
hijos afectados ni hijas normales.

• Los hijos de ambos sexos de las portadoras presentan 
un riesgo del 50% de heredar el fenotipo. El patrón 
genealógico es similar al que se observa en la herencia 
autosómica dominante.

• La frecuencia de mujeres afectadas es aproximada-
mente doble de la correspondiente a los hombres afecta-
dos, pero las mujeres afectadas muestran caracterís-
ticamente una expresión más leve del fenotipo (aunque 
variable).
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Figura 7-19 ■ Patrón genealógico con demostración de la 
herencia dominante ligada a X.
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es el raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X (tam-
bién denominado raquitismo con resistencia a la vitamina D), 
en el que está alterada la capacidad de los túbulos renales para 
reabsorber el fosfato fi ltrado. El producto del gen alterado pa-
rece pertenecer a una familia de endopeptidasas que activan 
o degradan diversas hormonas peptídicas. El mecanismo pa-
togénico a través del cual la defi ciencia de esta endopeptidasa 
da lugar a una enfermedad del metabolismo del fosfato y a 
raquitismo es desconocido. Este trastorno cumple el criterio 
de un trastorno dominante ligado a X debido a que, aunque 
se afectan los individuos de ambos sexos, en las mujeres hete-
rocigotas la concentración sérica de fosfato está menos redu-
cida y el raquitismo es menos intenso, en comparación con los 
hombres afectados.

Trastornos dominantes ligados a X con letalidad 
masculina

Algunos de los infrecuentes defectos genéticos expresados de 
manera exclusiva o casi exclusiva por las mujeres parecen per-
tenecer al grupo de cuadros dominantes ligados a X que son 
letales para los individuos de sexo masculino antes de su na-
cimiento (fi g. 7-20). Los árboles genealógicos típicos de estos 
trastornos demuestran la transmisión por parte de las mujeres 
afectadas, que tienen hijas afectadas, hijas normales e hijos 
también normales, en proporciones iguales (1:1:1).

El síndrome de Rett es un destacado trastorno que afecta 
casi exclusivamente a las mujeres y que cumple todos los crite-
rios de un trastorno dominante ligado a X, con letalidad de los 
varones hemicigotos  (Caso 35) . Este síndrome se caracteriza 
por un crecimiento y un desarrollo prenatal y neonatal norma-

les, seguido de la aparición rápida de sintomatología neuroló-
gica con pérdida entre los 6 y los 18 meses de edad de los hitos 
del desarrollo ya alcanzados. Los niños muestran espasticidad 
y ataxia, desarrollan rasgos de autismo y un comportamien-
to irritable con arrebatos de llanto, y muestran movimientos 
característicos de retorcimiento o aleteo no deliberados en las 
manos y los brazos (fi g. 7-21). Se reduce el crecimiento de la 
cabeza y aparece microcefalia. Son frecuentes las convulsiones 
(aproximadamente, el 50% de los pacientes). Sorprendente-
mente, el progreso del deterioro mental se interrumpe al cabo 
de unos pocos años y, a partir de entonces, los pacientes pue-
den sobrevivir durante muchos decenios con una discapacidad 
neurológica grave pero estable.

La mayor parte de los casos de síndrome de Rett se debe a 
mutaciones espontáneas en un gen del cromosoma X, MECP2, 
que codifi ca una proteína de unión al DNA denominada pro-
teína de unión a metil-CpG 2. El mecanismo de la enfermedad 

Figura 7-21 ■ Aspecto 
característico y postura de la 
mano en las niñas con sín-
drome de Rett. (Cortesía del 
Dr. Huda Zoghbi, Baylor 
College of Medicine and 
Howard Hughes Medical 
Institute.)

Figura 7-20 ■ Patrón genealógico con demostración de un 
trastorno dominante ligado a X, letal en los individuos de sexo 
masculino durante el periodo neonatal.
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es desconocido, pero el proceso parece ser debido a alteracio-
nes en la regulación de un conjunto de genes en el cerebro en 
desarrollo. La mayor parte de las mujeres heterocigotas sufre 
un síndrome de Rett plenamente manifi esto. Los hombres que 
padecen este síndrome y que sobreviven presentan general-
mente dos cromosomas X (como en los casos de síndrome de 
Klinefelter 47,XXY y en el caso de los hombres 46,X,der(X) 
con translocación desde el cromosoma Y a un cromosoma 
X del gen SRY de determinación del sexo masculino), o bien 
muestran mosaicismo para una mutación que no existe en la 
mayor parte de sus células.

Se han observado algunos pocos casos de mujeres apa-
rentemente no afectadas que han dado a luz a más de un hijo 
con síndrome de Rett. En estos casos, la madre puede haber 
sido heterocigota para una mutación MECP2, pero habría es-
tado protegida de los efectos del alelo mutante debido a que 
su patrón de inactivación del cromosoma X mostró un sesgo 
importante y el cromosoma portador del gen mutante quedó 
inactivado en la mayor parte de sus células. De manera alter-
nativa, la mujer fenotípicamente normal con más de un hijo 
con síndrome de Rett podría haber presentado un mosaico en 
la línea de células germinales sin presencia del gen mutante en 
sus propios tejidos somáticos (el mosaicismo se expone más 
adelante en este capítulo).

Mutaciones nuevas en los trastornos ligados 
al cromosoma X

En los individuos de sexo masculino, los genes correspondien-
tes a los trastornos ligados al cromosoma X están expuestos 
a una selección que es completa en lo que se refi ere a algunos 
trastornos, parcial respecto a otros e inexistente en un último 
grupo, según la capacidad reproductiva del genotipo. Los pa-
cientes con hemofi lia  (Caso 18)  sólo tienen aproximadamente 
un 70% de la descendencia que tienen los hombres no afecta-
dos; es decir, la capacidad reproductiva de los hombres afec-
tados es de aproximadamente 0,70. La selección frente a los 
alelos mutantes es más espectacular en los trastornos ligados a 
X como la distrofi a muscular de Duchenne (DMD)  (Caso 12) , 
una enfermedad del músculo esquelético que afecta a los niños 
pequeños (v. cap. 12). Este trastorno se suele manifestar clíni-
camente cuando el niño comienza a caminar y presenta una 
progresión inexorable, de manera que el niño queda confi nado 
en una silla de ruedas aproximadamente a los 10 años de edad 
y, por lo general, no sobrevive hasta después de la adolescen-
cia. A pesar de que la situación puede cambiar como resultado 
de los avances que se están realizando en la investigación sobre 
el tratamiento de los niños afectados, en la actualidad la DMD 
es una enfermedad genéticamente letal debido a que los indivi-
duos de sexo masculino afectados no pueden reproducirse. Por 
supuesto, la enfermedad puede ser transmitida por las mujeres 
portadoras que, en sí mismas, raramente muestran alguna ma-
nifestación clínica del proceso.

Las mutaciones nuevas representan una proporción signi-
fi cativa de los casos aislados de muchas enfermedades ligadas 
al cromosoma X. Cuando los pacientes están afectados por 
una enfermedad recesiva grave ligada al cromosoma X, tal 
como la DMD, no se pueden reproducir (es decir, la selección 
es completa) y, por tanto, los alelos mutantes de los que son 
portadores desparecen en la población. Dado que la incidencia 
de la DMD no ha presentado modifi caciones, los alelos mu-

tantes que se pierden debido a la incapacidad de reproducción 
de los individuos de sexo masculino afectados son repuestos 
continuamente por mutaciones nuevas. En lo que se refi ere a 
la hemofi lia, una enfermedad en la que la reproducción está 
reducida pero no es nula, la fracción de casos secundarios a 
mutaciones nuevas es proporcionalmente menor. El equilibrio 
entre una mutación nueva y la selección se expone con mayor 
detalle en el capítulo 9.

 HERENCIA SEUDOAUTOSÓMICA

La herencia seudoautosómica describe el patrón de herencia 
de los genes localizados en la región seudoautosómica de los 
cromosomas X e Y, que se intercambian de manera regular 
entre los dos cromosomas sexuales. Los alelos de los genes de 
la región seudoautosómica pueden presentar transmisión entre 
individuos de sexo masculino (por lo que es una transmisión 
similar a la autosómica), debido a que pueden pasar del cro-
mosoma X al cromosoma Y durante la gametogénesis mascu-
lina y, después, pueden ser transmitidos desde un progenitor 
a sus descendientes de sexo masculino. La discondrosteosis es 
una displasia esquelética de transmisión hereditaria dominan-
te que cursa con una estatura desproporcionadamente baja y 
una deformidad del antebrazo, y es un ejemplo de trastorno 
hereditario seudoautosómico dominante. Se ha observado una 
prevalencia mayor de la enfermedad en las mujeres, en com-
paración con los hombres, lo que sugiere que es un trastorno 
dominante ligado al cromosoma X; sin embargo, la existencia 
de transmisión entre individuos del sexo masculino descarta 
claramente una herencia estricta ligada a X (fi g. 7-22). Se ha 
demostrado que las mutaciones en el gen SHOX que codifi can 
un factor de transcripción que contiene una homeosecuencia 
son las responsables de este trastorno. El gen SHOX se locali-
za en la región seudoautosómica de on Xp e Yp y escapa a la 
inactivación X.

I

II

III

IV

Figura 7-22 ■ Árbol genealógico con demostración de la 
herencia de la discondrosteosis, debida a mutaciones en un 
gen seudoautosómico localizado en los cromosomas X e Y. 
La fl echa indica el individuo de sexo masculino que heredó el 
rasgo en su cromosoma Y a partir de su padre. Sin embargo, 
su padre heredó el rasgo de su cromosoma X a partir de su 
madre. (Tomada de Shears DJ et al: Mutation and deletion of 
the seudoautosomal gene SHOX cause Leri-Weill dyschon-
drosteosis. Nat Genet 19:70-73, 1998.)
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 MOSAICISMO

El mosaicismo consiste en la presencia en un individuo o un 
tejido de al menos dos líneas celulares que son genéticamente 
diferentes pero que proceden de un único cigoto. Aunque so-
lemos considerar que nosotros mismos estamos constituidos 
por células que son portadoras de un complemento de genes y 
de cromosomas idéntico, realmente ésta es una contemplación 
demasiado simplista. Ya se ha introducido el concepto de mo-
saicismo debido a inactivación del cromosoma X, que genera 
dos poblaciones diferentes de células somáticas en los indivi-
duos de sexo femenino, una población constituida por células 
en las que el cromosoma X paterno es el cromosoma activo y 
otra población en la que el cromosoma X es el de origen ma-
terno. En términos más generales, las mutaciones originadas 
en una sola célula durante la vida prenatal o posnatal pueden 
originar clones de células genéticamente diferentes a partir del 
cigoto original debido a que una vez que se produce una muta-
ción ésta puede persistir en todos los descendientes clonales de 
dicha célula (fi g. 7-23). El mosaicismo respecto a alteraciones 
numéricas o estructurales de los cromosomas es un fenómeno 
clínicamente importante (v. cap. 5) y sabemos que la mutación 
somática es un elemento contribuyente importante en muchos 
tipos de cáncer (v. cap. 16). El mosaicismo respecto a mutacio-
nes en genes únicos, tanto de células somáticas como de célu-
las de la línea germinal, explica diversas observaciones clínicas 
infrecuentes como la neurofi bromatosis segmentaria, en la que 
las manifestaciones cutáneas no son uniformes y aparecen de 
manera parcheada, y la recurrencia de la osteogénesis imper-
fecta (un trastorno autosómico dominante con penetrancia in-
tensa) en dos o más hijos de progenitores no afectados.

Teóricamente, la población de células portadoras de una 
mutación en un individuo con mosaicismo podría estar pre-
sente en algunos tejidos del cuerpo, pero no en los gametos 
(mosaicismo somático puro), podría estar limitada al linaje de 
células de los gametos sin afectación de otro tipo de células 
(mosaicismo de la línea germinal puro) o podría estar presente 
tanto en las células somáticas como en las de la línea germi-
nal, según el momento en el que se produce la mutación en el 
desarrollo embriológico. Si el mosaicismo relativo a una mu-

tación afecta únicamente a los tejidos somáticos, únicamente 
a las células germinales o a ambos va a depender del hecho de 
que la mutación se produjera durante la embriogénesis antes o 
después de la separación entre las células de la línea germinal 
y las células somáticas. Si la mutación se produce antes de 
esta separación, van a presentar un mosaico tanto las células 
somáticas como las germinales, de manera que la mutación se 
va a poder transmitir a los descendientes y se va a expresar a 
nivel somático en forma de mosaico. Una mutación que tiene 
lugar después de la separación entre las células somáticas y 
germinales solamente se va a detectar en las células germinales 
o en un subgrupo de tejidos somáticos. Así, por ejemplo, si 
una mutación se produjera en las células precursoras de las 
células germinales, una parte de los gametos sería portadora 
de la mutación (v. fi g. 7-23). En las células de la línea germinal 
se producen aproximadamente 30 mitosis antes de la meiosis 
en el individuo de sexo femenino, y alrededor de varios cientos en 
el individuo de sexo masculino (v. cap. 2), lo que ofrece una 
oportunidad amplia para que se produzcan las mutaciones du-
rante las fases de la mitosis en el desarrollo de los gametos.

La determinación de si el mosaicismo respecto a una mu-
tación solamente afecta a la línea de células germinales o sola-
mente afecta a los tejidos somáticos puede ser difícil debido a 
que la inexistencia de la mutación en un subgrupo de células 
de tejidos somáticos fácilmente accesibles (como los linfoci-
tos de la sangre periférica, la piel y las células de la mucosa 
oral) no garantiza que la mutación no esté presente en otras 
células del cuerpo, incluyendo las germinales. La defi nición de 
la intensidad del mosaicismo somático es todavía más difícil 
cuando el alelo mutante de un feto con mosaicismo aparece 
exclusivamente en los tejidos extraembrionarios (es decir, en 
la placenta) y no se observa en el feto en sí mismo.

Mosaicismo somático

Una mutación que altera la morfogénesis y que aparece duran-
te el desarrollo embrionario se podría manifestar en forma de 
una alteración segmentaria o parcheada, según la etapa en la 
que se produjo la mutación y según las células somáticas en 
las que se originó. Por ejemplo, la NF1 es una enfermedad que 

Mutación

Células mutadas

Figura 7-23 ■ Representación esque-
mática de las divisiones celulares mitóticas. 
Una mutación que tiene lugar durante la 
proliferación celular en las células somáti-
cas o durante la gametogénesis hace que 
haya una cierta proporción de células por-
tadoras de la mutación; es decir, da lugar a 
un cuadro de mosaicismo somático o ger-
minal.
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en ocasiones tiene un carácter segmentario con afectación de 
tan sólo una parte del cuerpo. La NF1 segmentaria se debe a 
un mosaicismo respecto a una mutación que tuvo lugar des-
pués de la fecundación. En estos casos, los padres del paciente 
son normales pero si el paciente tuviera un hijo afectado el fe-
notipo del niño sería el característico de la NF1 convencional, 
es decir, no sería el de la NF1 segmentaria. En estos casos, la 
mutación tiene que haber afectado a los gametos del paciente 
y, por tanto, se debe haber producido antes de la separación 
entre las líneas de células germinales y de células somáticas 
portadoras de la mutación.

Mosaicismo en las células germinales

Tal como ya se ha señalado previamente en este capítulo, la 
posibilidad de que un trastorno autosómico ligado al cromo-
soma X y causado por una mutación nueva pueda aparecer 
más de una vez en un grupo de hermanos es baja debido a 
que las mutaciones espontáneas son generalmente infrecuentes 
(del orden de una posibilidad por cada 104-106; v. cap. 9), de 
manera que la aparición de dos mutaciones independientes de 
este tipo en el mismo gen y en la misma familia es extraordi-
nariamente infrecuente (inferior a una posibilidad por cada 
108-1012). Tras descartar incluso las evidencias más sutiles de 
la enfermedad en los progenitores no afectados de un niño con 
un trastorno autosómico dominante o ligado a X y con resul-
tados negativos en las pruebas moleculares respecto al estado 
de portador, anteriormente era habitual aconsejar a los padres 
en el sentido de que la enfermedad que padecía su hijo había 
sido el resultado de una mutación nueva y que la posibilidad 
de que la enfermedad volviera a aparecer en un hijo posterior 
era prácticamente despreciable, equivalente a la existente en la 
población general. Sin embargo, se han publicado casos bien 
documentados de progenitores fenotípicamente normales con 
negatividad en las pruebas moleculares para el estado de por-
tador y que han tenido más de un hijo afectado por una en-
fermedad autosómica dominante o ligada a X con penetrancia 
elevada. Estos árboles genealógicos poco habituales se pueden 
explicar a través de un mosaicismo en las células germinales. 
El mosaicismo en la línea de células germinales ha quedado 
bien documentado en hasta el 6% de las formas graves y leta-
les de la osteogénesis imperfecta autosómica dominante (fi gu-
ra 7-24; v. cap. 12), en la que las mutaciones en los genes del 

colágeno tipo I dan lugar a un colágeno anómalo con huesos 
quebradizos y fracturas frecuentes. Los árboles genealógicos 
que se podrían explicar por un mosaicismo en la línea de cé-
lulas germinales también se han observado en otros trastornos 
bien conocidos, como la hemofi lia A  (Caso 18) , la hemofi lia B 
y la DMD  (Caso 12) , pero sólo se han demostrado de mane-
ra muy infrecuente en otras enfermedades dominantes, como la 
acondroplasia  (Caso 1) . La determinación precisa de la frecuen-
cia del mosaicismo en las células germinales es difícil, pero en 
varias estimaciones se ha sugerido que la incidencia máxima 
tiene lugar en la DMD, en la que hasta el 15% de las madres 
de casos aislados no muestra ninguna evidencia de la mutación 
en sus tejidos somáticos y, sin embargo, presenta la mutación en 
sus células germinales.

Ahora que ya se ha reconocido el fenómeno del mosai-
cismo en la línea de células germinales, los especialistas en ge-
nética y en consejo genético son conscientes de la imprecisión 
potencial que acompaña a la predicción de que un fenotipo 
autosómico dominante o ligado a X específi co, que parece ser 
por todos los datos una mutación nueva, pueda presentar un 
riesgo despreciable de recurrencia en los hijos futuros. Obvia-
mente, en las enfermedades que sabemos que son mosaicismos 
de las células germinales, los padres fenotípicamente normales 
de un niño cuya enfermedad parece ser debida a una mutación 
nueva deben ser informados en el sentido de que el riesgo de 
recurrencia no es despreciable. Además, los padres aparente-
mente no portadores de un niño que sufre un trastorno au-
tosómico dominante o ligado a X y en el que es probable un 
mosaicismo (aunque no se ha demostrado) pueden presentar 
un riesgo de recurrencia de hasta el 3-4%; estas parejas deben 
ser evaluadas mediante las pruebas diagnósticas prenatales 
apropiadas. No obstante, es difícil valorar el riesgo preciso de 
recurrencia debido a que depende de la proporción de gametos 
que contienen la mutación.

 IMPRONTA GENÓMICA EN LOS ÁRBOLES 
GENEALÓGICOS

Patrones infrecuentes de herencia debidos 
al fenómeno de impronta genómica

Según las leyes de Mendel de la herencia, un alelo mutante de 
un gen autosómico tiene las mismas posibilidades de ser trans-
mitido a partir de cualquiera de los progenitores y hacia una 
descendencia de cualquier sexo; asimismo, una mujer puede 
transmitir igualmente un gen mutado ligado a X a un hijo de 
cualquier sexo. Originalmente, se prestó poca atención a la 
posibilidad de que el sexo del progenitor indujera algún efecto 
en la expresión de los genes que transmite cada progenitor. Sin 
embargo, tal como se ha expuesto en el capítulo 5, sabemos 
ahora que en algunos trastornos genéticos como el síndrome 
de Prader-Willi  (Caso 33)  y el síndrome de Angelman, la ex-
presión del fenotipo de la enfermedad depende de si el alelo 
mutante ha sido heredado a partir del padre o de la madre, un 
fenómeno que se ha denominado impronta genómica.

La impronta genómica puede dar lugar a patrones de 
herencia extraños en los árboles genealógicos, tal como de-
muestra claramente una enfermedad infrecuente denominada 
osteodistrofi a hereditaria de Albright (AHO, Albright heredi-
tary osteodystrophy). La AHO se caracteriza por obesidad, 
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Figura 7-24 ■ Árbol genealógico con demostración de la 
recurrencia de la osteogénesis imperfecta, un trastorno de 
transmisión autosómica dominante. Los dos niños afectados 
presentan la misma mutación puntual en el gen del colágeno. 
Su padre (fl echa) no está afectado y no es portador de la 
mutación en el DNA de sus tejidos somáticos. Posiblemente 
sea un cuadro de mosaicismo para la mutación en su línea de 
células germinales.
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estatura corta, calcifi caciones subcutáneas y braquidactilia, 
especialmente con afectación de los metacarpianos cuarto y 
quinto (fi g. 7-25). La AHO se hereda como un rasgo autosó-
mico dominante con penetrancia completa. No obstante, lo 
que es poco habitual en esta enfermedad es el hecho de que en 
las familias de los individuos afectados por la AHO algunos 
de los pacientes (aunque no todos) sufren un trastorno clínico 
adicional denominado seudohipoparatiroidismo (PHP, seudo-
hypoparathyroidism; tabla 7-2). En el PHP se observa carac-
terísticamente una alteración del metabolismo del calcio que, 
por lo general, se asocia a una defi ciencia de hormona parati-
roidea pero que en estos pacientes se asocia a una elevación en 
los niveles de dicha hormona (de aquí el uso del prefi jo seudo-) 
secundaria a la resistencia del túbulo renal a los efectos de la 
hormona paratiroidea. El PHP en un individuo con el fenotipo 
AHO se denomina seudohipoparatiroidismo tipo 1a (PHP1a). 
La AHO asociada o no a PHP se debe a un defecto en el gen 
GNAS. La proteína GNAS está implicada en la transmisión de 

la señal de la hormona paratiroidea desde la superfi cie de las 
células renales al interior de las mismas.

Un análisis detallado de los árboles genealógicos PHP1a 
demuestra que algunos individuos solamente padecen AHO, 
sin problemas renales ni en el calcio, mientras que otros mues-
tran las características físicas del PHP1a (fi g. 7-26A). Cuando 
la AHO se desarrolla sin disfunción tubular renal en familias 
en las que otros componentes de las mismas sufren PHP1a, 
el cuadro se denomina (quizá de forma poco elegante) seu-
doseudohipoparatiroidismo (PPHP, seudoseudohypoparathy-
roidism). Un aspecto interesante es que cuando el PPHP y el 
PHP1a aparecen en la misma familia, los hermanos y herma-
nas afectados en cualquier conjunto de hermanos presentan 
todos ellos PPHP o todos ellos PHP1a; lo que no ocurre es que 
uno de los hermanos presente uno de estos trastornos y el otro 
hermano sufra el otro.

¿Cuál es la razón de que en cualquier familia haya algu-
nos individuos afectados por la AHO y otros por el seudohi-

A B

Figura 7-25 ■ A: Aspecto caracterís-
tico de un paciente con osteodistrofi a 
hereditaria de Albright. B: Radiografía de 
la mano en la que se observan los meta-
carpianos y las falanges distales acorta-
dos, especial y característicamente con 
afectación del cuarto metacarpiano. (Cor-
tesía de L. S. Weinstein, National Insti-
tute of Diabetes and Digestive and Kidney 
Diseases, National Institutes of Health, 
Bethesda, Maryland.)

Tabla 7-2

Seudohipoparatiroidismo y trastornos relacionados

Trastorno Fenotipo Base molecular

AHO Obesidad, estatura corta, calcifi caciones  Haploinsufi ciencia constitucional para el gen GNAS
  subcutáneas, braquidactilia
PHP1a AHO con seudohipoparatiroidismo, hipotiroidismo, Haploinsufi ciencia constitucional para el gen GNAS heredado a partir
  defi ciencia de hormona de crecimiento  de la madre, lo que también da lugar a una pérdida completa de
   la expresión en tejidos renales y endocrinos de importancia clave
PPHP AHO aislada en un miembro de la familia  Haploinsufi ciencia constitucional para el gen GNAS heredado a
  que también padece PHP1a  partir de la madre, lo que también da lugar a una pérdida completa
   de la expresión en tejidos renales y endocrinos de importancia clave
PHP1b Únicamente los defectos endocrinos del PHP1a  Mutación en el centro de impronta cuya función normal es necesaria 
  sin las características de la AHO  para la expresión de la copia materna del gen GNAS en tejidos 
   renales y endocrinos de importancia clave; no se observa una
   pérdida de la expresión constitucional del gen GNAS
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poparatiroidismo, mientras que en un conjunto de hermanos 
y hermanas todos ellos sufren PHP1a o sufren PPHP? Este pa-
trón poco habitual de herencia se puede explicar por el hecho 
de que el gen anómalo (GNAS) en el PHP1a y en el PPHP sólo 
presenta impronta en ciertos tejidos, incluyendo las células de 
los túbulos renales, de manera que el alelo GNAS heredado a 
partir de la madre se expresa en dichas células mientras que 
el alelo procedente del padre normalmente es silente. Así, el 
PHP1a solamente tiene lugar cuando un individuo hereda una 
mutación de inactivación en el gen GNAS a partir de su ma-
dre; dado que la copia paterna no se expresa de ninguna ma-
nera, estos tejidos carecen de una copia normal y funcionante 
del gen GNAS y, entonces, aparece la resistencia frente a los 
efectos de la hormona paratiroidea. Sin embargo, no existe 
impronta en la mayor parte de los tejidos del cuerpo. En los 
tejidos que no presentan impronta GNAS, todos los hetero-
cigotos de un alelo GNAS mutante desarrollan AHO, y este 
alelo se transmite de manera autosómica dominante.

Los efectos de la impronta respecto al conocimiento de 
ciertos patrones poco habituales de transmisión hereditaria de 
las enfermedades también se observan en otra forma de seudo-
hipoparatiroidismo autosómico dominante denominado PHP 
tipo 1b (fi g. 7-26B). El PHP1b cursa con las alteraciones del 
calcio que se observan en el PHP1a, pero sin los signos físicos 
de la AHO. El PHP1b se debe a una mutación en elementos 
reguladores localizados en dirección 5’ (el «centro de impron-
ta») que controlan la impronta del gen GNAS; la función nor-
mal de estos elementos reguladores es la especifi cación de que 
en los túbulos renales va a tener lugar la expresión del alelo 
GNAS transmitido por la madre, y solamente de este alelo. 
Cuando una mutación en la región de control de la impronta 
se hereda a partir de la madre, no se expresan ni el alelo pa-
terno (que normalmente es silente en los túbulos renales) ni el 
alelo materno (que queda silenciado en estos tejidos debido a 
la deleción, lo que da lugar a la aparición del PHP1b. Sin em-
bargo, los individuos que heredan la mutación a partir de su 
padre son heterocigotos asintomáticos debido a que en sus te-
jidos se expresa normalmente la copia paterna del gen GNAS, 
cuya región de control de impronta permanece intacta. Fuera 

del riñón y de algunos otros pocos tejidos, los alelos GNAS 
materno y paterno se expresan independientemente de cual-
quier forma de impronta y, por tanto, no aparece la AHO.

 EXPANSIÓN DE REPETICIONES INESTABLES

En todos los tipos de herencia que se han expuesto en este 
capítulo, una vez que tiene lugar la mutación responsable se 
mantiene de manera estable de generación en generación, lo 
que quiere decir que todos los miembros afectados de una fa-
milia comparten exactamente la misma mutación heredada. A 
diferencia de ello, se ha reconocido una clase completamente 
nueva de enfermedad genética constituida por procesos pato-
lógicos debidos a la expansión de repeticiones inestables. Por 
defi nición, estos trastornos se caracterizan por una expansión 
en el interior de un gen de un segmento de DNA que contie-
ne unidades repetidas formadas por tres o más nucleótidos en 
tándem (es decir, adyacentes unos a otros). Por ejemplo, la 
unidad de repetición está constituida a menudo por tres nu-
cleótidos, tal como CAG o CCG, de manera que la repetición 
sería en este caso CAGCAGCAG . . . CAG o CCGCCGCCG . 
. . CCG. En general, los genes asociados a estas enfermedades 
presentan alelos normales que son polimórfi cos; es decir, en 
la población normal existe un número variable pero relativa-
mente bajo de unidades de repetición. A medida que el gen es 
transmitido de generación en generación, el número de repeti-
ciones puede aumentar (sufre expansión) mucho más allá del 
rango polimórfi co, dando lugar a alteraciones en la expresión 
y la función del gen. Los mecanismos moleculares a través de 
los cuales tienen lugar estas expansiones no han sido clara-
mente defi nidos, pero es probable que se deban a un tipo de 
error en la replicación del DNA denominado emparejamiento 
incorrecto con deslizamiento (v. cap. 12, fi g. 12-32). El des-
cubrimiento de este grupo infrecuente de trastornos ha des-
echado las nociones ortodoxas de la estabilidad de las células 
germinales y ha proporcionado un fundamento biológico para 
explicar fenómenos genéticos de carácter excéntrico, la antici-
pación y el sesgo de transmisión parental, que se exponen más 

Mujer y hombre afectados por PHP 1a

Mujer y hombre afectados por PHP 1b

Mujer y hombre afectados por AHO

Mujer y hombre heterocigotos asintomáticos

Figura 7-26 ■ Árboles genealógicos del seudohipoparatiroidismo. A: Familia con seudohipoparatiroidismo (PHP1a, símbolos 
en azul oscuro) y con seudoseudohipoparatiroidismo (PPHP, símbolos en azul claro), con demostración de que todos los pacientes 
con PHP1a heredan el gen GNAS mutante a partir de sus madres, mientras que todos los pacientes con PPHP presentan un 
alelo mutante de origen paterno. B: Árbol genealógico de una familia con PHP1b (símbolos en azul oscuro) debido a una deleción 
en la región de control de la impronta. Todos los pacientes afectados heredan el alelo de la deleción a partir de sus madres; los 
heterocigotos con un alelo paterno no están afectados. Los heterocigotos para una mutación de deleción en la región reguladora 
de la impronta del gen GNAS aparecen indicados por puntos azules.
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adelante en este apartado y que previamente no tenían una 
explicación de carácter mecanicista conocida.

Hay más de una docena de enfermedades que se deben 
a expansiones con repeticiones inestables y todas ellas son 
fundamentalmente neurológicas. En algunas de ellas existe un 
patrón de herencia dominante, en otras un patrón ligado al 
cromosoma X y en otras un patrón de herencia recesivo. El 
grado de expansión de la unidad de repetición que causa la 
enfermedad es en ocasiones poco aparente (tal como en la in-
frecuente distrofi a muscular oculofaríngea) y en otras ocasio-
nes tiene un carácter explosivo (como en la distrofi a miotónica 
congénita o en el grave trastorno síndrome del cromosoma X 
frágil). Otras diferencias entre las diversas enfermedades por 
expansión de repeticiones inestables se refi eren a la longitud y 
la secuencia de bases en la unidad de repetición; al número de 
unidades repetidas en los individuos normales, presintomáti-
cos y con afectación plena por la enfermedad; a la localización 
de la unidad repetida en el interior de los genes; a la patogenia 
de la enfermedad; al grado con el que las unidades repetidas 
son inestables durante la meiosis o la mitosis, y al sesgo paren-
tal respecto al momento en el que tiene lugar la expansión.

Nuestro grupo ha revisado los patrones de herencia de 
cuatro enfermedades distintas para ilustrar las similitudes y 
diferencias principales entre las enfermedades más comunes 
debidas a expansión de repeticiones inestables (tabla 7-3). Es-
tos trastornos son la enfermedad de Huntington y otras enfer-
medades neurodegenerativas progresivas, tal como la atrofi a 
muscular espinobulbar y las ataxias espinocerebelosas autosó-
micas dominantes (denominadas en conjunto trastornos de la 
poliglutamina debido a que se deben a expansiones del triplete 
CAG que codifi ca los residuos de glutamina); el síndrome del 
cromosoma X frágil; la distrofi a miotónica, y la ataxia de Frie-
dreich. El mecanismo a través del cual se producen las expan-
siones por repeticiones y las causas de estas enfermedades se 
exponen con mayor detalle en el capítulo 12.

Trastornos de la poliglutamina

Enfermedad de Huntington

La enfermedad de Huntington (HD, Huntington disease) es un 
trastorno bien conocido que ilustra muchas de las características 
genéticas comunes de los trastornos de la poliglutamina secun-
darias a la expansión de una repetición inestable  (Caso 22)  . La 
HD fue descrita inicialmente por el médico George Huntington 

Tabla 7-3

Cuatro ejemplos representativos de enfermedades por expansión de repeticiones inestables

 
Patrón de   Gen Localización en 

 Número de repeticiones

Enfermedad herencia Repetición afectado el gen Normales Intermedios Afectados

Enfermedad de  Autosómico  CAG HD Región de <36 36-39 generalmente >40
 Huntington  dominante    codifi cación   afectados
Síndrome del  Ligado a X CGG FMR1 Región 5� <60 60-200 generalmente >200
 cromosoma X      no traducida   no afectados*   
 frágil
 Distrofi a  Autosómico CTG DMPK Región 3� <30 50-80 pueden presentar  80-2.000
 miotónica  dominante    no traducida   una afectación leve
Ataxia de  Autosómico AAG FRDA Intrón <34 36-100 >100
 Friedreich  recesivo     

*Pueden presentar síndrome de temblor-ataxia o insufi ciencia ovárica prematura.

en 1872, en un árbol genealógico norteamericano de ascenden-
cia inglesa. La neuropatología se caracteriza por degeneración 
del estriado y de la corteza. Los pacientes inician las manifesta-
ciones clínicas en su madurez y manifi estan un fenotipo caracte-
rístico de alteraciones motoras (corea, distonía), cambios de la 
personalidad, una pérdida gradual de las capacidades cognitivas 
y, en última instancia, fallecimiento.

Durante mucho tiempo, se consideró que la HD era un 
trastorno autosómico dominante típico. Esta enfermedad se 
transmite de generación en generación y cada descendiente 
tiene un riesgo del 50%; los heterocigotos y los homocigotos 
portadores de la mutación muestran fenotipos muy similares, 
aunque los homocigotos presentan una enfermedad de evolu-
ción más rápida. No obstante, existen algunas peculiaridades 
en la transmisión hereditaria de esta enfermedad que no se 
pueden explicar por los mecanismos simples del rasgo autosó-
mico dominante. En primer lugar, la edad de inicio de las ma-
nifestaciones clínicas de la HD es variable; aproximadamente, 
sólo la mitad de los individuos portadores de un alelo HD mu-
tante presenta síntomas hacia los 40 años de edad. En segundo 
lugar, la enfermedad parece desarrollarse a una edad cada vez 
más temprana cuando se transmite a lo largo del árbol genea-
lógico, un fenómeno que se ha denominado anticipación y que 
únicamente se observa cuando la enfermedad es transmitida 
por un progenitor de sexo masculino afectado, pero no por un 
progenitor de sexo femenino afectado.

En la actualidad, las peculiaridades de la herencia de la 
HD se han podido explicar fácilmente mediante el descubri-
miento de que la mutación está constituida por una expansión 
excesivamente larga de una secuencia de nucleótidos CAG, el 
codón que especifi ca el aminoácido glutamina, localizada en la 
región de codifi cación de un gen que codifi ca una proteína de 
función desconocida denominada huntingtina. Las personas 
normales presentan entre nueve y 75 repeticiones CAG en el 
gen HD, con un promedio de 18 o 19. Las personas afectadas 
con HD muestran 40 o más repeticiones, con un promedio de 
alrededor de 46. El número límite de repeticiones de 36 a 39 
no se suele asociar a las manifestaciones clínicas de la HD, 
pero se puede observar en algunos pocos individuos que no 
muestran signos de la enfermedad incluso a edades avanzadas. 
Sin embargo, una vez que la expansión se incrementa hasta 
más de 39 repeticiones, la enfermedad se manifi esta siempre; 
además, cuanto más larga es la expansión antes aparecen las 
manifestaciones clínicas (fi g. 7-27).
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Entonces, ¿cómo llega un individuo a presentar una re-
petición CAG expandida en su gen HD (fi g. 7-28)? Lo más 
habitual es que la herede de manera autosómica dominante 
a partir de un progenitor afectado que ya presenta una repe-
tición expandida (>36). No obstante, a diferencia de lo que 
ocurre con las mutaciones estables, el tamaño de la repetición 
se puede ampliar en cada transmisión, lo que da lugar a la apa-
rición temprana de las manifestaciones clínicas de la enferme-
dad en las generaciones posteriores (lo que, a su vez, explica la 
anticipación); por otra parte, los números de repeticiones en el 
rango de 40 a 50 pueden no inducir el inicio de la enfermedad 
hasta etapas tardías de la vida, lo que también explica la pe-
netrancia dependiente de la edad. En el árbol genealógico que 
se muestra en la fi gura 7-28, en el individuo I-1 (actualmen-
te fallecido) se estableció el diagnóstico de HD a la edad de 
64 años y presentaba una expansión de 37 repeticiones CAG. 
Cuatro de sus hijos heredaron el alelo expandido y en los cua-
tro la expansión se incrementó por encima de la longitud que 
se había observado en el individuo I-1. En concreto, el indivi-
duo II-4 presentaba el número mayor de repeticiones y mostró 
sintomatología ya durante la adolescencia. Por el contrario, el 
individuo II-1 heredó un alelo expandido pero todavía perma-
nece asintomático y posiblemente desarrolle la enfermedad en 
alguna etapa posterior de su vida.

En ocasiones, los individuos no afectados son portado-
res de alelos con longitudes de repetición en el límite alto del 
rango normal (29 a 35 repeticiones CAG) que, no obstante, 
se pueden expandir durante la meiosis hasta 40 o más repeti-
ciones. Los alelos de la repetición CAG en el límite alto de la 
normalidad que no causan la enfermedad pero que pueden ser 
capaces de expandir las repeticiones hasta el rango asociado a 
la enfermedad clínica se denominan premutaciones. La expan-
sión en la HD muestra un sesgo de transmisión paterna y tiene 
lugar con mayor frecuencia durante la gametogénesis mascu-
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Figura 7-27 ■ Gráfi ca de correlación de la edad aproximada en el momento de inicio de las manifestaciones clínicas de la 
enfermedad de Huntington con el número de repeticiones CAG detectadas en el gen HD. La línea continua es la edad promedio 
en el momento de inicio de la enfermedad, y la zona en sombra muestra el rango de edad de los pacientes el momento de inicio 
de la enfermedad y para cualquier número dado de repeticiones. (Datos cortesía del Dr. M. Macdonald, Massachusetts General 
Hospital, Boston, Massachusetts.)
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Figura 7-28 ■ Árbol genealógico de una familia con enferme-
dad de Huntington. Bajo el árbol genealógico aparece un análisis de 
inmunotransferencia Southern para la demostración de expansiones 
repetidas CAG en el gen de la huntingtina. Además de un alelo 
normal que contiene 25 repeticiones CAG, el individuo I-1 y sus 
hijos II-1, II-2, II-4 y II-5 son heterocigotos para los alelos expandi-
dos, cada uno de los cuales contiene un número diferente de repeti-
ciones CAG. I-1, que desarrolló la HD a los 64 años de edad ya ha 
fallecido y presentaba una longitud anómala de repeticiones de 37. 
Tuvo tres hijos afectados, dos de los cuales presentan longitudes de 
repetición de 55 y 70, y desarrollaron la enfermedad cuando tenían 
algo más de 40 años de edad; el tercer hijo presenta una HD juvenil 
con 103 repeticiones CAG en su gen de la huntingtina. El individuo 
II-1 tiene 50 años de edad y no está afectado, pero va a desarrollar 
la enfermedad más adelante. Los individuos I-2 y II-3 presentan dos 
alelos de longitud normal (25). Las longitudes de repetición fueron 
confi rmadas mediante la reacción en cadena de la polimerasa (PCR, 
polymerase chain reaction). (Datos cortesía del Dr. Ben Roa, 
Baylor College of Medicine, Houston, Texas.)
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lina, lo que explica que la forma grave juvenil de inicio tem-
prano de la enfermedad, que se observa con las expansiones 
de mayor tamaño (70 a 121 repeticiones), siempre es debida a 
una transmisión paterna. Las repeticiones expandidas pueden 
continuar siendo inestables durante la mitosis en las células 
somáticas, lo que da lugar a un cierto grado de mosaicis-
mo somático (v. más adelante) respecto al número de repeti-
ciones en diferentes tejidos del mismo paciente.

El grupo de mayor tamaño conocido de pacientes con HD 
reside en la región del lago Maracaibo, en Venezuela; estos 
pacientes descienden de un único individuo que introdujo el 
gen en la población a principios del siglo XIX. En la comunidad 
del lago Maracaibo residen en la actualidad aproximadamente 
100 personas vivas y afectadas, y hay otras 900 personas, cada 
una de ellas con un riesgo del 50%. La elevada frecuencia de una 
enfermedad en una población local que desciende de un pe-
queño número de individuos, uno de los cuales era portador 
del gen responsable de la enfermedad, es un ejemplo del efecto 
fundador (v. cap. 9).

Atrofi a muscular espinobulbar y otros trastornos 
de la poliglutamina

Además de la HD, hay otras enfermedades neurológicas de-
bidas a expansiones CAG que codifi can la poliglutamina, tal 
como la atrofi a muscular espinobulbar recesiva ligada a X y 
las diversas ataxias espinocerebelosas autosómicas dominan-
tes. Estos trastornos difi eren en cuanto al gen implicado, al 
rango normal de la repetición, al umbral para la aparición de 
las manifestaciones clínicas causadas por la expansión y a las 
regiones cerebrales afectadas; sin embargo, todas ellas com-
parten con la HD la característica fundamental de que su cau-
sa es la inestabilidad de una secuencia repetida de nucleótidos 
CAG que da lugar a la expansión de un tracto de glutamina 
en una proteína.

Síndrome del cromosoma X frágil

El síndrome del cromosoma X frágil (fi g. 7-29) es la forma 
hereditaria más común el retraso mental de grado moderado 
y constituye la segunda causa de retraso mental en los indivi-
duos de sexo masculino, tras el síndrome de Down ( (Caso 15). 
Su denominación hace referencia a un marcador citogenético 
localizado en el cromosoma X, en Xq27.3, un «sitio frágil» en 
el que la cromatina no se condensa adecuadamente durante 
la mitosis (fi g. 7-30). El síndrome se hereda en forma de un 
trastorno ligado al cromosoma X con una penetrancia en las 
mujeres en el rango del 50-60%. El síndrome del cromosoma 
X frágil muestra una frecuencia de al menos 1/4.000 recién 
nacidos de sexo masculino y es tan frecuente que debe ser con-
siderado en el diagnóstico diferencial del retraso mental de los 
individuos de ambos sexos. La evaluación del síndrome del 
cromosoma X frágil está entre las indicaciones más habituales 
para el análisis del DNA, el consejo genético y el diagnóstico 
prenatal.

El análisis genético del síndrome reveló algunos hallazgos 
inesperados que inicialmente constituyeron un enigma pero 
que en la actualidad se pueden explicar a través del descubri-
miento de que este trastorno se debe a otra expansión con re-
peticiones inestables, una expansión masiva de otra repetición 
de un triplete, CGG, localizada en la región 5’ no traducida del 
primer exón de un gen denominado FMR1 (fragile X mental 

retardation 1; retraso mental X frágil 1). El número normal de 
repeticiones llega hasta 60, mientras que en los pacientes con 
la mutación tipo «expansión completa» del síndrome del cro-
mosoma X frágil se observan varios miles de repeticiones. La 
presencia de más de 200 copias de la repetición da lugar a una 
metilación excesiva de las citosinas en el promotor de FMR1, 
lo que interfi ere con la replicación o la condensación de la 
cromatina, dando lugar al sitio característico de fragilidad cro-
mosómica, una forma de modifi cación del DNA que impide la 
función normal del promotor o que bloquea la traducción.

Figura 7-29 ■ Aspecto facial característico de un paciente 
con síndrome del cromosoma X frágil. (Fotografía cortesía de 
Michael Partington, Queen’s University, Kingston, Ontario, 
Canadá.)

Figura 7-30 ■ El sitio frágil en Xq27.3 asociado al retraso 
mental ligado al cromosoma X.
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Los números de las repeticiones del triplete entre 60 y 200 
constituyen un estadio premutación intermedio especial en el 
síndrome del cromosoma X frágil. Las expansiones en este 
rango son inestables cuando se transmiten de la madre al hijo 
y muestran una tendencia progresiva a presentar expansión 
completa hasta más de 200 copias de la repetición durante la 
gametogénesis en los individuos de sexo femenino (pero casi 
nunca en los de sexo masculino), con riesgo de que la expan-
sión se incremente espectacularmente hasta alcanzar el tamaño 
de la premutación (fi g. 7-31). 

Además del riesgo de expansión hasta una mutación ple-
na, con aparición del síndrome del cromosoma X frágil en la 
descendencia, los portadores de premutaciones pueden desa-
rrollar un trastorno neurológico de inicio en la edad adulta 
que cursa con disfunción cerebelosa y con deterioro neuro-
lógico, denominado síndrome de temblor/ataxia asociado al 
cromosoma X frágil. Por otra parte, aproximadamente el 25% 
de las portadoras de premutaciones sufre insufi ciencia ovárica 
prematura hacia los 40 años de edad.

Distrofi a miotónica

Una tercera enfermedad debida a la expansión de repeticio-
nes inestables es la distrofi a miotónica (DM), una miopatía 
que se transmite de manera autosómica dominante y que se 
caracteriza por miotonía, distrofi a muscular, cataratas, hipo-
gonadismo, diabetes, calvicie frontal y alteraciones en el elec-
troencefalograma. Esta enfermedad se caracteriza por falta de 
penetrancia, pleiotropismo y una variabilidad en su expresión 
relacionada tanto con la gravedad clínica como con la edad 
de inicio (fi g. 7-32). La forma congénita de la DM es espe-
cialmente grave y puede causar el fallecimiento del niño, así 
como también retraso mental. La práctica totalidad de los ni-
ños con la forma congénita son hijos de una mujer afectada 
que en sí misma puede mostrar sólo una expresión leve de la 
enfermedad y que incluso puede no saber que la padece. Así, 
al igual que ocurre con los árboles genealógicos de la HD y del 
síndrome del cromosoma X frágil, los de la DM muestran una 
evidencia clara de anticipación.

Algunas de las características más enigmáticas de la he-
rencia de la DM, tal como la penetrancia incompleta y la an-
ticipación, se pueden explicar a través del descubrimiento de 
que esta enfermedad también se asocia a la amplifi cación de 
una repetición en triplete, en este caso un triplete CTG locali-
zado en la región 3’ no traducida del gen de una proteincinasa 
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Figura 7-31 ■ Frecuencia de la expansión de una premuta-
ción con expansión de tripletes en el gen FMR1 hasta una mu-
tación plena en la ovogénesis, en función de la longitud del alelo 
de premutación del que era portadora una mujer heterocigota. El 
riesgo de que sus hijos de sexo masculino sufran el síndrome del 
cromosoma X frágil es aproximadamente la mitad de esta frecuen-
cia, debido a que cada hijo tiene una probabilidad del 50% de 
heredar el alelo expandido. El riesgo del síndrome del cromosoma 
X frágil en las hijas es aproximadamente la cuarta parte de esta 
frecuencia debido a que la probabilidad de que cada una de las 
hijas herede la mutación completa es del 50% y teniendo en cuenta 
que la penetrancia de la mutación completa en una mujer es de 
aproximadamente el 50%. (Tomada de Nolin SL: Familial trans-
mission of the FMR1 CGG repeat. Am J Hum Genet 59:1252-
1261, 1996. The University of Chicago Press.)

Figura 7-32 ■ La distrofi a miotónica es 
un trastorno autosómico dominante con una 
expresión de gravedad clínica y de edad de 
inicio de la enfermedad variables. La abuela 
de esta familia (izquierda) presentaba catara-
tas bilaterales, pero no mostraba debilidad 
facial ni sintomatología muscular; se consi-
deró que su hija no estaba afectada hasta que 
tuvo un hijo con afectación grave y ahora 
sufre una debilidad facial de grado moderado 
con ptosis y miotonía, además de que ha sido 
intervenida mediante extracción de cataratas. 
El niño sufre distrofi a miotónica congénita. 
(Tomada de Harper PS: Myotonic Dystro-
phy, 2ª ed. Filadelfi a, WB Saunders, 1989, 
pág. 18.)
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(DMPK). El rango normal de las repeticiones en el gen DMPK 
es de 5 a 30; los portadores de repeticiones en el rango de 38 
a 54 (premutaciones) suelen ser asintomáticos, pero muestran 
un aumento en el riesgo de transmisión de repeticiones con 
expansión plena. Los individuos con afectación leve presentan 
alrededor de 50 a 80 copias; las expansiones de mayor longi-
tud incrementan la gravedad de la enfermedad y reducen el 
inicio de las manifestaciones clínicas de la misma. Los indivi-
duos con afectación grave pueden presentar más de 2.000 co-
pias. Cada uno de los progenitores puede transmitir una copia 
amplifi cada, pero los progenitores de sexo masculino pueden 
transmitir hasta 1.000 copias de la repetición, mientras que las 
expansiones realmente masivas que contienen muchos miles de 
repeticiones solamente tienen lugar en la gametogénesis feme-
nina. Dado que la DM congénita se debe a expansiones enor-
mes con un tamaño de muchos miles, esta forma de distrofi a 
miotónica se hereda casi siempre de una mujer afectada.

Ataxia de Friedreich

La ataxia de Friedreich (FRDA, Friedreich ataxia) es una 
ataxia espinocerebelosa que representa una cuarta categoría 
de enfermedad por repeticiones de tripletes. La enfermedad se 
transmite con un patrón autosómico recesivo, a diferencia de 
lo que ocurre con la HD, la DM y el síndrome del cromosoma 
X frágil. Este trastorno se suele manifestar antes de la adoles-
cencia y generalmente se caracteriza por una falta de coordi-
nación de los movimientos con los miembros, difi cultades con 
el habla, disminución o ausencia de los refl ejos tendinosos, al-
teración de la sensibilidad posicional y vibratoria, miocardio-
patía, escoliosis y deformidades en los pies. En la mayor parte 
de los casos, la ataxia de Friedreich se debe a la amplifi cación 
de otra repetición de tripletes, AAG, localizada en este caso en 
un intrón de un gen que codifi ca una proteína mitocondrial 
denominada frataxina, que está implicada en el metabolismo 
del hierro. Los mecanismos a través de los cuales la expansión 
repetida en un intrón de la proteína frataxina puede dar lugar 
a la FRDA se exponen en el capítulo 12. En las personas nor-
males, la longitud de la repetición varía entre 7 y 34 copias, 
mientras que las expansiones repetidas en los pacientes oscilan 
característicamente entre 100 y 1.200 copias. La expansión 
en el intrón interfi ere con la expresión normal del gen de la 
frataxina; dado que la ataxia de Friedreich es recesiva, para la 
aparición de la enfermedad clínica es necesaria la pérdida de la 
expresión de ambos alelos. De hecho, sabemos que el 1-2% de 
los pacientes con FRDA es heterocigoto compuesto y en estos 
pacientes uno de los alelos es la mutación común con repeti-
ción AAG amplifi cada en el intrón y el otro es una mutación 
en un nucleótido.

Similitudes y diferencias entre los trastornos 
causados por expansión de repeticiones inestables

Una comparación de la HD (y de las otras enfermedades neu-
rodegenerativas asociadas a la alteración de la poliglutamina) 
con el síndrome del cromosoma X frágil, la DM y la FRDA 
revela la existencia de algunas similitudes, pero también de mu-
chas diferencias (v. tabla 7-3). Aunque en estos cuatro tipos de 
enfermedad están implicadas las expansiones con repeticiones 
inestables de un trinucleótido, la expansión en las enfermedades 
relacionadas con la poliglutamina tiene lugar en la región de 

codifi cación y oscila entre 40 y 120 copias del triplete CAG, 
mientras que las expansiones con repeticiones que se observan 
en el síndrome del cromosoma X frágil, en la DM y en la FRDA 
afectan a tripletes de nucleótidos distintos que contienen cientos 
o miles de tripletes repetidos y que se localizan en porciones no 
traducidas de los genes FMR1, DMPK, y FRDA, respectiva-
mente. Las expansiones de tipo premutación con aumento en el 
riesgo de transmisión de las mutaciones completas son lo habi-
tual en estas cuatro enfermedades, y en los árboles genealógicos 
de las enfermedades ligadas al cromosoma X (HD, síndrome 
del cromosoma X frágil y DM) es habitual la anticipación. No 
obstante, el número de repeticiones en los alelos de premutación 
en la HD es de 29 a 35, es decir, similar al que se observa en la 
DM pero mucho menor que el que existe en el síndrome del cro-
mosoma X frágil. Los portadores de premutaciones pueden de-
sarrollar una enfermedad grave en el síndrome del cromosoma 
X frágil, pero –por defi nición– no sufren afectación en la HD y 
la DM. La expansión de los alelos de premutación tiene lugar 
en los individuos de sexo femenino principalmente en la FRDA, 
la DM y el síndrome del cromosoma X frágil; la expansión de 
mayor tamaño que causa HD de inicio juvenil se observa en la 
línea germinal de los individuos de sexo masculino. Finalmente, 
el grado de inestabilidad mitótica en el síndrome del cromoso-
ma X frágil, la DM y la FRDA es mucho mayor que el que se 
detecta en la HD, lo que da lugar a una variabilidad también 
mucho mayor en el número de repeticiones que se observan en 
las células del mismo tejido y en las células de los distintos teji-
dos somáticos de un mismo individuo.

   TRASTORNOS QUE IMITAN LA HERENCIA 
MENDELIANA DE LOS TRASTORNOS 
MONOGÉNICOS

En ocasiones, un patrón de árbol genealógico simula un patrón 
monogénico incluso a pesar de que el trastorno no presenta 
una base monogénica. La confusión es sencilla debido a los 
efectos teratogénicos de diversos tipos de trastornos cromo-
sómicos hereditarios, tal como las translocaciones equilibra-
das, así como debido a los efectos de la exposición ambiental 
compartidos por los miembros de la familia. Los trastornos 
monogénicos hereditarios se suelen diferenciar de estos otros 
tipos de trastornos familiares debido a sus típicos cocientes de 
segregación mendeliana en los grupos familiares. La confi r-
mación de que una enfermedad familiar se debe a mutaciones 
en un único gen requiere eventualmente la demostración de 
los efectos a nivel del producto del gen, o bien en el gen en sí 
mismo.

Hay también una clase de trastornos denominados aneuso-
mías segmentarias en los que existe una defi ciencia o un exceso 
de dos o más genes en loci adyacentes de un cromosoma, debido 
a la deleción, duplicación o triplicación de todo un segmento de 
DNA (v. cap. 5). En este caso, el fenotipo (denominado síndro-
me de los genes contiguos) se debe a alteraciones en el número 
de copias de más de un gen y muestra cocientes de segregación 
mendeliana típicos con un patrón de herencia que generalmente 
es dominante debido a que la aneusomía segmentaria se trans-
mite como si fuera un único alelo mutante. Son ejemplos de ello 
la enfermedad de Parkinson dominante debido a la triplicación 
de una región de aproximadamente 2 Mb del cromosoma 4q; el 
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síndrome velocardiofacial autosómico dominante, en el que el 
fenotipo se debe a deleciones de millones de pares de bases que 
codifi can múltiples genes en 22q11.2, y el síndrome de coroide-
remia (una forma de degeneración retiniana), sordera y retraso 
mental ligado al cromosoma X, debido a una deleción en al 
menos tres loci en la banda Xq21.

   HERENCIA MATERNA DE TRASTORNOS 
CAUSADOS POR MUTACIONES EN EL 
GENOMA MITOCONDRIAL

Sabemos en la actualidad que algunos árboles genealógicos de 
enfermedades hereditarias que no se podían explicar a través 
de la herencia mendeliana típica de los genes nucleares se de-
ben a mutaciones en el genoma mitocondrial y se manifi estan 
a través de una herencia materna. Los trastornos causados por 
mutaciones en el DNA mitocondrial (mtDNA) presentan di-
versos rasgos poco habituales que se deben a las características 
específi cas de la biología y la función mitocondriales.

Genoma mitocondrial

Tal como se describe en el capítulo 2, no todos los RNA y 
las proteínas sintetizados en una célula son codifi cados por el 
DNA del núcleo; una fracción pequeña pero importante es co-
difi cada por genes localizados en el genoma mitocondrial. Este 
genoma está constituido por un cromosoma circular con un 
tamaño de 16,5 kb, que se localiza en el interior de un orgánu-
lo mitocondrial, no en el núcleo (v. fi g. 12-28). La mayor parte 
de las células contienen al menos 1.000 moléculas de mtDNA, 
distribuidas entre cientos de mitocondrias individuales. Una 
excepción notable es el ovocito maduro, que posee más de 
100.000 copias de mtDNA que constituyen alrededor de la 
tercera parte del contenido total de DNA de estas células.

El mtDNA contiene 37 genes. Estos genes codifi can 
13 polipéptidos que son subunidades de enzimas que partici-
pan en la fosforilación oxidativa, dos tipos de RNA ribosómi-
co y 22 RNA de transferencia necesarios para la traducción de 
los transcritos de los polipéptidos codifi cados por las mitocon-
drias. Los polipéptidos restantes del complejo de la fosforila-
ción oxidativa están codifi cados por el genoma nuclear.

En el mtDNA se han identifi cado más de 100 reordena-
mientos diferentes y más de 100 puntos diferentes de muta-
ciones que pueden causar enfermedad en el ser humano, a 
menudo con afectación de los sistemas nervioso central y mus-
culoesquelético (p. ej., la epilepsia mioclónica con fi bras rojas 
rasgadas)  (Caso 28)  . Las enfermedades que se deben a estas 
mutaciones muestran un patrón distintivo de herencia debido 
a tres características poco habituales de las mitocondrias: la 
segregación replicativa; la homoplasmia y la heteroplasmia, y 
la herencia materna.

Segregación replicativa

La primera característica específi ca del cromosoma mitocon-
drial es la ausencia de la segregación estrechamente controlada 
que se observa durante la mitosis y la meiosis de los 46 cro-
mosomas nucleares. Durante la división celular, las múltiples 
copias de mtDNA de cada mitocondria de una célula presen-
tan replicación y distribución aleatoria entre las mitocondrias 

recién sintetizadas. A su vez, las mitocondrias se distribuyen 
también aleatoriamente entre las dos células hijas. Este proce-
so se denomina segregación replicativa.

Homoplasmia y heteroplasmia

La segunda característica específi ca de la genética del mtDNA 
está relacionada con el hecho de que la mayor parte de las cé-
lulas contiene muchas copias de moléculas de mtDNA. Cuan-
do se produce una mutación en el mtDNA, inicialmente sólo 
aparece en una de las moléculas de mtDNA de una sola mi-
tocondria. Sin embargo, con la segregación replicativa, una 
mitocondria que contiene un mtDNA mutante adquiere múl-
tiples copias de la molécula mutante. Durante la división celu-
lar, una célula que contiene una mezcla de mtDNA normales 
y mutantes puede distribuir proporciones muy diferentes del 
DNA mitocondrial mutante y natural a sus células hijas. Una 
célula hija puede recibir por azar mitocondrias que contienen 
solamente una población pura de mtDNA normal o bien una 
población pura de mtDNA mutante (una situación que se de-
nomina homoplasmia). Alternativamente, la célula hija puede 
recibir una mezcla de mitocondrias, unas con la mutación y 
otras sin ella (heteroplasmia; fi g. 7-33). Dado que la expre-
sión fenotípica de una mutación en el mtDNA depende de las 
proporciones relativas del mtDNA normal y mutante en las cé-
lulas que constituyen los diversos tejidos, los trastornos mito-
condriales suelen cursar con penetrancia reducida, expresión 
variable y pleiotropismo.

Herencia materna del mtDNA

La característica fi nal defi nitoria de la genética del mtDNA es 
su herencia materna. Las mitocondrias de los espermatozoides 
son eliminadas generalmente del embrión, de manera que el 
mtDNA se hereda a partir de la madre. Así, todos los hijos 
de una mujer con homoplasmia respecto a una mutación en 
el mtDNA van a heredar la mutación, mientras que no la va a 
heredar ninguno de los hijos de un portador de sexo masculino 
de la misma mutación. La herencia materna de una mutación 
homoplásmica en el mtDNA que causa la neuropatía óptica 
hereditaria de Leber se muestra en la fi gura 7-34.

La herencia materna en presencia de heteroplasmia en 
la madre se asocia a características adicionales de la genética 
del mtDNA que poseen signifi cación médica. En primer lu-
gar, el número de moléculas de mtDNA en los ovocitos en 
fase de desarrollo se reduce antes de su amplifi cación posterior 
hasta el enorme número total que se observa en los ovocitos 
maduros. Esta restricción con amplifi cación subsiguiente del 
mtDNA durante la ovogénesis se denomina cuello de botella 
genético mitocondrial. En consecuencia, la variabilidad en el 
porcentaje de moléculas de mtDNA mutante que se observa 
en la descendencia de una mujer con heteroplasmia respecto 
a una mutación en el mtDNA se debe, al menos en parte, al 
muestreo de tan sólo un subgrupo de los mtDNA durante la 
ovogénesis. Tal como se podía esperar, las mujeres con una 
elevada proporción de moléculas mutantes de mtDNA tienen 
más posibilidades de producir óvulos con una elevada propor-
ción de mtDNA mutante y, por tanto, tienen una probabilidad 
también mayor de que sus hijos presenten afectación clínica, 
en comparación con las mujeres con una proporción baja de 
moléculas mutantes de mtDNA. Una excepción a la herencia 
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materna es la situación en la que la madre es heteroplásmica 
para una mutación de deleción en su mtDNA; por razones des-
conocidas, las moléculas de mtDNA con deleción no se suelen 
transmitir desde las mujeres clínicamente afectadas a sus hijos 
(v. tabla 12-11).

A pesar de que las mitocondrias casi siempre se heredan 
exclusivamente a través de la madre, hay al menos un caso co-
nocido de herencia paterna del mtDNA en un paciente con mio-
patía mitocondrial. En consecuencia, en los pacientes con mu-
taciones aparentemente esporádicas en el mtDNA es necesario 

I

II

III

Figura 7-34 ■ Árbol genealógico de la 
neuropatía óptica hereditaria de Leber, una 
forma de ceguera espontánea causada por 
un defecto en el DNA mitocondrial. Se con-
sidera que la herencia sólo tiene lugar por 
vía materna, en concordancia con la heren-
cia materna conocida del DNA mitocon-
drial. Los individuos de sexo masculino 
afectados no transmiten la enfermedad.

● ■ ● Características de la herencia mitocondrial

Mitocondrias
mutantes
Mitocondria
normal

Proliferación
clonal del mtDNA

Segregación aleatoria

N

N

NN
N

N

Fenotipo de enfermedad Fenotipo normal
Umbral para la 

expresión fenotípica

Figura 7-33 ■ Segregación replicativa de una mutación mitocondrial heteroplásmica. La partición aleatoria de las mitocon-
drias mutantes y naturales a través de ciclos múltiples de mitosis da lugar a un conjunto de células hijas con una gran variación 
en la proporción de mitocondrias mutantes y naturales en cada célula. La disfunción celular y tisular aparece cuando la fracción 
de mitocondrias portadoras de una mutación supera un cierto nivel umbral. N, núcleo.

• Todos los hijos de las mujeres homoplásmicas para 
una mutación heredarán dicha mutación; sin 
embargo, no lo harán los hijos de los hombres 
portadores de una mutación similar. 

• Las mujeres heteroplásmicas para mutaciones 
puntuales y duplicaciones las transmitirán a todos 
sus hijos. Sin embargo, el porcentaje de mitocondrias 
mutantes en los descendientes y, por tanto, el riesgo 
y la gravedad de la enfermedad pueden variar 
considerablemente según el porcentaje de 
mitocondrias mutantes existente en la madre y según 
la distribución aleatoria del pequeño número de 

mitocondrias por célula en el «cuello de botella» del 
ovocito. En general, las deleciones heteroplásmicas 
no se transmiten por mecanismos hereditarios. 

• El porcentaje de mitocondrias mutantes en los 
diferentes tejidos de un individuo heteroplásmico 
para una mutación puede variar de manera muy 
importante, lo que hace que la enfermedad se 
manifi este en forma de un espectro de gravedad en 
los miembros de una familia con heteroplasmia 
respecto a una mutación mitocondrial. En los 
diferentes familiares afectados son frecuentes el 
pleiotropismo y la expresividad variable.
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considerar la posibilidad infrecuente de una herencia paterna 
del mtDNA (v. recuadro).

 LOS ANTECEDENTES FAMILIARES COMO 
MEDICINA PERSONALIZADA

La evaluación precisa del árbol familiar es una parte impor-
tante en el estudio de todo paciente. Los árboles familiares 
pueden demostrar un patrón de herencia mendeliano típico y 
directo; un patrón más atípico, tal como el que se observa en 
las mutaciones mitocondriales y en el mosaicismo con afec-
tación de las células germinales, o un patrón más complejo 
de transmisión familiar que no encaja con ningún patrón de 
herencia conocido (v. cap. 8). La determinación del patrón de 
herencia no solamente es importante para el establecimiento 
del diagnóstico en el probando, sino también para la identi-
fi cación de otros familiares que pueden presentar riesgo y en 
los que son necesarias la evaluación y el consejo genéticos. A 
pesar de las sofi sticadas pruebas citogenéticas y moleculares 
existentes en el momento actual, la historia familiar precisa 
(incluyendo el árbol genealógico) sigue siendo una herramien-
ta fundamental para que todos los médicos y especialistas en 
consejo genético puedan aplicar un plan de seguimiento y tra-
tamiento individualizado en sus pacientes.
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P R O B L E M A S

1. Cathy está embarazada por segunda vez. Su primer 
hijo, Donald, sufre fi brosis quística. Cathy tiene dos 
hermanos, Charles y Colin, y una hermana, Cindy. 
Colin y Cindy no están casados. Charles está casado 
con una mujer con la que no hay consanguinidad, 
Carolyn, y tienen una hija de 2 años, Debbie. Los padres 
de Cathy son Bob y Betty. La hermana de Betty, Barbara, 
es la madre del marido de Cathy, Calvin, de 25 años. 
No existe historia familiar previa de fi brosis quística.
a) Dibuje el árbol genealógico utilizando los símbolos 

estándar.
b) ¿Cuál es el modelo de transmisión de la fi brosis 

quística y cuál es el riesgo de fi brosis quística para 
el siguiente hijo de Cathy?

c) ¿Qué personas de este árbol genealógico son hetero-
cigotos obligados?

2. George y Grace, que presentan una audición normal, han 
tenido 8 hijos. Dos de sus 5 hijas y dos de sus 3 hijos varones 
sufren sordera congénita. Otra pareja, Harry y Helen, 
ambos con audición normal, también tienen 8 hijos. Dos de 
sus 6 hijas y uno de sus 2 hijos varones son sordos. Una 
tercera pareja, Gilbert y Gisele, con sordera congénita, 
tienen 4 hijos, tambien sordos. Su hija Hedy se casa con 
Horace, un hijo sordo de George y Grace, y Hedy y Horace 
tienen, a su vez, 4 hijos sordos. Su hijo varón mayor, Isaac, 
se casa con Ingrid, hija de Harry y Helen. Aunque Isaac e 
Ingrid son sordos, sus 6 hijos presentan una audición 
normal. Dibuje el árbol genealógico y conteste las siguientes 
preguntas. (Una pista: ¿cuántos tipos diferentes de sordera 
congénita se observan en este arbol genealógico?):
a) Indique los genotipos probables de los niños de la 

última generación.
b) ¿Por qué todos los hijos de Gilbert y Giselle, y de 

Hedy y Horace, son sordos?

3. Considere las situaciones siguientes:
a) La retinitis pigmentaria ocurre en forma ligada al 

cromosoma X y en forma autosómica.
b) Una pareja tienen ambos una típica hipercolestero-

lemia familiar con hipercolesterolemia, arcus corneae, 
xantomas tendinosos, defi ciencia de receptores de 
lipoproteínas de densidad baja (LDL, low-density 
lipoprotein) y una historia familiar del trastorno. 
Tienen un hijo con el colesterol plasmático muy 
elevado en el momento del nacimiento, y en unos años 
desarrolla xantomas y arteriosclerosis generalizada.

c)  Una pareja con visión normal de una población 
aislada tienen un hijo con atrofi a girata de la retina 
autosómica recesiva. El niño crece, se casa con una 
mujer también miembro de la misma comunidad 
(con visión normal) y tienen un hijo con el mismo 
trastorno ocular.

d) Una niña tiene neurofi bromatosis tipo 1 grave. Su 
padre tiene un fenotipo normal; su madre parece 
clínicamente normal, pero tiene varias manchas café 
con leche y áreas de hipopigmentación, y un examen 
con lámpara de hendidura muestra que tiene nódulos 

de Lisch (crecimiento hamartomatoso en el iris, 
común en personas con neurofi bromatosis tipo 1).

e) Unos padres de estatura normal tienen un hijo con 
acondroplasia.

f) Un hombre adulto con distrofi a miotónica tiene cata-
ratas, calvicie frontal e hipogonadismo, además de 
miotonía.

g) Un varón con raquitismo resistente a la vitamina D 
transmite la enfermedad a todas sus hijas, que pre-
sentan una forma más leve de la enfermedad que su 
padre. Ninguno de sus hijos varones está afectado. 
Las hijas tienen aproximadamente el mismo número 
de hijos varones no afectados, hijos varones afecta-
dos, hijas no afectadas e hijas afectadas. Los hijos 
varones afectados lo están más gravemente que sus 
hermanas afectadas.

h) Un niño sufre una distrofi a muscular progresiva apa-
recida en la temprana infancia, y a los 12 años va en 
silla de ruedas. Un varón no emparentado tiene 
también distrofi a muscular progresiva, pero todavía 
camina a los 30 años. El análisis molecular muestra 
que ambos pacientes tienen grandes deleciones en el 
gen de la distrofi na, que codifi ca la proteína defi ciente 
en la distrofi a muscular de Duchenne y de Becker.

i)  Un paciente con un trastorno recesivo ha heredado 
ambas copias de un cromosoma del mismo progeni-
tor y no tiene representante de ese cromosoma del 
otro progenitor.

j)  Un niño cuyos padres son primos hermanos nace con 
la enfermedad de la orina con olor a «jarabe de 
arce».

¿Cuáles de los conceptos que se enumeran a continua-
ción quedan ilustrados por las situaciones descritas? 
  Expresividad variable 
  Disomía uniparental
  Consanguinidad
  Endogamia
  Herencia dominante ligada al X
  Mutación nueva
  Heterogeneidad alélica
  Heterogeneidad de locus
  Homocigosidad para un rasgo autosómico domi-

nante incompleto
  Pleiotropismo

4. Don y su abuelo materno, Barry, tienen hemofi lia A. La 
mujer de Don, Diane, es la hija de la tía materna de Don. 
Don y Diane tienen un hijo varón, Edward, y 2 hijas, 
Elise y Emily, todos con hemofi lia A. También tienen una 
hija no afectada, Enid.
a) Trace la genealogía.
b) ¿Por qué están afectadas Elise y Emily?
c) ¿Cuál es la probabilidad de que un hijo varón de 

Elise sea hemofílico?, ¿cuál es la probabilidad de que 
su hija sea hemofílica?

d) ¿Cuál es la probabilidad de que un hijo varón de 
Enid sea hemofílico?, ¿y una hija?
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5. Nace un niño con malformaciones pero no puede identi-
fi carse un síndrome conocido. Los padres no son parientes 
y no hay historia familiar de ningún problema parecido. 
¿Cuáles de las siguientes opciones podrían explicar esta 
situación?, ¿cuáles son poco probables?, ¿por qué?
a) Herencia autosómica dominante con una mutación 

nueva.
b) Herencia autosómica dominante con penetrancia 

reducida.
c) Herencia autosómica dominante con expresividad 

variable.
d) Herencia autosómica recesiva.
e)  Herencia recesiva ligada a X.
f)  Herencia autosómica dominante con paternidad 

falsa.
g)  Ingestión materna de un teratógeno en una etapa 

susceptible del desarrollo embrionario.

6. Una pareja tiene un hijo con neurofi bromatosis tipo 1. 
Ambos progenitores son clínicamente normales y en 
ninguna de sus familias hay casos descritos.
a) ¿Cuál es la explicación probable de la neurofi broma-

tosis tipo 1 en el niño?

b) ¿Cuál es el riesgo de recurrencia para otro hijo de 
esta pareja?

c) Si el varón tiene un hijo con otra mujer, ¿cuál será 
su riesgo para la neurofi bromatosis tipo 1?

d) ¿Cuál es el riesgo de que un descendiente del niño 
afectado sufra tambien neurofi bromatosis tipo 1?

7. La consultante (fl echa) desea conocer su riesgo de tener 
un hijo con malformaciones congénitas, antes de iniciar 
su familia, debido a que ella y su marido presentan re-
lación genética (v. el árbol genealógico). La historia 
familiar no revela la presencia de ninguna enfermedad 
de transmisión recesiva. ¿Cuál es el coefi ciente de endo-
gamia en los hijos de esta pareja?

8. Teniendo en cuenta el árbol genealógico que aparece más 
abajo cuál o cuáles son: el patrón o patrones más proba-
bles de herencia; el patrón o los patrones posibles, pero 
menos probables, de herencia; el patrón o los patrones de 
herencia incompatibles? Los patrones son autosómico 
recesivo, autosómicos dominante, recesivo ligado a X, 
dominante ligado a X y mitocondrial. Justifi que sus 
decisiones.

I

II

III
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C a p í t u l o

Genética de las enfermedades comunes 
con herencia compleja

Enfermedades como los defectos congénitos al nacimiento, el 
infarto de miocardio, el cáncer, las enfermedades mentales, la 
diabetes y la enfermedad de Alzheimer ocasionan morbilidad 
y mortalidad prematura a casi dos de cada tres personas a 
lo largo de la vida (tabla 8-1). Muchas de esas enfermedades 
«vienen de familia»: aparecen con más frecuencia entre los 
familiares de los individuos afectos que en la población gene-
ral. No obstante, en general su herencia no sigue una de las 
pautas mendelianas que se ven en los trastornos monogénicos 
(descritos en el cap. 7). En lugar de eso, se piensa que resultan 
de complejas interacciones entre ciertos factores genéticos 
y ambientales, por lo que se dice que siguen una pauta de 
herencia multifactorial (o compleja). La agregación familiar 
se explica por el hecho de que los miembros de una familia 
comparten en mayor proporción la información genética y 
la exposición a determinados factores ambientales que los 
individuos tomados al azar de la población general. Por lo 
tanto, los parientes de un individuo afecto tienen, de partida, 
una probabilidad mayor de sufrir las mismas interacciones 
gen-gen y gen-ambiente que ocasionó la enfermedad en el pa-
ciente que los individuos sin parentesco con él. La pauta de la 
herencia multifactorial resultante representa una interacción 
entre el efecto conjunto de un genotipo y uno o, con mayor 
frecuencia, múltiples loci (efectos poligénicos o multigénicos) 
que elevan o disminuyen la susceptibilidad a la enfermedad, 
combinada con variadas exposiciones ambientales que pue-
den desencadenar, acelerar o exacerbar la enfermedad, o 
proteger contra ella. Las interacciones gen-gen en la heren-
cia poligénica pueden ser simplemente aditivas o mucho más 
complicadas. Por ejemplo, los genotipos pueden ejercer una 
amplifi cación sinérgica de la susceptibilidad en múltiples loci, 
o el efecto de un genotipo sobre un locus puede ser amor-
tiguado por los genotipos en otros loci.  Las interacciones 
gen-ambiente, que comprenden tanto las exposiciones siste-

máticas como el contacto por azar con factores ambientales 
del entorno, añaden aún más complejidad al riesgo individual 
de una enfermedad y a la pauta de herencia de ésta. 

En este capítulo, abordamos en primer lugar la cues-
tión de cómo se determina que los genes predisponen a en-
fermedades comunes y, por lo tanto, que esas enfermeda-
des son «genéticas», al menos en parte. Describimos cómo 
los genetistas usan los estudios de agregación familiar, los 
estudios de gemelos y las estimaciones de heredabilidad 
para cuantifi car las contribuciones relativas de los genes 
y del ambiente en las enfermedades y en los parámetros 
fi siológicos clínicamente relevantes y con herencia comple-
ja. En segundo lugar, ilustramos el concepto general de la 
interacción gen-gen, empezando por uno de los ejemplos 
más sencillos, en el que los genes modifi cadores afectan 
a la aparición o la severidad de un trastorno mendeliano. 
Seguidamente, ofrecemos unos cuantos ejemplos de enfer-
medades multifactoriales más complicadas, en las que el 
conocimiento de los alelos y los loci que confi eren la sus-
ceptibilidad a la enfermedad está conduciendo a una com-
prensión creciente de los mecanismos a través de los cuales 
esos alelos interactúan entre sí o con el ambiente para oca-
sionar la enfermedad. Desgraciadamente, no entendemos 
los mecanismos subyacentes de las interacciones gen-gen y 
gen-ambiente en la mayoría de las enfermedades complejas. 
Los genetistas, por consiguiente, han de seguir apoyándose 
en las cifras de riesgos deducidos empíricamente para dar 
a los pacientes y a sus familiares algunas respuestas a las 
cuestiones básicas sobre el riesgo de desarrollar la enfer-
medad y las estrategias disponibles para reducir ese riesgo. 
Ofrecemos esas cifras de riesgo aquí, pero esperamos que, 
con el tiempo, las investigaciones las dejarán obsoletas y 
serán sustituidas por medidas más precisas del riesgo indi-
vidual. A medida que la información obtenida mediante el 
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Proyecto Genoma Humano se vaya aplicando al problema 
de las enfermedades de herencia compleja, en el futuro los 
médicos y los asesores genéticos dispondrán de la infor-
mación necesaria para emitir diagnósticos moleculares y 
evaluación del riesgo precisos y para desarrollar medidas 
preventivas y terapéuticas racionales.

 RASGOS CUALITATIVOS Y CUANTITATIVOS

Podemos dividir los fenotipos complejos de las enfermeda-
des multifactoriales en dos categorías principales: los rasgos 
cualitativos y los cuantitativos. A una enfermedad genética 
que está presente o ausente se la denomina un rasgo discre-
to o cualitativo: uno tiene la enfermedad o no la tiene. En 
contraste, se encuentran los rasgos cuantitativos, que son 
parámetros bioquímicos o fi siológicos cuantifi cables, como 
la talla, la presión sanguínea, la concentración del colesterol 
plasmático y el índice de masa corporal (una medida de la 
obesidad), que subyacen en muchas enfermedades comunes y 
devastadoras en la población.

Análisis genético de los rasgos de las 
enfermedades cualitativas

Agregación familiar de las enfermedades

Una característica primaria de las enfermedades con herencia 
compleja es que los individuos afectos pueden presentar un 
agrupamiento familiar (agregación familiar). La inversa, sin 
embargo, no es necesariamente cierta: la agregación familiar 
de una enfermedad no signifi ca que ésta posea un compo-
nente genético. Los miembros de una familia pueden desa-
rrollar el mismo rasgo o la misma enfermedad sencillamente 
por azar, sobre todo si son comunes en la población. Incluso 
cuando la agregación no se debe al azar, las familias com-
parten algo más que los genes; por ejemplo, a menudo tienen 
en común actitudes y comportamientos culturales, estatus 
socioeconómico, dieta y exposiciones ambientales. La tarea 
del epidemiólogo especializado en genética es determinar si 
la agregación familiar es una coincidencia o el resultado de 
factores comunes a los miembros de la familia, y determinar 
hasta qué punto estos factores comunes son genéticos o am-
bientales. Finalmente, los estudios de mapeo genético para 
localizar e identifi car los loci y los alelos específi cos impli-
cados proporcionan la prueba defi nitiva de la contribución 
genética a la enfermedad multifactorial (v. cap. 10).

Concordancia y discordancia

Cuando dos individuos emparentados presentan la misma en-
fermedad, se dice que son concordantes para ese trastorno. A 
la inversa, cuando sólo un miembro de un par de familiares 
está afectado y el otro no, los parientes son discordantes para 
ese trastorno. Las enfermedades con herencia compleja resul-
tan del efecto de los factores ambientales sobre determina-
dos genotipos. La discordancia del fenotipo en los parientes 
que comparten un genotipo en unos loci que predisponen a 
la enfermedad puede explicarse en el caso de que el individuo 
que no está afectado no ha experimentado los demás factores 
(ambientales o factores aleatorios) necesarios para desenca-
denar el proceso de la enfermedad y hacer que se manifi este. 
A la inversa, la concordancia de un fenotipo puede darse in-
cluso cuando los dos parientes afectados poseen genotipos 
predisponentes diferentes, si la enfermedad en uno de ellos es 
una genocopia o una fenocopia de la enfermedad del otro pa-
riente. La falta de penetrancia y las genocopias y fenocopias 
frecuentes contribuyen a oscurecer el patrón de herencia en la 
enfermedad genética multifactorial. 

Medida de la agregación familiar en rasgos 
cualitativos

Riesgo relativo �r.  La agregación familiar de una enfermedad 
puede medirse comparando la frecuencia de la enfermedad en 
los parientes de un probando afecto con la frecuencia (preva-
lencia) en la población general. La razón de  riesgo relativo �r 
se defi ne como:

λ r =

Prevalencia de la enfermedad en los 
 parientes de una persona afecta

 Prevalencia de la enfermedad 
en la población general  

(El subíndice r de � se utiliza aquí para referirse a los fami-
liares; en la práctica, se mide � para un tipo concreto de pa-
rientes, p. ej., r = h para los hermanos, r = p para los padres.) 
El valor de �r es una medida de la agregación familiar que 
depende tanto del riesgo de recurrencia de la enfermedad en 
la familia como de la prevalencia en la población; cuanto ma-
yor el �r, mayor la agregación familiar. La prevalencia pobla-
cional entra en los cálculos porque cuanto más frecuente sea 
la enfermedad, mayor la probabilidad de que la agregación 
sea solamente una coincidencia, y no el resultado de compar-
tir los alelos que predisponen a la enfermedad. Un valor de 
�r = 1 indica que el pariente no tiene una probabilidad mayor 

Tabla 8-1

Frecuencia de diferentes tipos de enfermedades genéticas

  Prevalencia a  Prevalencia en
 Incidencia al nacimiento los 25 años  la población 
Tipo  (por 1.000) (por 1.000) (por 1.000)

Trastornos debidos a mutaciones genómicas o cromosómicas   6 1,8 3,8
Trastornos debidos a mutaciones monogénicas  10 3,6 20
Trastornos con herencia multifactorial �50 �50 �600

Datos adaptados de Rimoin DL, Connor JM, Pyeritz RE: Emery and Rimoin’s Principles and Practice of Medical Genetics, 3.ª ed. Edimburgo, Churchill 
Livingstone, 1997.
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de desarrollar la enfermedad que cualquier individuo de la 
población. En la tabla 8-2 se muestran ejemplos de los valores 
aproximados de �r para varias enfermedades.

Estudios de casos y controles.  Otro método para la deter-
minación de la agregación familiar son los estudios de casos 
y controles, en los que los pacientes con una enfermedad (los 
casos) se comparan con individuos sin la enfermedad (los con-
troles) convenientemente elegidos con respecto a la historia 
familiar de la enfermedad (así como a otros factores, tales 
como las exposiciones ambientales, la ocupación, la locali-
zación geográfi ca, la paridad y las enfermedades anteriores). 
Para evaluar una posible contribución genética a la agrega-
ción familiar de una enfermedad, se compara la frecuencia 
con la que se detecta la enfermedad en familias que presentan 
al menos un caso (historia familiar positiva) con la frecuen-
cia de historia familiar positiva entre los controles empare-
jados por edad y etnia, pero que no presenten la enferme-
dad. A menudo, se utiliza como controles a los cónyuges de 
los casos, porque suelen estar emparejados por edad y etnia 
y comparten el mismo ambiente doméstico. Otros controles 
usados con frecuencia son los parientes con enfermedades 
no relacionadas emparejados por la edad, la ocupación y 
la etnia. Así, por ejemplo, en un estudio sobre la esclerosis 
múltiple (EM), aproximadamente un 3,5% de los hermanos 
de los pacientes con esa enfermedad también la padecían, 
una prevalencia muy superior a la encontrada entre los pa-
rientes de los controles emparejados sin EM (0,2%). Por lo 
tanto, podemos concluir que una historia familiar de un 
hermano con EM es más frecuente en los pacientes con EM 
que en los controles, lo que indica que en esa enfermedad 
ocurre cierto grado de agregación familiar.

Los estudios de casos y controles para la agregación 
familiar pueden presentar gran número de errores o sesgos 
de diferente tipo. Uno de los más preocupantes es el sesgo de 
detección, la diferencia en la probabilidad de que los parien-
tes afectados de los casos lleguen al conocimiento del epide-
miólogo, comparada con la de los parientes afectados de los 
controles. Es más probable que los parientes de un probando 
sepan que hay otros miembros afectados en la familia con la 
misma enfermedad o una parecida que los parientes de los 
controles, o pueden estar más motivados para responder a 

un cuestionario debido a su familiaridad con la enfermedad 
(sesgo de recuerdo). Otro factor de confusión es la elección 
de los controles. Éstos sólo deberían diferenciarse de los ca-
sos en cuanto a la enfermedad, y no en la etnia, la ocupa-
ción, el género o el nivel socioeconómico, factores todos que 
pueden diferenciarlos de los casos en cuestiones que tengan 
poco o nada que ver con el hecho de no estar afectados por 
la enfermedad. Por último, una asociación encontrada en 
un estudio de casos y controles no prueba causalidad. Si dos 
factores no son independientes, como por ejemplo los orí-
genes étnicos y el consumo de determinados alimentos, un 
estudio de casos y controles puede encontrar una asociación 
signifi cativa entre la enfermedad y la etnia cuando en rea-
lidad son las costumbres dietéticas asociadas con el origen 
étnico las responsables. Por ejemplo, la diferencia entre la 
frecuencia más baja de enfermedad coronaria en los japone-
ses en comparación con la presente en los norteamericanos 
se reduce en la primera generación de japoneses que emigra-
ron a Estados Unidos y adoptaron las costumbres dietéticas 
de su nuevo país. 

Determinación de la contribución relativa 
de los genes y del ambiente en las enfermedades 
complejas

Concordancia y alelos compartidos entre parientes

Cuanto más cercano es el parentesco entre dos individuos, 
más alelos comparten heredados de sus antepasados comunes. 
Por el contrario, cuanto más lejano sea el parentesco entre el 
familiar y el probando, menos alelos compartirán. Un método 
para diferenciar la contribución de las infl uencias genéticas y 
de los factores ambientales en las enfermedades multifacto-
riales es comparar la concordancia para la enfermedad en los 
familiares con distintos grados de parentesco. Cuando los ge-
nes contribuyen de forma importante en una enfermedad, la 
frecuencia de la concordancia aumenta a medida que se incre-
menta el grado de parentesco. El ejemplo más extremo de dos 
individuos con alelos en común es el de los gemelos idénticos 
(monocigóticos) (v. más adelante en este capítulo), que tienen 
los mismos alelos en todos los loci. Los siguientes individuos 
más estrechamente emparentados son los familiares de pri-
mer grado, como padre e hijo o dos hermanos, incluidos los 
gemelos dicigóticos.  En la pareja progenitor-hijo(a), éste(a) 
posee un alelo en común con cada progenitor en cada locus, o 
sea, el alelo que heredó de ese progenitor. Para una pareja de 
hermanos (incluidos los gemelos dicigóticos), la situación es 
ligeramente distinta. Una pareja de hermanos heredan los dos 
mismos alelos en un locus determinado el 25% de las veces, 
ningún alelo en común en ese locus otro 25% de las veces y 
un solo alelo en común el 50% de las veces (fi g. 8-1). En un 
locus cualquiera, el número promedio de alelos que se espera 
que un hermano comparta con otro viene dado por:

0,25 (2 alelos) + 0,5 (1 alelo) + 0,25 (0 alelos) = 1 alelo

Por ejemplo, si esos genes predisponen a padecer una enfer-
medad, se esperaría que �r fuera mayor para los gemelos mo-
nocigóticos, menor para los parientes de primer grado, como 
los hermanos, padres e hijos, y todavía menor cuanto más 

Tabla 8-2

Razones de riesgo �r para hermanos de probandos 
con enfermedades con agregación familiar y 
herencia compleja

Enfermedad Parentesco  �r

Esquizofrenia Hermanos  12
Autismo Hermanos 150
Trastorno maníaco-depresivo (bipolar) Hermanos   7
Diabetes mellitus tipo 1 Hermanos  35
Enfermedad de Crohn Hermanos  25
Esclerosis múltiple Hermanos  24

Datos adaptados de Rimoin DL, Connor JM, Pyeritz RE: Emery and 
Rimoin’s Principles and Practice of Medical Genetics, 3.ª ed. Edimburgo, 
Churchill Livingstone, 1997; y King RA, Rotter JI, Motulsky AG: The 
Genetic Basis of Common Diseases, 2.ª ed. Oxford, Oxford University 
Press, 2002.
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alejado el parentesco, al disminuir el número de alelos com-
partidos entre los familiares lejanos (tabla 8-3). 

Controles de miembros familiares no emparentados

Cuanto más estrechamente emparentados son dos individuos, 
mayor es la probabilidad de que compartan el mismo ambien-

te en el hogar, al igual que los genes. Una forma de separar 
el ambiente familiar de la infl uencia genética es comparar la 
incidencia de la enfermedad en los miembros familiares no 
emparentados (hijos adoptivos, cónyuges) con la de los pa-
rientes biológicos. Por ejemplo, en un estudio de esclerosis 
múltiple, se detectó una �r = 20-40  en los parientes de pri-
mer grado (padres, hijos y hermanos), pero una �r = 1 en los 
hermanos o hijos adoptados de la familia, lo que indica que 
la mayor parte de la agregación familiar en la EM es más de 
origen genético que ambiental. Esos valores de �r se traducen 
en un riesgo de esclerosis múltiple 190 veces superior para el 
hermano monocigótico de un individuo afecto, que comparte 
con él el 100% de su información genética, en comparación con 
el riesgo de esa enfermedad en un hijo adoptado o en un her-
mano de un probando con EM, que comparte con éste en 
gran medida las exposiciones ambientales pero no la infor-
mación genética.

Estudios de gemelos

Otro método muy utilizado para separar la infl uencia génica 
de la ambiental en una enfermedad es el estudio de geme-
los, tanto monocigóticos (MC) como dicigóticos (DC). Los 
gemelos son unos «experimentos de la naturaleza» que pro-
porcionan el mejor método para evaluar separadamente las 
infl uencias ambientales y las genéticas en los seres humanos. 
Los gemelos dicigóticos criados juntos permiten a los gene-
tistas medir la concordancia de una enfermedad en parientes 
que crecen en ambientes muy parecidos pero que no compar-
ten todos los genes, mientras que los gemelos monocigóticos 
ofrecen la oportunidad de comparar los parientes con geno-
tipos idénticos que pueden o no haber sido criados juntos en 
el mismo ambiente o en ambientes distintos. Los estudios de 
gemelos han desempeñado un importante papel en las eva-
luaciones llevadas a cabo por los genetistas para determinar 
las contribuciones relativas de los genes y el ambiente a la 
aparición de las enfermedades. 

Los gemelos monocigóticos surgen de la división de un 
único zigoto fertilizado en dos, en una fase temprana de la 
embriogénesis (v. fi g. 14-12).  En consecuencia, los gemelos 
monocigóticos tienen genotipos idénticos en cada locus y son 
siempre del mismo sexo. Constituyen aproximadamente el 
0,3% de todos los nacimientos, sin diferencias signifi cativas 
entre los distintos grupos étnicos. Los gemelos dicigóticos se 
producen por la fecundación simultánea de dos óvulos por 
dos espermatozoides. Desde el punto de vista genético, los 
gemelos dicigóticos son hermanos que comparten un útero y, 
como todos los hermanos, tienen en común, como promedio, 
el 50% de los alelos en todos los loci. Los gemelos dicigóticos 
son del mismo sexo la mitad de las veces y del sexo opuesto 
la otra mitad. La frecuencia de los gemelos dicigóticos varía 
cinco veces comparando unas poblaciones con otras, ya que 
oscila entre una frecuencia tan baja como el 0,2% en asiá-
ticos hasta más del 1% de los nacimientos en determinadas 
regiones de África y en afroamericanos.

Concordancia de la enfermedad en gemelos monocigóticos. 
El examen de la frecuencia de concordancia para determina-
da enfermedad en los gemelos monocigóticos constituye un 
método efi caz para determinar si el genotipo por sí solo es 
sufi ciente para producir esa enfermedad. Por ejemplo, si un 
gemelo monocigótico tiene anemia de células falciformes, el 
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Figura 8-1 ■ Alelos comunes a dos hermanos concordan-
tes para una enfermedad en un locus arbitrario. Los genotipos 
de los progenitores son A1A2 para el padre y A3A4 para la 
madre. Los cuatro posibles genotipos del hermano 1 aparecen 
en la parte superior de la tabla y los cuatro del hermano 2 en 
la parte izquierda. Los números de los recuadros representan 
el número de alelos que los hermanos tienen en común entre 
las 16 diferentes combinaciones de genotipos para los dos 
hermanos. Por ejemplo, el recuadro superior izquierdo tiene 
el número 2 porque tanto el hermano 1 como el 2 tienen el 
genotipo A1A3, por lo que tienen tanto el alelo A1 como el 
A3 en común. El recuadro inferior izquierdo muestra un 0 
porque el hermano 1 tiene el genotipo A1A3, mientras que el 
hermano 2 tiene el genotipo A2A4, y por tanto no comparten 
alelos.

Tabla 8-3

Grados de parentesco y alelos en común

 Proporción de alelos en 
Parentesco con el probando común con el probando

Gemelo monocigótico 1
Pariente de primer grado 1/2
Pariente de segundo grado 1/4
Pariente de tercer grado 1/8

Para la descripción de los grados de parentesco, v. capítulo 7, fi g. 7-2
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otro también la tendrá. Sin embargo, cuando un gemelo mo-
nocigótico tiene diabetes mellitus tipo 1 (antes llamada dia-
betes insulinodependiente o juvenil), sólo alrededor del 40% 
de los otros gemelos la tendrán. Una concordancia para la 
enfermedad menor del 100% en gemelos monocigóticos 
indica que los factores no genéticos desempeñan un papel 
importante en la enfermedad.  Esos factores pueden incluir 
infl uencias ambientales, como la exposición a infecciones o 
la dieta, así como otros efectos, como las mutaciones somá-
ticas, las consecuencias del envejecimiento o las diferencias 
en la inactivación del cromosoma X en un gemelo del sexo 
femenino en comparación con el otro. 

Comparación de la concordancia entre gemelos monocigóti-
cos y dicigóticos. Los gemelos monocigóticos y los dicigóti-
cos del mismo sexo comparten un ambiente intrauterino y el 
sexo, y suelen criarse en el mismo hogar con los mismos pro-
genitores. Por tanto, la comparación de la concordancia para 
una enfermedad entre gemelos monocigóticos y dicigóticos de 
un mismo sexo muestra con qué frecuencia se presenta la en-
fermedad en parientes cuando han tenido un mismo ambiente 
prenatal y, posiblemente, también posnatal y poseen todos los 
genes en común, comparado con los que sólo comparten el 
50% de los genes. Una concordancia mayor en gemelos mo-
nocigóticos que en dicigóticos aporta una evidencia sólida de 
que existe un componente genético en la enfermedad (tabla 
8-4). Esta conclusión es todavía más fuerte para trastornos 
de inicio temprano, tales como los defectos congénitos. Para 
las enfermedades de inicio tardío, como son las enfermedades 
neurodegenerativas de inicio tardío, el supuesto de que los 
gemelos homocigóticos y dicigóticos han estado expuestos a 
ambientes semejantes a lo largo de su vida adulta es menos 
válido, por lo que una diferencia en la concordancia propor-
ciona una prueba menos sólida de la existencia de factores 
genéticos en la causalidad de la enfermedad. 

Gemelos criados por separado. Cuando unos gemelos mo-
nocigóticos son separados al nacer y se crían también sepa-
radamente, los genetistas tienen la oportunidad de observar 
la concordancia de las enfermedades en individuos con ge-
notipos idénticos pero criados en ambientes diferentes. Esos 
estudios se han utilizado fundamentalmente en la investiga-
ción de los trastornos psiquiátricos, las drogodependencias 
y los trastornos de la alimentación, en los que se piensa que 
las infl uencias ambientales en la familia desempeñan un pa-
pel marcado en el desarrollo de la enfermedad. Por ejemplo, 
en un estudio sobre el alcoholismo, cinco de seis parejas de 
gemelos monocigóticos criados separadamente fueron con-
cordantes para esa enfermedad, una tasa tan alta como la 
encontrada en gemelos monocigóticos que crecen juntos, lo 
que sugiere que los factores genéticos comunes tienen una im-
portancia mucho mayor que el ambiente compartido.

Limitaciones de los estudios de gemelos. Los estudios de ge-
melos, pese a su gran utilidad para separar los factores am-
bientales de los genéticos en las enfermedades, han de ser in-
terpretados con cautela por varias razones. En primer lugar, 
los gemelos monocigóticos no tienen exactamente los mismos 
genes o la misma expresión génica, a pesar de empezar con 
idénticos genotipos en el momento en que el cigoto se parte 
en dos para dar origen a gemelos monocigóticos. Por ejemplo, 
los reordenamientos somáticos de los loci de la inmunoglo-

bulina y del receptor de las células T diferirán en los gemelos 
monocigóticos en varios subgrupos de linfocitos (v. cap. 3). 
Además, en el cromosoma X la inactivación al azar de ese 
cromosoma después de que el cigoto se divide para originar 
dos cigotos monocigóticos femeninos ocasiona diferencias 
signifi cativas en la expresión de los alelos de los genes ligados 
al X en diferentes tejidos (v. cap. 6).

En segundo lugar, las exposiciones ambientales pueden 
ser diferentes para los gemelos, sobre todo cuando alcanzan 
la vida adulta y dejan el hogar de la infancia. Incluso el am-
biente intrauterino puede no ser el mismo. Por ejemplo, los 
gemelos monocigóticos comparten a menudo la placenta, y 
puede existir una disparidad en el aporte sanguíneo, el desa-
rrollo intrauterino y el peso de los gemelos en el nacimiento. 

En tercer lugar, las medidas de concordancia de una 
enfermedad en los gemelos monocigóticos ofrecen una esti-
mación promedio que puede no ser precisa cuando los alelos 
predisponentes relevantes o los factores ambientales son di-
ferentes en distintas parejas de gemelos. Supongamos que el 
genotipo de un par de gemelos ocasiona un riesgo mayor para 
la enfermedad que el de otro par: la concordancia observa-
da será una media que, en realidad, no se corresponde con 
ninguna de las dos parejas. Un caso más extremo se produce 
cuando la enfermedad no tiene un origen genético, puesto que 
pueden existir fenocopias no genéticas. Si en algunas parejas 
de gemelos la enfermedad está causada sólo por el genotipo 
(el 100% de concordancia en gemelos monocigóticos) y una 
fenocopia no genética afecta a uno de los gemelos de un par 
en otro grupo (el 0% de concordancia en gemelos monocigó-
ticos), los estudios en gemelos mostrarán un nivel intermedio 
de concordancia, superior al 0% e inferior al 100%, que en 
realidad no se corresponde con ninguna de las formas de la 
enfermedad. 

Por último, el sesgo de detección constituye un pro-
blema, sobre todo cuando se pide a un gemelo con deter-
minada enfermedad que solicite al otro su participación 
en un estudio (detección voluntaria), en lugar de partir de 

Tabla 8-4

Tasas de concordancia en gemelos monocigóticos 
y dicigóticos 

 Concordancia (%)

Trastorno Monocigótico Dicigótico

Epilepsia no traumática 70  6
Esclerosis múltiple 17,8  2
Diabetes tipo 1 40  4,8
Esquizofrenia 46 15
Trastorno bipolar 62  8
Osteoartritis 32 16
Artritis reumatoide 12,3  3,5
Psoriasis 72 15
Labio leporino con o sin paladar hendido 30  2
Lupus eritematoso sistémico 22  0

Datos adaptados de Rimoin DL, Connor JM, Pyeritz RE: Emery and 
Rimoin’s Principles and Practice of Medical Genetics, 3.ª ed. Edimburgo, 
Churchill Livingstone, 1997; King RA, Rotter JI, Motulsky AG: The 
Genetic Basis of Common Diseases. Oxford, Oxford University Press, 
1992; y Tsuang MT: Recent advances in genetic research on schizophrenia. 
J Biomed Sci 5:28-30, 1998.
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su inclusión por ser gemelos y sólo después determinar su 
estado de salud (detección poblacional). La comprobación 
voluntaria puede llevar a resultados sesgados porque los 
gemelos, y sobre todo los monocigóticos, que suelen te-
ner estrechos lazos emocionales, aceptan participar con 
más probabilidad si son concordantes para la enfermedad, 
lo que infl a artifi cialmente la tasa de concordancia. Con 
todo, en los estudios bien diseñados los gemelos ofrecen 
una oportunidad excelente de estudiar la presencia de una 
enfermedad cuando las diferencias genéticas son constan-
tes (al medirse la concordancia en gemelos monocigóticos 
criados juntos o separados) o cuando existen diferencias 
genéticas pero las infl uencias ambientales son similares (al 
medirse la concordancia en gemelos monocigóticos compa-
rados con dicigóticos). 

Análisis genético de los rasgos cuantitativos

Los parámetros fi siológicos medibles, tales como la presión 
arterial, el colesterol sérico y el índice de masa corporal, va-
rían en los individuos y son determinantes importantes de 
salud o enfermedad en la población. Esta variación suele de-
berse tanto a las diferencias en el genotipo como a factores 
no genéticos (p. ej., ambientales). El reto de los genetistas es 
determinar el grado de contribución de los genes a esa varia-
bilidad, identifi car esos genes y averiguar los alelos respon-
sables. 

Distribución normal

Cuando se representan parámetros fi siológicos cuantitati-
vos medidos en la población a través de representar el nú-
mero de individuos de la población en el eje de ordenadas y 
el valor del parámetro en el eje de abscisas, con frecuencia 
se origina una curva en campana muy familiar conocida 
como distribución normal (curva de Gauss) (fi g. 8-2). En 
una gráfi ca de la frecuencia poblacional de un valor con 
distribución normal, la posición del pico y la forma de la 

gráfi ca están determinadas por dos cantidades: la media (μ) 
y la varianza (�2), respectivamente. La media es el promedio 
aritmético de los valores y, dado que hay más personas que 
presentan valores para un rasgo cerca del promedio, la cur-
va tiene su pico máximo coincidiendo con en el valor medio. 
La variancia (o su raíz cuadrada, la desviación estándar, 
�) es una medida del grado de dispersión de los valores a 
cada lado de la media, y por tanto determina la anchura 
de la curva. Todo parámetro fi siológico mensurable es un 
fenotipo cuantitativo, con una media y una varianza. La va-
rianza de una cantidad medida en la población se denomina 
varianza fenotípica total. 

Rango normal

El concepto de rango normal de un parámetro fi siológi-
co es fundamental en la medicina clínica. Por ejemplo, la 
estatura extremadamente alta o baja, la hipertensión, la 
hipercolesterolemia y la obesidad se consideran anorma-
les cuando su valor se sitúa claramente fuera del rango 
normal. Al evaluar la salud o enfermedad en los niños, se 
comparan la estatura, el peso, la perímetro craneal y otras 
mediciones con los valores «normales» esperados para esa 
edad y sexo. Pero ¿cómo se determina el «rango normal»? 
En medicina, en muchas situaciones un determinado pará-
metro fi siológico es «normal» o «anormal» según lo aje-
jado que se encuentre de la media ya sea por arriba o por 
debajo. La distribución normal proporciona una guía para 
establecer los límites del rango normal. La teoría estadísti-
ca básica establece que, cuando un rasgo cuantitativo pre-
senta una distribución normal en la población, sólo el 5% 
de la población tendrá un valor con más de 2 desviaciones 
estándar por encima o por debajo de la media poblacional. 
(Nótese que la palabra «normal» se utiliza aquí con dos 
signifi cados: la usamos tanto para expresar que un pará-
metro fi siológico tiene una distribución normal como para 
decir que el valor de un individuo se encuentra dentro del 
rango normal.)
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Figura 8-2 ■ Distribución de la esta-
tura en una muestra de 91.163 varones 
jóvenes ingleses en 1939 (línea negra). La 
línea azul es una curva normal (de Gauss) 
con la misma media y desviación están-
dar (DE) que los datos observados. Las 
áreas sombreadas indican las personas 
inusualmente altas o bajas (>2 DE por 
encima o por debajo de la media). (Adap-
tada de Harrison GA, Weiner JS, Tanner 
JM, et al: Human Biology, 2.ª ed. Oxford, 
Oxford University Press, 1977.)
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Agregación familiar de los rasgos cuantitativos

Al igual que la agregación familiar, medida a través de �r y 
de estudios de casos y controles, se emplea para evaluar el 
papel de la herencia en los rasgos cualitativos de una enfer-
medad, los estudios de familias también pueden utilizarse 
para determinar el papel de la herencia en los rasgos cuanti-
tativos. Sin embargo, los rasgos cuantitativos no están pre-
sentes o ausentes, sino que se trata de medidas. Por tanto, no 
podemos sencillamente limitarnos a comparar la prevalen-
cia de la enfermedad en los parientes con la de los controles, 
o el grado de concordancia en gemelos. En vez de eso, los 
genetistas miden la correlación de una determinada canti-
dad fi siológica en los parientes, es decir, la tendencia de que 
los valores reales de una medida fi siológica concreta sea más 
parecida entre los familiares que entre la población gene-
ral. El coefi ciente de correlación (simbolizado por la letra r) 
es una medida estadística aplicada a un par de mediciones, 
como por ejemplo la presión arterial de una persona y la 
media de las presiones arteriales de sus hermanos. Por con-
siguiente, decimos que existe una correlación positiva entre 
las medidas de la presión arterial de un grupo de pacientes 
y la de sus parientes cuando verifi camos que, cuanto mayor 
es la presión arterial de un paciente, la de sus familiares 
también es más elevada. (Existe una correlación negativa: 
cuanto mayor es la elevación del valor en un paciente, menor 
es el valor en sus parientes. Las medidas todavía se correla-
cionan, pero en sentidos opuestos.) El valor de r puede va-
riar de entre 0, cuando no existe correlación, a +1, para una 
correlación positiva perfecta, y a –1, para una correlación 
negativa perfecta.

En la fi gura 8-3 se muestra la estatura promedio de más 
de 200 parejas de progenitores representada contra la esta-
tura promedio de sus casi 1.000 hijos adultos. Existe una 
correlación positiva, aunque no perfecta (r = ~ 0,6) entre la 
estatura media de los padres y la de sus hijos. 

La correlación entre parientes puede utilizarse para es-
timar la infl uencia genética de un rasgo cuantitativo si se 
asume que el grado de similitud de los valores de ese ras-
go medidos en los familiares es proporcional al número de 
alelos que comparten en los loci relevantes para el rasgo en 
cuestión. Cuanto más cercano es el parentesco entre los indi-
viduos de una familia, más probable es que compartan alelos 
en los loci que determinan un rasgo cuantitativo y más fuerte 
será la correlación entre sus valores. Sin embargo, al igual que 
ocurre con los rasgos de enfermedades que tienen agregación 
familiar, dado que los parientes comparten genes y factores 
ambientales, la correlación de un determinado valor fi sioló-
gico en los parientes refl eja la infl uencia tanto de los factores 
hereditarios como de los factores ambientales comunes. Una 
correlación no demuestra que los genes son enteramente res-
ponsables de ella. 

Heredabilidad

El concepto de heredabilidad (simbolizado por h2) fue de-
sarrollado para cuantifi car el papel de las diferencias gené-
ticas en la determinación de la variabilidad de los rasgos 
cuantitativos. La heredabilidad se defi ne como la fracción 
de la varianza fenotípica total de un rasgo cuantitativo de 
causa genética y, por tanto, es una medida de hasta qué 
punto los diferentes alelos en varios loci son responsables 
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Figura 8-3 ■ Correlación entre la esta-
tura parental media y la estatura de los hijos. 
La estatura media de los padres se representa 
en la abscisa en intervalos de 1 pulgada (64-
65, 65-66, etc.) y la estatura media de los 
hijos, con los mismos intervalos, en la coor-
denada. La línea recta es la que mejor se 
ajusta a los puntos de los datos. (Un obser-
vador avispado notará que la inclinación de 
la línea no es de 45º. Eso refl eja el hecho de 
que los hijos de padres altos, aunque sigan 
siendo más altos que la media, tienden a 
serlo menos que sus padres, mientras que los 
hijos de padres bajos, aunque sean más bajos 
que la media, tienden a ser más altos que sus 
padres. Ese fenómeno, conocido como 
«regresión a la media», fue observado hace 
más de 100 años por Galton.) Equivalencia 
en metros: 64  =1,626 m; 65 = 1,651 m: 
66 = 1,676 m; 67 = 1,702 m; 68 = 1,727m; 
69 = 1,753 m; 70 = 1,778 m; 71 = 1,803 m; 
72 = 1,829 m; 73 = 1,854.
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de la variabilidad en un rasgo cuantitativo determinado 
encontrado en la población. Cuanto más elevada es la here-
dabilidad, mayor es la contribución de las diferencias gené-
ticas entre las personas en la causalidad de la variabilidad 
del rasgo. El valor de h2 oscila entre 0, cuando los genes 
no ejercen ninguna infl uencia sobre la varianza fenotípica 
total, a 1, cuando los genes son totalmente responsables 
por la varianza fenotípica. 

La heredabilidad de un rasgo es un concepto hasta cier-
to punto teórico. Se estima a partir de la correlación entre 
las medidas de un rasgo en parientes con grados de paren-
tesco conocido, como padres e hijos, hermanos y, como des-
cribiremos a continuación, gemelos monocigóticos y dici-
góticos. Sin embargo, existen varias difi cultades prácticas 
para medir e interpretar la h2. Una de ellas es que los parien-
tes comparten algo más que sus genes; también comparten 
exposiciones ambientales y, por tanto, la correlación entre 
parientes puede no refl ejar solamente su relación genética 
familiar. En segundo lugar, incluso cuando la heredabilidad 
de un rasgo es elevada, eso no revela su mecanismo de he-
rencia subyacente, como el número de loci implicados o la 
forma en que interactúan los alelos en esos loci. Por último, 
por muy tentador que resulte considerar la heredabilidad 
como una cualidad intrínseca de un rasgo cuantitativo en 
concreto, no puede ser tenida en cuenta aisladamente del 
grupo poblacional y de las condiciones de vida en los que se 
ha calculado. 

Estimación de la heredabilidad a partir de estudios de ge-
melos. Los estudios de gemelos, que pueden utilizarse para 
evaluar por separado el papel de los genes y del ambiente en 
los rasgos cualitativos de las enfermedades, también sirven 
para estimar la heredabilidad de los rasgos cuantitativos. La 
varianza en los valores de una medida fi siológica efectuada 
en una serie de gemelos monocigóticos (que comparten el 
100% de los genes) se compara con la varianza de los valo-
res de esa medida en una serie de gemelos dicigóticos (que, 
por término medio, comparten el 50% de los genes). La fór-
mula para calcular h2 es: 

h2 =

Varianza en parejas dicigóticas – varianza 
en parejas monocigóticas

Varianza en parejas monocigóticas   

Cuando la variabilidad de un rasgo está determinada 
sobre todo por el ambiente, la varianza en las parejas de ge-
melos dicigóticos será similar a la verifi cada en las parejas 
de gemelos monocigóticos, y el numerador, y por lo tanto, la 
propia h2, tenderá a 0. Cuando la variabilidad está determi-
nada exclusivamente por el componente genético, la varianza 
de los pares monocigóticos será 0 y h2 será 1. 

Los genetistas han estudiado durante décadas la estatura 
de los adultos como modelo de la forma de determinar la con-
tribución de la herencia y el ambiente a un rasgo cuantitativo. 
Se ha recopilado un gran número de mediciones (p. ej., del 
reclutamiento militar). La gráfi ca de la frecuencia de varias 
estaturas en la población (v. fi g. 8-2) evidencia una curva en 
forma de campana que se ajusta a la distribución normal. 
Utilizando el método de los gemelos en muestras de pobla-
ción proveniente del norte de Europa, se estima que la h2 para 
la estatura es aproximadamente de 0,8, lo que indica que la 

mayor parte de la variabilidad en los individuos se debe a las 
diferencias genotípicas entre ellos, y no a las diferentes expo-
siciones ambientales. 

Otro ejemplo lo constituye la comparación de gemelos 
monocigóticos criados juntos y por separado con geme-
los dicigóticos criados juntos y separados, un método clá-
sico para medir la heredabilidad de los rasgos complejos. 
Los estudios del índice de masa corporal en gemelos mues-
tran un valor elevado para la heredabilidad (h2 = 0,70 a 
0,80), lo que indica que existe una gran infl uencia de la 
herencia en ese rasgo.

En los estudios de gemelos es necesario hacer una serie 
de asunciones para simplifi car el cálculo de la heredabilidad. 
La primera es que los gemelos monocigóticos y los dicigóticos 
del mismo sexo y criados juntos sólo difi eren en que compar-
ten todos (monocigóticos) o la mitad (dicigóticos) de sus ge-
nes, y se da por supuesto que sus experiencias y exposiciones 
ambientales son idénticas. Cuando analizamos la heredabili-
dad de la estatura o del índice de masa corporal, es probable 
que esa premisa no se aleje demasiado de la realidad, pero 
resulta mucho más difícil justifi carla cuando se estima la he-
redabilidad de medidas cuantitativas más complicadas, como 
los resultados de las pruebas de personalidad o el cociente 
intelectual. Otro aspecto a tener en cuenta es que no siempre 
se puede extrapolar la heredabilidad estimada en gemelos a 
la población general, a diferentes grupos étnicos o, incluso, al 
mismo grupo, si las condiciones socioeconómicas cambian a 
lo largo del tiempo. 

Limitaciones de los estudios de agregación 
familiar, concordancia para una enfermedad 
y heredabilidad

Los estudios de agregación familiar, el análisis de la con-
cordancia en gemelos y las estimaciones de heredabilidad 
no especifi can qué loci o alelos están implicados, cuántos 
alelos hay o cómo un determinado genotipo y un conjunto 
de infl uencias ambientales interactúan para ocasionar una 
enfermedad o para determinar el valor de un parámetro fi -
siológico en concreto. En la mayoría de los casos, todo lo 
que podemos demostrar es que existe una contribución gé-
nica y poco más. 

Históricamente, los genetistas han carecido de las he-
rramientas necesarias para estudiar familias y poblacio-
nes para identifi car directamente los factores implicados 
en la mayor parte de las enfermedades multifactoriales. 
En su defecto, han intentado comprender los mecanismos 
subyacentes en la herencia de las enfermedades complejas 
creando modelos teóricos. En esos modelos, los genetistas 
especifi caban un conjunto de alelos en varios loci desco-
nocidos, cierto número de factores ambientales y la na-
turaleza de la interacción entre esos factores, y luego los 
sometían a prueba para verifi car hasta qué punto podían 
predecir la pauta de herencia de una enfermedad observa-
da en familias concretas. Una buena concordancia entre la 
predicción teórica y la observación sugería que el modelo 
teórico era una buena aproximación del verdadero me-
canismo subyacente a la enfermedad. Desgraciadamente, 
muchos modelos diferentes pueden cuadrar con un modelo 
de herencia en una primera aproximación, lo que difi cul-
taba determinar si algún modelo, o ninguno de ellos, se 
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acercaba más al mecanismo subyacente correcto. Ahora, 
el Proyecto Genoma Humano ha proporcionado poderosos 
instrumentos de análisis genéticos, que posibilitan el aná-
lisis directo de familias y poblaciones para identifi car los 
genes y los alelos específi cos que contribuyen a la suscepti-
bilidad a la enfermedad. Los estudios empíricos diseñados 
para identifi car el modo en que alelos concretos en loci 
específi cos interactúan con factores ambientales relevantes 
para alterar la predisposición a enfermedades complejas 
son un objetivo central de la epidemiología genética (dis-
cutida con más detalle en el cap. 10). Ese campo se está 
desarrollando con rapidez, y está claro que la base genética 
de muchas de las enfermedades más complejas de los seres 
humanos se elucidará en los próximos años. 

 GENÉTICA Y MODIFICADORES 
AMBIENTALES EN LAS ENFERMEDADES 
MONOGÉNICAS

Como se discute en el capítulo 7, las diferencias en el geno-
tipo de una persona pueden explicar las variaciones en el 
fenotipo de muchos trastornos monogenéticos. Por ejemplo, 
en la fi brosis quística (FQ) la presencia o ausencia en un 
paciente de una insufi ciencia pancreática que requiera sus-
titución enzimática puede explicarse en gran medida según 
los alelos que estén mutados en el gen CFTR. Sin embar-
go, la correlación puede no ser perfecta para otros alelos, 
loci y fenotipos. Utilizando una vez más la fi brosis quística 
como ejemplo, la variación del grado de enfermedad pul-
monar permanece inexplicada incluso después de la correc-

ción para la heterogeneidad alélica. Se ha propuesto que los 
genotipos situados en otros loci genéticos podrían actuar 
como modifi cadores genéticos, es decir, genes con alelos 
que ejercen un efecto sobre la severidad de la enfermedad 
pulmonar encontrada en pacientes con fi brosis quística. Por 
ejemplo, la reducción en el FEV1 (volumen espiratorio for-
zado en el primer segundo) es una medida de uso corriente 
para la determinación del deterioro de la función pulmonar 
en pacientes con fi brosis quística. El FEV1, calculado como 
el porcentaje del valor esperado para los pacientes con fi -
brosis quística (el porcentaje de FEV1 específi co para los pa-
cientes con fi brosis quística) puede ser considerado un rasgo 
cuantitativo, que se compara en gemelos monocigóticos y 
dicigóticos para obtener la estimación de la heredabilidad 
de la severidad de la enfermedad pulmonar en pacientes con 
fi brosis quística, con independencia de su genotipo CFTR 
(dado que los gemelos tienen las mismas mutaciones CF). Se 
ha verifi cado que la disminución en el porcentaje del FEV1 

específi co para la fi brosis quística se correlaciona mejor en 
los estudios de gemelos monocigóticos comparados con los 
dicigóticos, con una heredabilidad de 0,5, lo que sugiere que 
genes modifi cadores desempeñan un papel en el resultado de 
esta medida de enfermedad pulmonar. Por otro lado, como 
la heredabilidad no es 1, el análisis también demuestra que, 
probablemente, los factores ambientales son asimismo im-
portantes al infl uir en la severidad de la enfermedad pul-
monar de los pacientes con fi brosis quística con genotipos 
idénticos en el locus CFTR.

En la actualidad, los loci específi cos que albergan los 
alelos responsables de la modifi cación de la severidad de la 
enfermedad pulmonar en la fi brosis quística no se conocen 
por completo. Dos de los candidatos son el MBL2, un gen 
que codifi ca la proteína sérica denominada lectina fi jadora 
de manosa, y el locus TGFB1, que codifi ca la citoquina que 
trasforma el factor de crecimiento � (TGF1 �). La lectina 
fi jadora de manosa es una proteína plasmática del siste-
ma inmune innato que se une a los carbohidratos en la 
superfi cie de muchos organismos patógenos y que ayuda 
a destruirlos por medio de la fagocitosis y activación del 
complemento. En las poblaciones europeas existen varios 
alelos comunes en el locus MBL2 que ocasionan una re-
ducción plasmática de la lectina. Un nivel bajo de lectina 
fi jadora de manosa se asocia a una evolución peor, lo que 
puede deberse a la difi cultad para controlar las infecciones 
e infl amaciones del tracto respiratorio inferior. Los alelos 
de TGFB1 que ocasionan una producción más elevada de 
TGF� también se asocian a una evolución peor, quizá por-
que el TGF� promueve la formación de cicatrices y fi brosis 
en el pulmón después de una infl amación. 

 EJEMPLOS DE RASGOS 
MULTIFACTORIALES CON FACTORES 
GENÉTICOS Y AMBIENTALES CONOCIDOS

Retinitis pigmentaria digénica

El ejemplo más sencillo de un rasgo multigénico (p. ej., el de-
terminado por el efecto aditivo de los genotipos en múltiples 
loci) ha sido encontrado en unas pocas familias de pacientes 
con una forma de degeneración retiniana denominada reti-

● ■ ●   Características de la herencia 
en las enfermedades complejas

• Los genes contribuyen a las enfermedades de herencia 
compleja, pero éstas no son trastornos monogenéticos 
y no evidencian una pauta de herencia mendeliana 
simple. 

• Las enfermedades de herencia compleja presentan a 
menudo agregación familiar porque los parientes de un 
individuo afectado tienen más probabilidad de tener los 
alelos que predisponen a la enfermedad en común con la 
persona afectada que los individuos no emparentados. 

• Las parejas de parientes que comparten genotipos que 
predisponen a la enfermedad en loci relevantes pueden 
ser discordantes para el fenotipo (evidencian falta de 
penetrancia), debido al papel crucial de los factores no 
genéticos en la causalidad de la enfermedad. Los ejem-
plos más extremos de falta de penetrancia, a pesar de 
poseer genotipos idénticos, son los gemelos monocigó-
ticos discordantes. 

• La enfermedad es más frecuente en los parientes cerca-
nos del probando y menos frecuente en los parientes 
más lejanos, que comparten con él un menor número 
de los alelos que predisponen a la enfermedad. Se espera 
que exista más concordancia para la enfermedad en los 
gemelos monocigóticos que en los dicigóticos.
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nitis pigmentosa (fi g. 8-4). En esas familias están presentes 
dos mutaciones raras en dos genes diferentes no relacionados, 
que codifi can proteínas de los fotorreceptores. Los pacien-
tes heterocigotos para una determinada mutación de cambio 
de sentido en un gen que codifi ca la proteína periferina de 
la membrana fotorreceptora, o para un alelo nulo en el otro 
gen, que codifi ca otra proteína relacionada de la membrana 
fotorreceptora, denominada Rom1, no desarrollan la enfer-
medad. No obstante, los pacientes heterocigotos para ambas 
mutaciones sí la desarrollan. Por tanto, la enfermedad está 
causada por la forma más sencilla de herencia multigénica, la 
debida al efecto de alelos mutantes en dos loci sin que ningún 
factor ambiental conocido ejerza infl uencia sobre la presencia 
de la enfermedad o su severidad. Esas dos proteínas fotorre-
ceptoras están asociadas de forma no covalente en las pilas de 
discos membranosos encontradas en los fotorreceptores de la 
retina. Así, en los pacientes con retinitis pigmentosa digénica 
el efecto deletéreo de cada mutación por separado es insufi -
ciente para causar la enfermedad, pero su presencia conjunta 
es sufi ciente para traspasar el umbral de daño celular, muerte 
del fotorreceptor y pérdida de visión. 

Trombosis venosa

Otro ejemplo de interacción entre dos genes que predispo-
nen a una enfermedad se encuentra en el grupo de trastor-
nos denominados estados de hipercoagulabilidad, en los 
que se forman coágulos arteriales o venosos de forma in-
apropiada y causan complicaciones que ponen en riesgo la 
vida (Caso 41) . Sin embargo, en el caso de la hipercoagula-
bilidad entra en juego un tercer factor, una infl uencia am-
biental que aumenta todavía más el riesgo de enfermedad 
en presencia de los factores genéticos predisponentes. Uno 
de esos trastornos es la trombosis venosa cerebral idiopá-
tica, en la que se forman coágulos en el sistema venoso del 
cerebro. Eso ocasiona una oclusión catastrófi ca de las ve-
nas cerebrales, sin que concurran factores desencadenantes 
como una infección o un tumor. Afecta a adultos jóvenes 

y, pese a ser bastante rara (<1/100.000 en la población), 
presenta una elevada tasa de mortalidad (entre el 5 y el 
30%). Se conoce que tres factores relativamente comunes 
(dos genéticos y uno ambiental) que conducen a un fun-
cionamiento anormal del sistema de coagulación también 
aumentan por separado el riesgo de trombosis venosa ce-
rebral: una mutación frecuente de cambio de sentido en el 
factor de coagulación V; otra variante común en la región 
no traducida 3’ del gen del factor de coagulación protrom-
bina, y el uso de anticonceptivos orales (fi g. 8-5). 

Un alelo mutante del factor V (el factor V Leiden, FVL) 
presenta una sustitución de la arginina por la glutamina en 
la posición 506 (Arg506Gly) y tiene una frecuencia alélica 
de alrededor del 2,5% en la población blanca, pero es rara 
en otros grupos poblacionales. Esa alteración afecta a un 
sitio de escisión utilizado para degradar el factor V, lo que 
aumenta la estabilidad de la proteína y alarga la duración 
de su efecto procoagulante. Los portadores heterocigotos de 
FVL constituyen aproximadamente el 5% de la población 
blanca y tienen un riesgo de trombosis venosa cerebral que, 
si bien todavía se considera bajo, es siete veces superior a 
la población general, mientras que en los homocigotos ese 
riesgo es 80 veces superior. El segundo factor de riesgo es la 
mutación del gen de la protrombina que cambia una G por 
una A en la posición 20210 en la región 3’ no traducida del 
gen (protrombina g.20210G>A). Aproximadamente el 2,4% 
de los blancos son heterocigotos para esa mutación, que es 
rara en otros grupos étnicos. Ese cambio aumenta el nivel 
del mRNA de la protrombina lo que ocasiona una elevación 
de la traducción y de los niveles de la proteína. Los hetero-
cigotos para el alelo 20210G>A protrombina incrementan 
entre tres y seis veces el riesgo de trombosis venosa cerebral. 
Por último, el uso de anticonceptivos orales que contengan 
estrógenos sintéticos aumenta el riesgo de trombosis entre 
14 y 22 veces, con independencia del genotipo existente en 
el factor V y en los loci de la protrombina, probablemente 
al incrementar los niveles de muchos factores de coagula-
ción en la sangre. Utilizar anticonceptivos orales siendo he-
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Figura 8-4 ■ Genealogía de una familia con retinitis pigmentosa debida a una herencia digénica. Los símbolos rellenos son 
los individuos afectados. Debajo de cada símbolo se escribe el genotipo de cada individuo para el locus de la periferina (primera 
línea) y el locus ROM1 (segunda línea). El alelo normal es + y el alelo mutante es mut. (De Kajiwara K, Berson EL, Dryja TP: 
Digenic retinitis pigmentosa due to mutations at the unlinked peripherin/RDS and ROM1 loci. Science 264:1604-1608, 
1994.)



CAPÍTULO 8 ● Genética de las enfermedades comunes con herencia compleja 161
 ©

 E
ls

ev
ie

r. 
E

s 
un

a 
pu

b
lic

ac
ió

n 
M

A
S

S
O

N
. 

F
ot

o
co

p
ia

r 
si

n 
au

to
ri

za
ci

ó
n 

es
 u

n 
d

el
ito

.

terocigoto para el FVL ocasiona sólo un modesto aumento 
del riesgo comparado con el de cada factor por separado, 
pero cuando una persona heterocigota para la protrombi-
na 20210G>A toma esos anticonceptivos su riesgo relativo 
de trombosis venosa cerebral se incrementa entre un 30 y 
un 150%. Por tanto, esos tres factores, dos genéticos y uno 
ambiental, aumentan cada uno por separado el riesgo de pa-
decer un estado de hipercoagulabilidad anormal; tener dos o 
tres de esos factores al mismo tiempo aumenta todavía más 
el riesgo de sufrir una rara y devastadora enfermedad del 
sistema vascular cerebral. 

Estos alelos del factor V y de la protrombina 20210G>A, 
así como un alelo de la metileno tetrahidrofolato reductasa 
sensible al calor (v. más adelante) también han sido implica-
dos como factores de riesgo que predisponen gravemente a la 
trombosis arterial placentaria. Ser portador de una de estas 
mutaciones eleva el riesgo de esta complicación obstétrica, 
rara pero grave, una media de 5 veces en relación a la pobla-
ción general. La disfunción placentaria resultante se asocia 
con preeclampsia grave, separación prematura de la placen-
ta de la pared uterina, retraso del crecimiento intrauterino y 
muerte prenatal.

Existe un gran interés en el papel desempeñado por 
alelos FVL y protrombina 20210G>A en la trombosis ve-
nosa profunda (TVP) de las extremidades inferiores, una 
enfermedad bastante más frecuente que la trombosis veno-
sa cerebral idiopática y que la trombosis arterial placen-

taria. La trombosis venosa profunda de las extremidades 
inferiores ocurre en aproximadamente 1 de cada 1.000 in-
dividuos al año, con una mortalidad debida sobre todo a la 
embolia pulmonar de hasta el 10%, en función de la edad 
y de la presencia de otras patologías clínicas. Se sabe que 
muchos factores ambientales aumentan el riesgo de trom-
bosis venosa profunda, como el trauma, la cirugía (sobre 
todo la ortopédica), las enfermedades malignas, los perio-
dos prolongados de inmovilización, los anticonceptivos 
orales y la edad avanzada. El factor V de Leiden aumenta el 
riesgo relativo de un primer episodio de trombosis venosa 
profunda siete veces en heterocigotos y 80 veces en homo-
cigotos. Los heterocigotos que usan anticonceptivos orales 
tienen un aumento del riesgo de 30 veces, en comparación 
con los controles. Los heterocigotos para la protrombina 
20210G>A también presentan un aumento del riesgo re-
lativo para esa patología de dos a tres veces. Las personas 
heterocigotas tanto para el factor V de Leiden como para 
la protrombina 202210G>A sufren un aumento del riesgo 
relativo 20 veces superior al de la población general. Es in-
teresante que la heterocigocidad para el factor V de Leiden 
o para la protrombina 20210G>A, por separado, apenas 
tiene efecto sobre el riesgo de recurrencia de la trombo-
sis venosa profunda después de un primer episodio, pero 
juntas actúan de forma sinérgica y aumentan el riesgo de 
recurrencia de dos a tres veces.

La interacción de esos factores genéticos con el uso de 
anticonceptivos orales ha originado la propuesta de que 
los médicos realicen un cribado en todas las mujeres para 
las mutaciones predisponentes del factor V y de la pro-
trombina antes de prescribirles píldoras anticonceptivas. 
No obstante, si bien los portadores de los alelos del factor 
V de Leiden y de la protrombina 20210G>A tienen un ries-
go mayor de eventos trombóticos que los no portadores, 
y el riesgo se incrementa todavía más con el uso de anti-
conceptivos, estos alelos son frecuentes en la población, al 
igual que el uso de anticonceptivos, mientras que la inci-
dencia de fenómenos trombóticos es pequeña. Por tanto, 
sólo cabe la conclusión de que estos factores no causan  
enfermedad en todas las personas que usan anticoncep-
tivos o que son heterocigotas para uno de esos alelos. En 
caso contrario, la trombosis sería mucho más frecuente de 
lo que de hecho es. Por ejemplo, casi 1 de cada 40 mujeres 
blancas es heterocigota para la protrombina 20210G>A y, 
sin embargo, menos de 1 de 1.000 heterocigotas sufre una 
trombosis cerebral venosa con el uso de anticonceptivos 
orales. 

Los efectos del factor V de Leiden y de la protrombina 
20210G>A nos proporcionan un claro ejemplo de la dife-
rencia que existe entre aumentar la susceptibilidad a una 
enfermedad y causarla realmente, así como entre el riesgo 
relativo y el riesgo absoluto que confi ere un genotipo en par-
ticular. Un factor de riesgo puede aumentar el riesgo, pero 
no es un buen predictor en un individuo concreto sobre si 
éste desarrollará complicaciones (v. cap. 17). En consecuen-
cia, resulta muy controvertido que, por el mero hecho de que 
una mujer en edad reproductiva se esté planteando el uso de 
contraceptivos orales, eso justifi que el gasto y las complica-
ciones potenciales debidas a posible discriminación laboral 
y por parte de las compañías aseguradoras (en las socieda-
des que carecen de protección contra la discriminación ge-

Factor Xa

Factor Va

Factor V

Factor X (↑AO)

Trombina Protrombina (↑AO)

Fibrina CoáguloFibrinógeno

Vía
 intrínseca

Vía
 extrínseca

Figura 8-5 ■ La cascada de la coagulación relevante para 
las mutaciones del factor V de Leiden y la protrombina. 
Cuando el factor X es activado, tanto por la vía intrínseca 
como por la extrínseca, el factor V induce la producción, a 
partir de la protrombina, de trombina, una proteína coagu-
lante que a su vez escinde el fi brinógeno para originar la 
fi brina necesaria para la formación del coágulo. Los anticon-
ceptivos orales (AO) aumentan los valores de protrombina, 
factor X y otros factores de la coagulación en la sangre. El 
estado de hipercoagulabilidad puede explicarse por la interac-
ción sinérgica de factores genéticos y ambientales que aumen-
tan los valores del factor V, la protrombina, el factor X y otros 
para inducir la coagulación. Las formas activadas de las pro-
teínas de la coagulación se indican con la letra a. Las fl echas 
continuas representan las vías; las discontinuas representan los 
estimuladores. 
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nética) de someterse a pruebas para el factor V de Leiden y 
la protrombina 20210G>A, a menos que concurra alguna 
señal adicional de advertencia, como una historia personal 
o familiar de trombosis venosa inexplicada o recurrente. 
Por tanto, las recomendaciones consensuadas para efectuar 
las pruebas para el factor V de Leiden y la protrombina 
20210G>A (v. recuadro) no incluyen el cribado de todas las 
mujeres que estén a punto de empezar a tomar anticoncep-
tivos orales en ausencia de una historia personal o familiar 
de trombosis.

una familia, o ambas cosas, lo que sugiere un trastorno au-
tosómico dominante o recesivo, respectivamente, pero los 
riesgos de recurrencia no son exactamente del 50% ni del 
25%, como sería de esperar si se tratara de un rasgo autosó-
mico dominante o recesivo para la enfermedad. Por último, 
los varones presentan el doble de riesgo de desarrollar la 
enfermedad de Hirschsprung que las mujeres de la misma 
familia. 

Mutaciones en muchos genes diferentes pueden causar 
la enfermedad. En algunas familias, la afectación de seg-
mentos colónicos largos presenta una herencia mendeliana. 
En ese caso, los defectos congénitos suelen deberse a muta-
ciones en el gen RET situada en 10q11.2, que codifi ca RET, 
un receptor de la tirosincinasa. Una pequeña proporción 
de familias con herencia mendeliana de la enfermedad de 
Hirschsprung tiene mutaciones en el gen que codifi ca uno 
de los ligandos que se enlaza a RET, como el factor neuro-
trófi co derivado de líneas celulares gliales (GDNF). Se han 
descrito otros individuos con mutaciones en uno u otro de 
este par de genes: el gen EDNRB en 13q22, que codifi ca el 
receptor de endotelina B acoplado a la proteína G, y el gen 
EDN3, que codifi ca su ligando la endotelina 3, en 20q13. El 
receptor de endotelina B y RET pueden señalizar de forma 
independiente por caminos paralelos, y también interactuar 
para promocionar el desarrollo de las colonias de células 
ganglionares. 

Aunque varias mutaciones distintas en los exones codi-
fi cadores de RET pueden causar la enfermedad de Hirschs-
prung en muchos individuos de una familia, la penetrancia 
de esos alelos RET está lejos de ser completa. En algunas 
familias, la penetrancia requiere que un individuo tenga al 
mismo tiempo ambas mutaciones, la RET y la GDNF. La ex-
plicación más probable de esas observaciones es que algunos 
alelos mutantes del RET conservan sufi ciente función resi-
dual para evitar el desarrollo de la enfermedad, a menos que 
concurra otra disfunción de otro componente de las vías de 
señalización relevantes.

La naturaleza multifactorial de la enfermedad de Hirs-
chsprung se vio todavía con más claridad cuando se anali-
zó la base genética de su forma más corriente, la que sólo 
afecta a un corto segmento del colon, en familias que no 
mostraban una pauta evidente de herencia mendeliana para 
ese trastorno. Cuando se estudió en 67 parejas de hermanos 
concordantes para la enfermedad de Hirschsprung los loci y 
los conjuntos de alelos en esos loci que cada hermano tenía 
en común con un hermano o hermana afectados, se encontró 
que compartían de modo signifi cativo los alelos de tres loci: 
la región 10q11.2, donde está RET, y otras dos regiones, 
en 3p21 y 19q12, aunque en la actualidad se desconocen 
los genes concretos responsables en esas dos regiones (fi gu-
ra 8-6). Se verifi có que la mayoría de las parejas de hermanos 
concordantes (55 de 67) compartían alelos en los tres loci. 
En concreto, las 55 parejas tenían una variante común del 
DNA en el primer intrón del gen RET, que reduce la función 
de un elemento regulador. Esa variante es corriente en de-
terminadas poblaciones y tiene una frecuencia aproximada 
del 25% en las personas blancas y del 40% en las asiáticas. 
Dado que la mayor parte de los portadores de esa variante 
no presentan la enfermedad de Hirschsprung, la varian-
te debe tener una penetrancia muy baja e interactuar con 
otros loci genéticos para causar la enfermedad. Se encontró 

● ■ ●  Recomendaciones consensuadas para las 
pruebas para el factor V de Leiden y la 
protrombina 20210G>A

• Cualquier tipo de trombosis venosa en una persona con 
menos de 50 años.

• Trombosis venosa en localizaciones inhabituales (p. ej., 
venas hepáticas, mesentéricas o cerebrales).

• Trombosis venosa recurrente.
• Trombosis venosa e importante historia familiar de 

enfermedad trombótica.
• Trombosis venosa en una mujer embarazada o una 

mujer que toma anticonceptivos orales.
• Parientes de individuos menores de 50 años con trom-

bosis venosa.
• Infarto de miocardio en una mujer fumadora menor de 

50 años.

Enfermedad de Hirschsprung

En la patogenia de una anomalía del desarrollo del sistema 
nervioso parasimpático del intestino conocida como enfer-
medad de Hirschsprung (HSCR) se han descrito una serie 
de factores genéticos que interactúan de una forma más 
compleja  (Caso 20)  . En la enfermedad de Hirschsprung 
se produce una ausencia completa de algunas o todas las 
células ganglionares intrínsecas de los plexos submucosos 
y mientéricos del colon. Un colon aganglionar no tiene pe-
ristaltismo, lo que acarrea un estreñimiento grave, sínto-
mas de obstrucción intestinal y una dilatación general del 
colon (megacolon) proximal al segmento aganglionar. El 
trastorno afecta a uno de cada 5.000 recién nacidos. La 
forma más corriente es un defecto aislado que compromete 
a un único segmento de pequeño tamaño, pero también 
puede afectar segmentos colónicos largos y continuos, o 
presentarse como un elemento de un grupo más amplio de 
anomalías congénitas, que incluyen la sordera y anomalías 
en la pigmentación de los ojos y el pelo (síndrome de Waar-
denburg-Shah). 

La pauta de herencia de la enfermedad de Hirschsprung 
tiene muchas de las características de un trastorno de ge-
nética compleja. La razón del riesgo relativo para herma-
nos, �s, es muy alta (alrededor de 200), pero los gemelos 
monocigóticos no muestran una concordancia perfecta. La 
enfermedad de Hirschsprung puede presentarse a lo largo 
de múltiples generaciones o puede afectar a varios hijos en 
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que una minoría de parejas de hermanos concordantes (12 
de 67) sólo compartía alelos en dos de los tres loci, y que 
ninguna de las parejas de hermanos concordantes los com-
partía en un solo loci o en ninguno. Por tanto, la enfermedad 
de Hirschsprung es multifactorial y resulta del efecto aditivo 
de los alelos de susceptibilidad en los loci RET, EDNRB y 
otros. La identifi cación de una variación frecuente y de baja 
penetrancia del DNA en un intensifi cador no codifi cador en 
un intrón de RET ilustra que las variantes genéticas que mo-
difi can la expresión de un rasgo multifactorial pueden ser 
sutiles en el modo como ejercen su efecto sobre la expresión 
génica y, por tanto, en la penetrancia y expresión de la en-
fermedad. Resulta asimismo aleccionador verifi car que los 
mecanismos genéticos subyacentes para esta malformación 
congénita relativamente bien defi nida han resultado ser tan 
sorprendentemente complejos, aunque es probable que sean 
bastante más sencillos que los mecanismos implicados en 
enfermedades más comunes de herencia compleja, como la 
diabetes. 

Diabetes mellitus tipo 1

Existen dos formas principales de diabetes mellitus: el tipo 
1 (insulinodependiente, DMID)  (Caso 23)  y tipo 2 (no in-
sulinodependiente, DMNID)  (Caso 30) . El tipo 1 represen-
ta alrededor del 10% de los casos y el tipo 2 el 88%. Se di-
ferencian en la edad típica de inicio, en la concordancia en 
gemelos monocigóticos y en la asociación con alelos con-
cretos del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH; 
v. cap. 9). Se observa agregación familiar en ambos tipos, 
pero en una misma familia suele estar presente únicamente 
el tipo 1 o el 2. 

La diabetes tipo 1 tiene una incidencia en la pobla-
ción blanca de alrededor de 1 en 500 (0,2%), y es menor 
en poblaciones africanas y asiáticas. Acostumbra manifes-
tarse en la infancia o la adolescencia. Se produce por una 
destrucción autoinmune de las células � del páncreas, que 
normalmente producen insulina. La mayoría de los niños 
que tendrán diabetes tipo 1 desarrollan en la infancia múl-
tiples autoanticuerpos contra varias proteínas endógenas 

además de la insulina, mucho tiempo antes de presentar la 
enfermedad. 

Asociación del CMH en la diabetes tipo 1

Existen sólidas evidencia de la implicación de factores ge-
néticos en la diabetes tipo 1, pues la concordancia en los 
gemelos monocigóticos es aproximadamente del 40%, muy 
superior a la de los gemelos dicigóticos, del 5%. El riesgo de 
esa enfermedad en los hermanos de un probando afectado 
es alrededor del 7%, lo que resulta en una estimación de 
�r = 7%/0,2% = ~35. Se sabe hace mucho tiempo que el 
locus del CMH (v. cap. 9) es un factor genético importante 
en la diabetes tipo 1, como indica el hallazgo de que aproxi-
madamente el 95% de los pacientes con diabetes tipo 1 (en 
comparación con la mitad de la población) son heterocigo-
tos para los alelos HLA-DR3 o HLA-DR4 en el locus clase 
II del HLA en el CMH. 

Los primeros estudios que mostraron una asociación 
entre el HLA-DR3 y el HLA-DR4 y la diabetes mellitus 
tipo 1 se basaron en el método estándar utilizado en esa 
época para diferenciar los distintos alelos, que consistía en 
las reacciones inmunológicas que ocurrían en un tubo de 
ensayo. Ese método ha quedado superado por la determi-
nación directa de la secuencia del DNA correspondiente a 
los distintos alelos. La secuenciación del CMH en un gran 
número de individuos ha revelado que los «alelos» DR3 
y DR4 no constituyen en absoluto alelos únicos, sino que 
ambos pueden subdividirse en más de una docena de alelos 
situados en un locus que hoy se denomina DRB1 y se defi ne 
por su secuencia de DNA. Además, también se ha verifi cado 
que la asociación entre determinados alelos de DRB1 y la 
diabetes tipo 1 se debía en parte a los alelos de otro locus 
clase II, el DQB1, situado a una distancia de unos 80 kb del 
DRB1. Esos alelos forman un haplotipo común el uno con 
el otro (debido a un desequilibrio de ligamiento; v. cap. 10). 
El DQB1 codifi ca la cadena �, una de las que constituyen 
un dímero para la formación de la proteína clase II DQ. Al 
parecer, la presencia del ácido aspártico (Asp) en la posición 
57 de la cadena DQ� (v. fi g. 9-7) tiene una asociación im-

Loci con alelos compartidos en 67 pares
 de hermanos concordantes para la enfermedad de Hirschsprung

5 pares de hermanos comparten alelos en 10q11.2 
y en 19q12, pero no en 3p21

2 pares de hermanos comparten
 alelos en 3p21 y 19q12,

 pero no en 10q11.2

5 pares de hermanos comparten
alelos en 10q11.2 y 3p21, 
pero no en 19q12

55 pares de hermanos comparten alelos en 10q11.2, 3p21 y 19q12

Figura 8-6 ■ Representación de los 
alelos que comparten 67 pares de hermanos 
concordantes para la enfermedad de Hirs-
chsprung, dividida según el número de loci 
en los que los hermanos comparten alelos. 
Los tres loci se sitúan en 10q11.2 (RET), 
3p21 y 19q12. (Datos aportados por A. 
Chakravarti, Johns Hopkins University, 
Baltimore, Maryland.)
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portante con la resistencia a la diabetes tipo 1, mientras que 
otros aminoácidos situados en esa posición (alanina, valina 
o serina) confi eren susceptibilidad a la misma. Aproxima-
damente el 90% de los pacientes con diabetes tipo 1 son 
homocigotos para los alelos DQB1 que no codifi can Asp 
en la posición 57. Dado que la molécula DQ y en especial 
en la posición 57 de la cadena �, tiene una importancia críti-
ca para el enlace del antígeno y su presentación a la célula T 
para que responda, es probable que las diferencias en el en-
lace del antígeno, determinadas por el aminoácido que esté 
situado en la posición 57 de la cadena � de DQ, contribuya 
de forma directa a la respuesta autoinmune que destruye las 
células productoras de insulina del páncreas. Sin embargo, 
otros loci y alelos del CMH también son importantes, como 
se puede deducir al comprobar que algunos pacientes con 
diabetes tipo 1 poseen un ácido aspártico en esta posición 
de la cadena � de DQ. 

Otros genes distintos a los loci clase II del CMH 
en la diabetes tipo 1

El haplotipo CMH, por sí solo, es responsable únicamente 
de una parte de la contribución genética al riesgo de dia-
betes tipo 1 en los hermanos de un probando. Los estudios 
de familias con diabetes tipo 1 (tabla 8-5) sugieren que, in-
cluso cuando los hermanos comparten los mismos haploti-
pos clase II del CMH, el riesgo de padecer la enfermedad es 
de aproximadamente el 17%, muy por debajo de la tasa de 
concordancia en gemelos monocigóticos, que es cercana al 
40%. Por tanto, han de existir otros genes, en algún otro 
sitio del genoma, que predisponen también a desarrollar 
diabetes tipo 1, si aceptamos que los gemelos monocigóticos 
y los hermanos tienen exposiciones ambientales similares. 
Además del CMH, se han propuesto más de una docena de 
loci que también aumentarían la susceptibilidad a la dia-
betes tipo 1, pero sólo existen pruebas sustanciales de tres. 
Entre ellos está un polimorfi smo de repetición en tándem en 
el promotor del propio gen de la insulina, y polimorfi smos 
de un único nucleótido en el gen regulador de la inmunidad 
CTLA4 y en el gen PTPN22, que codifi ca una proteína fos-
fatasa (v. cap. 9). La identifi cación de otros genes de suscep-
tibilidad para la diabetes tipo 1, tanto dentro como fuera del 
CMH, continúa siendo objeto de una intensa investigación. 
En la actualidad, la naturaleza de los factores de riesgo no 
genéticos en la diabetes tipo 1 se desconoce en su mayor 
parte. 

No obstante, los factores genéticos por sí solos no cau-
san la diabetes tipo 1, puesto que la concordancia en gemelos 
monocigóticos es de sólo el 40% aproximadamente, y no del 
100%. Hasta que se obtenga un cuadro más completo de los 
factores genéticos y no genéticos implicados en el desarrollo 
de la diabetes tipo 1, la determinación del riesgo utilizada 
en el asesoramiento genético debe seguir siendo empírico 
(v. tabla 8-5).

Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (EA)  (Caso 3)  es una afección 
neurodegenerativa fatal que afecta al 1-2% de la población 
de los Estados Unidos. Es la causa más común de demen-
cia en las personas mayores y es la responsable de más de 

la mitad de todos los casos de demencia. Al igual que en 
otras demencias, los pacientes experimentan una pérdida 
de memoria crónica y progresiva, así como de otras funcio-
nes intelectuales, que se asocia a la muerte de las neuronas 
corticales. Los factores de riesgo más signifi cativos para la 
enfermedad de Alzheimer son la edad, el género y la histo-
ria familiar. Una vez alcanzados los 65 años, el riesgo de 
demencia, y de la enfermedad de Alzheimer en particular, 
se incrementa de forma sustancial con la edad y el sexo fe-
menino (tabla 8-6). 

El diagnóstico defi nitivo de la enfermedad de Alzheimer 
sólo puede efectuarse post mortem, basándose en el hallazgo 
neuropatológico de las características agregaciones de pro-
teínas (placas �-amiloides y ovillos neurofi brilares; v. cap. 
12). El principal componente de esas placas es un pequeño 
péptido (de entre 39 y 42 aminoácidos), el A�, derivado de la 
escisión de una proteína neuronal normal, la precursora de 
la proteína amiloide. La estructura secundaria del A� confi e-
re a las placas las características de tinción de las proteínas 
amiloides. 

Existen tres raras formas autosómicas dominantes de 
la enfermedad (v. tabla 12-9), en las que la edad de inicio 
se sitúa entre la tercera y la quinta década, y una forma co-
mún de la enfermedad de Alzheimer con inicio después de los 
60 años (inicio tardío). Esta forma no tiene una pauta clara 
de herencia mendeliana, pero presenta agregación familiar y 
una elevada razón de riesgo relativo (�r = 4-5), típica de los 
trastornos con herencia compleja. Los individuos con un pa-
riente de primer grado con enfermedad de Alzheimer tienen 
aproximadamente un riesgo 3 a 4 veces mayor de desarrollar 
también esa patología. Los estudios de gemelos han produci-
do resultados inconsistentes, pero sugieren una concordancia 
en gemelos monocigóticos del 50% y en gemelos dicigóticos 
del 18%. 

El alelo �4 de la apolipoproteína E

El primer factor genético que se asoció con la enfermedad 
de Alzheimer de inicio tardío fue el locus de la apolipo-
proteína E (apoE). La apoE es una proteína componente 
de la partícula de la lipoproteína de baja densidad (LDL) y 

Tabla 8-5

Riesgo empírico para el consejo genético 
en la diabetes de tipo 1

Parentesco con el Riesgo de desarrollo 
individuo afectado de diabetes tipo 1

Gemelos monocigotos 40%
Hermanos  7%
Hermanos sin haplotipos   1%
 DR en común
Hermanos con 1 haplotipo    5%
 DR en común
Hermanos con 2 haplotipos   17% (20-25% si el haplotipo
 DR en común  compartido es el DR3/DR4)
Hijos  4%
Hijos de madre afectada  3%
Hijos de padre afectado  5%
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está implicada en la eliminación de LDL al interactuar con 
receptores de alta afi nidad en el hígado. La apoE también 
es un componente de las placas amiloides de la enfermedad 
de Alzheimer y se sabe que se enlaza con el péptido A�. El 
gen APOE se sitúa en el cromosoma 19 y posee tres alelos, 
�2, �3 y �4, resultantes de la sustitución de la arginina por 
dos residuos diferentes de cisteína en la proteína (v. tabla 
12-10).

Cuando se comparó el genotipo en el locus APOE de 
pacientes con la enfermedad de Alzheimer y de controles, 
se encontró que el genotipo con al menos un alelo �4 era 
entre dos y tres veces más frecuente en los pacientes que en 
los controles (tabla 8-7), tanto en la población general de 
EE.UU. como de Japón, mientras que mostró una asociación 
mucho menor en la población hispana y afroamericana. Re-
sulta todavía más llamativo que el riesgo para la enfermedad 
de Alzheimer parece incrementarse cuando los dos alelos 
APOE son �4, a través de un efecto sobre la edad de inicio 
de la enfermedad: ésta es más baja en los pacientes con dos 
alelos �4 que en los que sólo tienen uno. En un estudio de 
pacientes con la enfermedad de Alzheimer y controles no 
afectados (fi g. 8-7), los pacientes homocigotos para �4/�4 
tuvieron la edad de inicio de la enfermedad más tempra-
na, seguidos de los heterocigotos �4/�3, y por último, de los 
demás genotipos, con una edad de inicio signifi cativamente 
menos temprana. 

En la población general, el alelo �4 es un claro factor 
de predisposición que incrementa el riesgo de desarrollar 
la enfermedad de Alzheimer, al modifi car la edad de ini-
cio a la baja. La enfermedad de Alzheimer se manifi esta 
antes de que la mayoría de los pacientes mueran de otras 
patologías de la vejez. A pesar de este riesgo aumentado, 
otros factores genéticos y ambientales deben desempeñar 
un papel importante, puesto que muchos homocigotos 
�4/�4 viven hasta una edad muy avanzada sin evidenciar la 
enfermedad de Alzheimer, y entre el 50 y el 75% de todos 
los heterocigotos portadores de un alelo �4 nunca la desa-
rrollan. También existe una asociación entre la presencia 
del alelo �4 y enfermedad neurodegenerativa tras sufrir le-
siones cerebrales (como se observa en boxeadores profesio-
nales), lo que indica que al menos un factor ambiental, el 

trauma cerebral, interactúa con el alelo �4 en la patogenia 
de la enfermedad de Alzheimer. Por tanto, la variante �4 
de APOE representa un ejemplo primario de un alelo de 
predisposición: predispone de forma importante a un ras-
go complejo, pero no predestina a ningún individuo por-
tador del alelo a desarrollar la enfermedad. Otros genes 
y factores ambientales están claramente implicados, pero 
todavía no han sido identifi cados. La prueba para deter-
minar la presencia del alelo �4 en personas asintomáticas 
sigue siendo desaconsejable, ya que no todos los portado-
res de ese alelo, tanto homocigotos como heterocigotos, 
desarrollarán la enfermedad de Alzheimer, como tampoco 

Tabla 8-6

Riesgo acumulativo según la edad y el sexo para 
la enfermedad de Alzheimer y demencia

Intervalo de Riesgo de  Riesgo de
tiempo después de desarrollar  desarrollar
los 65 años enfermedad de cualquier tipo de
 Alzheimer (%) demencia (%)

65 a 80 años
 • Hombres 6,3 10,9
 • Mujeres 12 19
65 a 100 años
 • Hombres 25 32,8
 • Mujeres 28,1 45

Datos de Seshadri S, Wolf PA, Beiser A, et al: Lifetime risk of dementia 
and Alzheimer’s disease. The impact of mortality on risk estimates in the 
Framingham Study. Neurology 49:1498-1504, 1997.

Tabla 8-7

Asociación del alelo apolipoproteína E �4 con la 
enfermedad de Alzheimer (EA)*

 Frecuencia

Genotipo Estados Unidos Japón

 EA Controles EA Controles
�4/�4; �4/�3; o �4/�2 0,64 0,31 0,47 0,17
�3/�3; �2/�3; o �2/�2 0,36 0,69 0,53 0,83

*Frecuencia de los genotipos con y sin el alelo �4 en los pacientes 
con la enfermedad de Alzheimer (EA) y en los controles, en Estados 
Unidos y Japón.
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Figura 8-7 ■ Probabilidad de no resultar afectado por la 
enfermedad de Alzheimer en función de la edad para distintos 
genotipos APOE. En un extremo está el homocigoto �4/ �4, 
que tiene menos del 10% de probabilidad de permanecer libre 
de la enfermedad a la edad de 80 años, mientras que un hete-
rocigoto �2/ �3 tiene más del 80% de probabilidad de no 
padecer la enfermedad a la edad de 80 años. (Modifi cada de 
Strittmatter WJ, Roses AD: Apolipoprotein E and Alzheimer’s 
disease. Annu Rev Neurosci 19:53-77, 1996.)
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DTN al nacer varía de casi el 1% en Irlanda al 0,2% o menos 
en los Estados Unidos. La frecuencia también parece variar 
con factores sociales y la estación del año en que se ha pro-
ducido el nacimiento, y oscila ampliamente en el tiempo (con 
un marcado descenso en los últimos años; v. discusión más 
adelante). 

Una pequeña proporción de DTN tiene causas específi -
cas conocidas, como las bridas amnióticas (conexiones fi bro-
sas entre el amnios y el feto causadas por una ruptura tempra-
na del amnios, lo que puede alterar determinadas estructuras 
durante el desarrollo embriológico), algunos defectos mono-
génicos de expresión pleiotrópica, algunos trastornos cromo-
sómicos y ciertos teratógenos. Sin embargo, la mayoría de los 
DTN son defectos aislados de causa desconocida.

Tabla 8-9

Riesgo de recurrencia (%) de labio leporino con o 
sin paladar hendido y de malformaciones del tubo 
neural*

 Labio leporino  Anencefalia
 con o sin y espina 
Parientes afectados paladar hendido bífi da

Ningún hermano
 Ningún progenitor  0,1  0,3
 Un progenitor  3  4,5
 Ambos progenitores 34 30
Un hermano
 Ningún progenitor  3  4
 Un progenitor 11 12
 Ambos progenitores 40 38
Dos hermanos
 Ningún progenitor  8 10
 Un progenitor 19 20
 Ambos progenitores 45 43
Un hermano y un pariente de segundo grado
 Ningún progenitor  6  7
 Un progenitor 16 18
 Ambos progenitores 43 42
Un hermano y un pariente de tercer grado
 Ningún progenitor  4  5,5
 Un progenitor 14 16
 Ambos progenitores 44 42

*Esos riesgos de recurrencia en las familias se calcularon antes de la 
introducción generalizada de la suplementación materna con ácido fólico 
durante la gestación (v. más adelante). 

De Bonaiti-Pellié C, Smith C: Risk tables for genetic counselling in 
some common congenital malformations. J Med Genet 11:374-377, 1974.

Tabla 8-8

Algunas malformaciones congénitas comunes de 
herencia multifactorial

 Incidencia poblacional 
Malformaciones (por 1.000)

Labio leporino con o sin paladar hendido 0,4-1,7
Paladar hendido 0,4
Luxación congénita de cadera 2*
Cardiopatías congénitas 4-8
 Defectos del septo ventricular 1,7
 Persistencia del ducto 0,5
 Defectos del septo auricular 1,0
 Estenosis aórtica 0,5
Defectos del tubo neural 2-10
 Espina bífi da y anencefalia Variable
Estenosis pilórica 1**, 5*

*Por 1.000 hombres. 
**Por 1.000 mujeres.
Nota: La incidencia poblacional es aproximada. Muchos de esos 

trastornos son heterogéneos y suelen ser multifactoriales, aunque no 
siempre.

Datos de Carter CO: Genetics of common single malformations. Br 
Med Bull 32:21-26, 1976; Nora JJ: Multifactorial inheritance hypothesis 
for the etiology of congenital heart diseases: the genetic environmental 
interaction. Circulation 38:604-617, 1968; y Lin AE, Garver KL: Genetic 
counseling for congenital heart defects. J Pediatr 113:1105-1109, 1988.

Tabla 8-10

Riesgo empírico de labio leporino con o sin 
paladar hendido en parientes de probandos 
afectados

 Incidencia de labio 
 leporino con o sin
Población afectada paladar hendido (%) �r

Población general 0,1 –
Parientes de primer grado 4,0 40
Parientes de segundo grado 0,7  7
Parientes de tercer grado 0,3  3

    

existe en la actualidad ninguna intervención que afecte a la 
probabilidad de desarrollarla (v. cap. 17).

Malformaciones congénitas multifactoriales

Varias malformaciones congénitas comunes que se presentan 
de forma aislada, y no como parte de un síndrome, tienden 
a recurrir en las familias. La agregación familiar y el riesgo 
elevado de recurrencia en los parientes de un individuo afec-
tado son característicos de los rasgos complejos (tablas 8-8 a 
8-10). Algunas de las malformaciones congénitas más impor-
tantes de herencia compleja son los defectos del tubo neural, 
el labio leporino con o sin paladar hendido y las cardiopatías 
congénitas. 

Defectos del tubo neural

La anencefalia y la espina bífi da son defectos del tubo neural 
(DTN) que suelen ocurrir en las mismas familias y se consi-
dera que tienen una patogénesis común (fi g. 8-8 y tabla 8-9). 
En la anencefalia, el cerebro anterior, las meninges que lo re-
cubren, la calota y la piel del cráneo están ausentes. Muchos 
niños con anencefalia nacen muertos, y los que nacen vivos 
sobreviven apenas algunas horas. Alrededor de dos terceras 
partes de los afectados son niñas. En la espina bífi da existe 
un fallo en la fusión de los arcos vertebrales, generalmente en 
la región lumbar. Hay varios grados de severidad, desde la es-
pina bífi da oculta, en la que el defecto se limita al arco óseo, 
hasta la espina bífi da abierta, en la que el defecto óseo se aso-
cia también con meningocele (protusión de las meninges) o 
mielomeningocele (protusión de las meninges y de elementos 
neurales a través del defecto; v. fi g. 8-8). 

En su conjunto, los DTN son una de las primeras causas 
de nacidos muertos, de mortalidad en la primera infancia y 
de minusvalías en los niños que sobreviven. La incidencia de 
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Defi ciencia materna de ácido fólico y defectos del tubo 
neural. Durante mucho tiempo se creyó que los DTN se-
guían un modelo de herencia multifactorial determinado 
por múltiples factores genéticos y ambientales. Resultó 
asombroso descubrir que el factor aislado más importante 
implicado en la causalidad de los DTN es una defi cien-
cia vitamínica. Se observó que el riesgo de DTN tenía una 
correlación inversa con los valores séricos de ácido fólico 

en la gestante, con un umbral de 200 μg/l, por debajo del 
cual el riesgo de DTN pasa a ser signifi cativo. Además de 
los valores séricos bajos de ácido fólico, también se en-
contraron valores elevados de homocisteína en las madres 
de los niños con DTN, lo que sugiere que la anormalidad 
bioquímica se sitúa en el paso del reciclado del tetrahidro-
folato a homocisteína metilato y de ésta a metionina (v. 
fi g. 12-7). Las concentraciones de ácido fólico se ven muy 

Anencefalia

DEFECTO EN EL CIERRE DEL
 TUBO NEURAL ANTERIOR

Mielomeningocele con saco parcialmente epitelializado

Somita Tubo neural
 (normalmente se cierra
 por completo alrededor

 de los 28 días)

Déficit neural 
caudal a la lesión

Mielomeningocele Defecto en el 
proceso espinal

Con o sin 
anomalías de la

 posición de los pies
Con o sin hidrocefalia

Espina bífida

Tubo neural

Somita

DEFECTO DEL CIERRE

1- Desarrollo incompleto
    del cerebro, con degeneración
2- Desarrollo incompleto
    del cráneo
3- Alteración facial
    con o sin alteración de la oreja

Surco
 neural

cefálico Surco
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caudal 

Vista dorsal de un embrión normal de 23 días

DEFECTOS DEL CIERRE DEL TUBO NEURAL

Figura 8-8 ■ Origen de los 
defectos del tubo neural, la anen-
cefalia y la espina bífi da. (De 
Jones KL: Smith’s Recognizable 
Patterns of Human Malforma-
tion, 4.ª ed. Filadelfi a, WB Saun-
ders, 1988.)
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infl uidas por la ingesta dietética y pueden reducirse signifi -
cativamente durante el embarazo, incluso con una ingesta 
típica de 230 μg/día. El impacto de la defi ciencia de ácido 
fólico se ve potenciado por una variante genética de la en-
zima 5,10 metilenotetrahidrofolato reductasa (MTHFR), 
causada por una frecuente mutación de cambio de sentido, 
que da lugar a una enzima menos estable que la normal. La 
inestabilidad de esta enzima obstaculiza el reciclado del 
tetrahidrofolato e interfi ere con la metilación de la homo-
cisteína a metionina. El alelo mutante es tan corriente en 
muchas poblaciones que entre el 5 y el 15% de la población 
es homocigótica para esa mutación. En estudios de niños 
con DTN y sus madres se encontró que las madres de estos 
niños tenían el doble de probabilidad de ser homocigóticas 
para el alelo mutado que codifi ca la enzima inestable. Sin 
embargo, no todas las madres de niños con DTN y valores 
bajos de ácido fólico son homocigotas para el alelo mutan-
te MTHFR, lo que indica que los valores bajos de ácido 
fólico pueden estar causados por otros factores genéticos 
desconocidos o únicamente por una simple defi ciencia die-
tética. Todavía no se ha conseguido averiguar cómo con-
tribuye este defecto enzimático a la aparición del DTN, ni 
si la malformación es un efecto directo de los valores ele-
vados de homocisteína, de los valores bajos de metionina o 
de algún otro trastorno metabólico. 

Prevención de los defectos del tubo neural. El descubri-
miento de la defi ciencia de ácido fólico en los DTN ha 
resultado en una notable iniciativa de salud pública para 
concienciar a las mujeres sobre la necesidad de suplemen-
tar la dieta con ácido fólico desde un mes antes de la con-
cepción hasta dos meses después, cuando ya se ha formado 
el tubo neural. Se ha demostrado que la suplementación 
con 400-800 μg de ácido fólico al día en las mujeres que 
están planeando quedarse embarazadas reduce la inciden-
cia de DTN más del 75%. Existe una viva discusión sobre 
si se debe enriquecer todos los alimentos con ácido fólico 
como medida de salud pública, para evitar el problema de 
las mujeres que no suplementan su dieta con ácido fólico 
durante la gestación.

Los padres de un niño con DTN tienen un riesgo poten-
cial aumentado de recurrencia de la malformación en futuros 
embarazos (v. tabla 8-9). Ese riesgo es hoy más potencial que 
real, ya que puede ser sustancialmente modifi cado con la su-
plementación de ácido fólico en la dieta. 

Los DTN también se encuentran entre las malfor-
maciones para las que existe un diagnóstico prenatal. La 
anencefalia y la mayoría de los casos de espina bífi da pue-
den ser identifi cados durante el embarazo por la detección 
de altas concentraciones de alfafetoproteína (AFP) y otras 
sustancias fetales en el líquido amniótico, así como por 
ecografía (v. capítulo 15 para discusión ulterior). Sin em-
bargo, menos del 5% de los pacientes con DTN nacen de 
mujeres que ya han tenido un hijo afectado. Por esa razón, 
se está generalizando el cribado de los DTN en todas las 
mujeres embarazadas mediante la determinación de la AFP 
y de otras sustancias fetales en el suero materno. Por tanto, 
podemos prever que la combinación de la terapia preventi-
va con ácido fólico y el cribado materno de la AFP propor-
cionarán importantes benefi cios para la salud pública, al 
reducir de manera drástica la incidencia de DTN.

Labio leporino y paladar hendido

El labio leporino con o sin el paladar hendido, LL(P), es 
una de las malformaciones congénitas más frecuentes, y 
afecta a 1,4 de cada 1.000 nacidos en todo el mundo. Exis-
te una considerable variación en su frecuencia en los dife-
rentes grupos étnicos: alrededor de 1,7 por 1.000 en los 
japoneses, 1,0 por 1.000 en los blancos y 0,4 por 1.000 
en los afroamericanos. También se observan tasas relati-
vamente altas en algunas poblaciones norteamericanas de 
ascendencia asiática, como por ejemplo en los indios del 
sudoeste de EE.UU. y en la costa oeste de Canadá. La tasa 
de concordancia es aproximadamente del 30% en gemelos 
monocigóticos y del 2% (la misma que el riesgo de herma-
nos no gemelos) en gemelos dicigóticos (v. tabla 8-4). El 
LL(P) suele ser etiológicamente distinto del paladar hendi-
do aislado y se origina de un fallo de la fusión del proceso 
frontal con el proceso maxilar alrededor del 35.º día de 
gestación. Aproximadamente del 60 al 80% de los afecta-
dos por LL(P) son varones.

El LL(P) es una entidad heterogénea que comprende 
tanto el LL(P) sindrómico, en el cual el labio leporino es 
parte de un síndrome del que forman parte otras anoma-
lías, como el LL(P) no sindrómico, que no se asocia con 
otros defectos congénitos. El LL(P) sindrómico puede he-
redarse como un trastorno monogénico mendeliano o es-
tar causado por un trastorno cromosómico (en especial la 
trisomía 13 y 4p–) (v. cap. 6) o una exposición teratógena 
(embriopatía rubeólica, talidomida o anticonvulsivantes) 
(v. cap. 14). El LL(P) no sindrómico también puede he-
redarse como un trastorno monogénico, pero en general 
ocurre de forma esporádica en algunas familias y eviden-
cia cierto grado de agregación familiar pero sin una he-
rencia de clara pauta mendeliana en otras (v. tabla 8-9). 
Una de las predicciones de la herencia multifactorial es que 
el riesgo de recurrencia aumenta cuantos más parientes 
afectados tenga un individuo en la familia (v. tablas 8-9 y 
8-10). Otra predicción de la herencia multifactorial es que 
el riesgo de LL(P) en los parientes de probandos gravemen-
te afectados son mayores que el riesgo de los parientes de 
los probandos con afectación leve. En efecto, en las fami-
lias con un probando con un caso aislado de LL(P) existe 
un aumento del riesgo de recurrencia con el aumento de la 
gravedad del probando, de unilateral a bilateral y de sólo 
labio leporino a LL(P) (tabla 8-11). La explicación de todas 
esas observaciones es que cuanto más grave sea la enferme-
dad de un probando y más parientes afectados tenga éste, 
mayor será también la carga de alelos predisponentes para 
esa enfermedad en la familia. 

El estudio de formas raras monogénicas de LL(P) sin-
drómico ha producido avances en la identifi cación de los 
genes responsables del LL(P) no sindrómico multifactorial. 
Entre esas formas se incluye el labio leporino ligado al X 
con anquiloglosia (freno de la lengua debido a un frenillo 
corto o anterior) y dos formas de labio leporino autosó-
mico dominante, una que se asocia a la ausencia de algún 
diente y otra con infertilidad y anosmia (incapacidad de 
oler). Esas tres formas mendelianas de labio leporino sin-
drómico se derivan de mutaciones en dos genes de factores 
de trascripción, TBX1 y MSX1, y en el gen FGFR1, que 
codifi ca una molécula de señalización celular. Sin embar-
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Tabla 8-11

Riesgo de labio leporino con o sin paladar hendido 
en hermanos de probandos afectados con fi suras 
de gravedad creciente

 Incidencia de labio 
 leporino con o sin 
 paladar hendido en los  
Fenotipo del probando hermanos (%)

Labio leporino unilateral sin  4,0
 paladar hendido
Labio leporino unilateral con  4,9
 paladar hendido
Labio leporino bilateral sin  6,7
 paladar hendido
Labio leporino bilateral con 8,0
 paladar hendido

     

go, el hallazgo más llamativo es que se han encontrado 
varias mutaciones raras de esos tres genes en pacientes de 
distintos grupos étnicos que presentan LL(P) no sindrómi-
co. La frecuencia de las mutaciones en pacientes con LL(P) 
es aproximadamente del 5% para TBX1, 2% para MSX1 
y 1% para FGFR1. En todos los casos, la investigación 
de otros miembros de la familia puede revelar individuos 
afectados con características más típicas de los síndromes 
asociados con las mutaciones en el gen en cuestión. Otro 
gen de factor de transcripción, IRF6, en el que las muta-
ciones ocasionan la forma sindrómica de LL(P) conocida 
como síndrome de Van der Woude, también está implicado 
en el labio leporino no sindrómico. El síndrome de Van der 
Woude presenta depresiones en el labio inferior en el 85% 
de los pacientes, pero el 15% pueden tener sólo labio lepo-
rino o hendidura palatina. Sin embargo, es muy probable 
que esos genes representen sólo una pequeña parte de toda 
la contribución genética a ese defecto congénito, y que la 
regla sea una marcada heterogeneidad de locus y alelos. Se 
desconoce hasta qué punto la mayoría de los pacientes con 
LL(P) presentan el defecto debido a tener raros alelos en 
otros loci únicos o debido a interacciones multifactoriales 
entre alelos más comunes y muchos loci. Por último, un 
factor de riesgo bien conocido para LL(P) es que la madre 
sea fumadora. El grado del riesgo asociado a ese factor 
ambiental puede tener asimismo una base genética, debido 
a una variación genética en la madre o el feto que modifi -
que la metabolización de los contaminantes producidos al 
fumar tabaco. 

La secuenciación de los genes implicados en LL(P) puede 
proporcionar información útil a las familias que buscan con-
sejo genético, en especial cuando en la familia hay historia 
que sugiere alguna anormalidad que implique la lengua, los 
dientes, el sentido del olfato o infertilidad. Con todo, la utili-
dad de la detección de mutaciones se ve limitada por nuestro 
desconocimiento acerca de la penetrancia del espectro de ale-
los mutantes que pueden estar presentes en todos esos cuatro 
loci. En ausencia de información adicional específi ca sobre 
la implicación de un locus o una mutación en concreto, las 
cifras empíricas del riesgo (tablas 8-9 a 8-11) son las únicas 
directrices para el consejo genético.

Cardiopatías congénitas

Las cardiopatías congénitas son comunes, con una frecuencia 
entre 4 y 8 casos por 1.000 nacimientos. Forman un grupo 
heterogéneo, con defectos ocasionados en unos casos por me-
canismos monogénicos o cromosómicos y en otros por expo-
sición a teratógenos, como la infección por rubéola o la dia-
betes materna. En general, no se conoce la causa y se piensa 
que la mayoría de los casos tiene un origen multifactorial.

Existen muchos tipos de cardiopatías congénitas, con 
diferentes incidencias poblacionales y riesgos empíricos. Sin 
embargo, se sabe que cuando los defectos cardíacos recurren 
en una familia, los niños afectados no tienen necesariamente 
el mismo defecto anatómico, aunque las lesiones que recu-
rren suelen poseer un mecanismo embrionario similar. Si uti-
lizamos estos mecanismos como base para una clasifi cación, 
podemos distinguir cinco grupos principales de cardiopatías 
congénitas: lesiones que afectan al fl ujo, defectos de migra-
ción o de muerte celular, anomalías de la matriz extracelu-
lar y defectos del crecimiento dirigido. Se observa una pauta 
familiar sobre todo en el grupo de las lesiones que afectan 
al fl ujo y que constituye una gran categoría que correspon-
de a alrededor del 50% de las cardiopatías congénitas. Las 
lesiones que afectan al fl ujo incluyen el síndrome del corazón 
izquierdo hipoplásico, la coartación de la aorta, los defectos 
del septo auricular del tipo secundum, la estenosis de la vál-
vula pulmonar, que es un tipo común de defecto del septo 
ventricular, y otras formas (fi g. 8-9). Hasta el 25% de todos 
los pacientes con lesiones que afectan al fl ujo, sobre todo los 
que presentan tetralogía de Fallot, pueden tener una deleción 
en la región cromosómica 22q11, encontrada en el síndrome 
velocardiofacial (v. cap. 6). 

¿Se heredan como un rasgo multifactorial las cardiopa-
tías congénitas aisladas? Para las lesiones de fl ujo, las tasas 
de riesgo relativo en hermanos, �r, respaldan una agregación 
familiar (tabla 8-12). Hasta que no sepamos más, las cifras de 
esta tabla pueden utilizarse como estimaciones de los riesgos 
de recurrencia de lesiones que afectan al fl ujo en parientes 
de primer grado. Sin embargo, se produce un rápido descen-
so del riesgo (hasta niveles no mucho mayores que los de la 
población general) en los parientes de segundo y tercer grado 
de los pacientes índice con lesiones que afectan al fl ujo. De 
forma análoga, podemos asegurar a los parientes de pacien-
tes con cardiopatías congénitas diferentes a los defectos que 
afectan al fl ujo que su riesgo no es superior al de la población 
general. Para mayor tranquilidad, hoy muchas cardiopatías 
congénitas pueden detectarse antes del nacimiento por medio 
de la ecografía (v. cap. 15). 

Tabla 8-12

Incidencia poblacional y riesgo de recurrencia de 
varias lesiones que afectan al fl ujo

 Incidencia Frecuencia
Defecto poblacional  en hermanos    
      (%)       (%) �hermanos

Defecto del septo ventricular 0,17  4,3 25
Persistencia del conducto  0,083 3,2 38
 arterioso
Defecto del septo auricular 0,066 3,2 48
Estenosis aórtica 0,044 2,6 59
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Enfermedades mentales

Las enfermedades mentales se encuentran entre las enferme-
dades humanas más comunes y complejas, y afectan al 4% 
de la población en todo el mundo. Su coste anual en atención 
médica y servicios sociales sobrepasa los 150 mil millones de 
dólares sólo en EE.UU. Entre las enfermedades mentales más 
graves están la esquizofrenia y el trastorno bipolar (enferme-
dad maniacodepresiva). 

La esquizofrenia afecta al 1% de la población mundial. 
Es una enfermedad mental devastadora, que suele presentar-
se al fi nal de la adolescencia o al principio de la edad adulta 
y que se caracteriza por anormalidades del pensamiento, de 

las emociones y de las relaciones sociales y que a menudo se 
asocia con alucinaciones y alteraciones del humor. Tanto los 
estudios de gemelos como los de agregación familiar apoyan 
la contribución genética a la esquizofrenia. Se estima que la 
concordancia en monocigotos para esa enfermedad se sitúa 
entre el 40 y el 60%; la concordancia en dicigotos está entre 
el 10 y el 16%. La tasa de riesgo de recurrencia es elevada 
en los parientes de primer y segundo grado de los pacientes 
esquizofrénicos (tabla 8-13). 

A pesar de que existe una considerable evidencia a favor 
de la contribución genética a la esquizofrenia, hay poca cer-
tidumbre acerca de los genes y los alelos que predisponen a 
esa enfermedad. Por tanto, el consejo genético se basa en las 
cifras empíricas de riesgo (v. tabla 8-13). Una excepción es la 
alta prevalencia de esquizofrenia en los portadores de la de-
leción del 22q11, responsable del síndrome velocardiofacial 
(también conocido como síndrome de DiGeorge) (v. cap. 6). 
Se calcula que 25% de los pacientes con la deleción 22q11 
desarrollan esquizofrenia, incluso en ausencia de parte o de 
la mayoría de los demás signos de ese síndrome. Se desconoce 
el mecanismo por el cual la deleción de 3 Mb del DNA en 
22q11 causa la enfermedad mental en los pacientes con el 
síndrome velocardiofacial. 

El trastorno bipolar es sobre todo una enfermedad del 
humor, en la que se alternan episodios caracterizados por un 
estado de ánimo elevado (euforia excesiva), grandiosidad, 
comportamiento peligroso de alto riesgo y autoestima exa-
cerbada (manía) con períodos de depresión, disminución del 
interés en actividades normalmente agradables, sentimientos 
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Corazón izquierdo hipoplásico

PDA Figura 8-9 ■ Diagrama de 
varias lesiones que afectan al fl ujo 
encontradas en cardiopatías congé-
nitas. AD, aurícula derecha; VD, 
ventrículo derecho; AI, aurícula 
izquierda; VI, ventrículo izquierdo; 
AP, arteria pulmonar; AO, aorta. 
La sangre del lado izquierdo se 
muestra en azul claro y la del lado 
derecho, en azul oscuro. La mezcla 
anormal de sangre oxigenada y no 
oxigenada se señala con azul 
intermedio.

Tabla 8-13

Razones del riesgo de recurrencia y del riesgo 
relativo en familiares de esquizofrénicos

Parentesco con el individuo  Riesgo de 
afectado de esquizofrenia recurrencia  
 (%)  �r

Hijo de dos progenitores esquizofrénicos  46 23
Hijo 9-16 11,5
Hermano 8-14  11
Sobrino  1-4    2,5
Tío   2  2
Primo de primer grado 2-6    4
Nieto 2-8    5

De www.nchpeg.org/cdrom/empiric.html.
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de inutilidad y pensamiento suicida. La prevalencia del tras-
torno bipolar es de 0,8%, aproximadamente la misma que la 
de la esquizofrenia, con una edad de inicio similar. La serie-
dad de esa condición se pone en evidencia por la alta tasa de 
suicidio (10 a 15%) en los pacientes afectados. 

Los estudios de gemelos y de agregación familiar apoyan 
fuertemente la contribución genética al trastorno bipolar. La 
concordancia en gemelos monocigóticos es del 62% y en ge-
melos dicigóticos, del 8%. El riesgo de la enfermedad también 
es elevado en los parientes de los individuos afectados (tabla 
8-14). Un aspecto llamativo del trastorno bipolar en las fami-
lias es que la enfermedad tiene una expresividad variable: al-
gunos miembros de una misma familia muestran el trastorno 
bipolar clásico, otros tienen sólo depresión (trastorno unipo-
lar) y a otros se les diagnostica un síndrome psiquiátrico que 
afecta tanto al pensamiento como al humor (trastorno esqui-
zoafectivo). Tal como ocurre en el caso de la esquizofrenia, se 
desconoce en gran parte los genes y los alelos que predispo-
nen al trastorno bipolar. Por tanto, el consejo genético se basa 
en las cifras empíricas de riesgo (v. tabla 8-14). 

Enfermedad de las arterias coronarias

La enfermedad de las arterias coronarias (EAC) provoca la 
muerte de aproximadamente 450.000 personas al año en Es-
tados Unidos y es la primera causa de morbilidad y mortalidad 
en el mundo desarrollado. La EAC debida a la aterosclerosis 
es la principal causa de los casi 1.500.000 casos de infarto de 
miocardio y de las más de 200.000 muertes por esa causa que 
ocurren anualmente. En conjunto, la EAC cuesta más de 100 
mil millones de dólares al año en atención sanitaria y pérdida 
de productividad en EE.UU. Por razones que se desconocen, 
los varones presentan un riesgo superior de EAC tanto en la 
población general como en las familias afectadas. 

Los estudios de gemelos y familias han demostrado en 
repetidas ocasiones el papel de la herencia en la EAC, sobre 
todo cuando ocurre en individuos relativamente jóvenes. 

El riesgo de recurrencia en parientes de primer grado va-
rones es mayor que el de la población general cuando el 
probando es una mujer (aumenta siete veces), comparado 
con un aumento del riesgo de 2,5 en las mujeres parien-
tes de un caso índice varón. Cuando el probando es joven 
(<55 años), el riesgo de EAC es 11,4 mayor que el de la 
población general. Los estudios de gemelos muestran una 
tendencia similar. Un estudio de 21.004 gemelos en Sue-
cia reveló que, después de controlar los factores de riesgo 
como la diabetes, el tabaco y la hipertensión, si un gemelo 
varón había tenido un infarto antes de los 65 años, el ries-
go de esa enfermedad en el otro gemelo aumentaba entre 
seis y ocho veces si era monocigótico y tres veces si era dici-
gótico. En las gemelas, el aumento del riesgo de infarto de 
miocardio en las monocigóticas era todavía más elevado: 
15 veces si eran monocigóticas y sólo 2,6 veces si eran dici-
góticas y uno de los gemelos sufría un infarto de miocardio 
antes de los 65 años. Cuanto mayor era el primer gemelo al 
tener un infarto de miocardio, menos se elevaba el riesgo 
del otro gemelo. Esa pauta de aumento de riesgo sugiere 
que, cuando el caso índice es mujer o joven, la contribución 

Table 8-14

Razones del riesgo de recurrencia y del riesgo 
relativo en familiares de personas con trastorno 
bipolar

Parentesco con el individuo Riesgo de 
afectado de trastorno bipolar Risk (%)* �r

Hijo de dos progenitores con trastorno  50-70 75
 bipolar
Hijo    27 34
Hermano 20-30 31
Pariente de segundo grado    5  6

*Recurrencia de trastorno bipolar, unipolar o esquizoafectivo.
De www.nchpeg.org/cdrom/empiric.html
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Figura 8-10 ■ Secciones de una arteria coronaria que demuestran las etapas que conducen a la arteriopatía coronaria. Fac-
tores genéticos y ambientales pueden actuar en cualquier fase de la vía o en todas ellas, y contribuir al desarrollo de esta enfer-
medad compleja y frecuente. (Adaptada con autorización de una ilustración original de Larry Almonte.)
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● ■ ●  Genes y productos génicos implicados en la progresión del proceso de la enfermedad arterial 
coronaria

● ■ ●  Consejo genético en familias de pacientes con rasgos multifactoriales

Los mecanismos por los que los genes y el ambiente 
interaccionan para causar enfermedades de herencia 
compleja son en gran parte desconocidos. Para el consejo 
genético dependemos de la medición de los riesgos 
reales de recurrencia en grupos de familias para obtener 
riesgos promedio de recurrencia estimados empírica-
mente. Por supuesto, el riesgo concreto de una familia 
en particular puede ser superior o inferior a ese prome-
dio. Por ahora, esos riesgos empíricos calculados basán-
dose en la población, aunque a menudo inadecuados, 
son la única fuente disponible para hacer predicciones 
genéticas. No obstante, deben tenerse en cuenta ciertos 
principios generales al proporcionar consejo genético de 
trastornos multifactoriales:

• El riesgo de recurrencia es mucho más alto para los 
parientes de primer grado de los miembros afectados 
de la familia que para los parientes más lejanos. 

• La mejor estimación del riesgo de recurrencia es el 
riesgo empírico, que es sencillamente el riesgo de 
recurrencia de un pariente del mismo grado y obser-
vado en familias similares. Suele ser útil expresar el 
riesgo empírico como un múltiple del riesgo poblacio-
nal del defecto. El riesgo empírico se basa por com-
pleto en la experiencia pasada y no implica que 
comprendamos los factores genéticos y ambientales 
implicados en la patogenia de la malformación. Un 
riesgo empírico es un promedio estimado para la 
población y no es necesariamente acurado o preciso 
para una familia específi ca

• En general, el riesgo de recurrencia aumenta por: la 
presencia de más de un pariente afectado; una forma 
grave o el inicio precoz del trastorno; una persona 

afectada del sexo con menos probabilidad de estar 
afectado; consanguinidad de los progenitores.

• Deben evitarse dos errores frecuentes en el cálculo del 
riesgo: 

Si el progenitor de un niño con un defecto con-
génito multifactorial tiene otro hijo con una pareja 
distinta, los niños son parientes de segundo grado, no 
de primero, y el riesgo empírico para el segundo niño 
es mucho menor que si éste tuviese los dos progeni-
tores en común (en general, el riesgo es aproximada-
mente del 1%, en lugar del 5%).

Cuando un tío o una tía no afectados de un niño 
con un defecto multifactorial preguntan sobre el 
riesgo de que se presente el mismo defecto en sus 
hijos, el riesgo que ha de calcularse no es el del tío o 
la tía (parientes de segundo grado del probando), sino 
el de los hijos del tío o la tía (parientes de tercer 
grado).

• En el caso de muchas enfermedades comunes con 
agregación familiar, una pequeña proporción de los 
casos se debe a un trastorno monogénico con herencia 
mendeliana, que resulta enmascarado por el pequeño 
tamaño de las familias y por una penetrancia incom-
pleta. Como el riesgo de recurrencia es mucho más 
alto en las formas mendelianas, el genetista ha de 
sospechar que es muy probable que pueda existir un 
trastorno monogénico cuando haya algo inusual en la 
presentación de la enfermedad, sobre todo si tiene un 
inicio inusualmente temprano o si se asocian aspectos 
clínicos atípicos en ese trastorno. Las formas mende-
lianas de la enfermedad pueden presentar caracterís-
ticas clínicas o de laboratorio que exijan una 
investigación específi ca.

Se ha sugerido y, en algunos casos, implicado a un gran 
número de genes y de productos génicos en el desarrollo 
de una o más etapas de la enfermedad arterial corona-
ria. Entre ellos se incluyen genes que codifi can proteínas 
implicadas en:

• El trasporte y metabolismo de lípidos séricos –coles-
terol, apolipoproteína E, C-III, el receptor LDL y 
lipoproteína–, así como el valor del colesterol total. 
La lipoproteína de baja densidad (LDL) elevada y 
lipoproteína de alta densidad (HDL) disminuida 
incrementan ambas el riesgo de enfermedad arterial 

coronaria y son en sí mismas rasgos con herencia 
signifi cativa, entre el 40 y el 60% la primera y entre 
el 45 y el 75% la segunda.

• La vasoactividad, como la enzima conversora de la 
angiotensina.

• La coagulación sanguínea, la adhesión plaquetaria y 
la fi brinólisis, como el inhibidor de la activación del 
plasminógeno 1 y las glicoproteínas de la superfi cie 
plaquetaria Ib y IIIa.

• Los procesos inmunes e infl amatorios.
• Los componentes de la pared arterials.
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genética de infarto de miocardio es probablemente mayor 
en la familia, por lo que se eleva el riesgo de la enfermedad 
en los parientes del probando. 

Las diferencias genéticas pueden predisponer a la EAC 
o proteger de ella al actuar en muchas etapas distintas de 
la evolución de las lesiones ateroscleróticas en las arterias 
coronarias (fi g. 8-10; v. también cuadro). Lo que empieza 
como un pequeño depósito de grasa en la íntima de la ar-
teria evoluciona a una placa fi brosa que contiene múscu-
lo liso, lípidos y tejido fi broso. Esas placas de la íntima 
se vascularizan y pueden sangrar, ulcerarse y calcifi carse, 
causando, entonces, un importante estrechamiento vascu-
lar, al tiempo que se crea un terreno propicio para la trom-
bosis, lo que conduce a una oclusión repentina y completa 
y al infarto de miocardio.

Se conocen unos pocos trastornos mendelianos con 
EAC. La hipercolesterolemia familiar  (Caso 14)  , un defecto 
autosómico dominante del receptor de LDL discutido en el 
capítulo 12, es el más frecuente, pero sólo es responsable 
de aproximadamente el 5% de los supervivientes de infarto 
de miocardio. La mayor parte de los casos de infarto mues-
tran una herencia multifactorial, con factores predisponen-
tes genéticos y no genéticos. Los factores de riesgo para la 
EAC incluyen varios trastornos multifactoriales con com-
ponente genético: la hipertensión, la obesidad y la diabetes 
mellitus. En ese contexto, las alteraciones metabólicas y fi -
siológicas que esos trastornos implican también contribuyen 
a aumentar el riesgo de EAC. Debido a la multiplicidad de 
proteínas y factores ambientales que contribuyen al desarro-
llo de la EAC, es de suponerse que ésta sea una condición 
multifactorial compleja (v. cuadro). 

A menudo, la EAC es un hallazgo casual en la historia fa-
miliar de pacientes con otras enfermedades genéticas. En vista 
de su elevado riesgo de recurrencia, los médicos y los consejeros 
genéticos deben sopesar si los parientes de primer grado de los 
pacientes de EAC han de ser evaluados con más detenimiento y 
recibir consejo genético y tratamiento, incluso cuando la EAC 
no sea el principal problema genético por el cual el paciente 
o su familiar han acudido a la consulta. Esa evaluación está 
claramente indicada cuando el probando es joven.
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P R O B L E M A S

1. Una determinada malformación presenta un riesgo de 
recurrencia en hermanos e hijos de las personas afecta-
das del 10%, en sobrinos, del 5%, y en primos herma-
nos, del 2,5%.
a) ¿Es más probable que se trate de un rasgo autosó-

mico dominante de penetrancia reducida o un rasgo 
multifactorial? Explíquelo.

b) ¿Qué otro dato podría apoyar su conclusión?

2. A menudo, una diferencia grande entre los sexos en la 
afectación de una enfermedad indica herencia ligada al 
X. ¿Cómo determinaría usted que la estenosis pilórica 
tiene una herencia multifactorial y no ligada al X?

3. Un grupo de niños y niñas afectados por una malfor-
mación congénita tienen todos padres normales. ¿Cómo 
determinaría que esa malformación tiene una probabi-
lidad mayor de ser multifactorial que autosómica 
recesiva?
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C a p í t u l o

Variación genética en los individuos 
y las poblaciones: mutación 

y polimorfi smo 

Este capítulo es uno de los dedicados a examinar la natura-
leza de las diferencias determinadas genéticamente entre los 
individuos. La secuencia del DNA nuclear de dos seres huma-
nos es idéntica en casi el 99,9%. Sin embargo, es precisamen-
te esa pequeña fracción diferente de la secuencia del DNA 
la responsable de la variabilidad determinada genéticamente 
entre las personas. Algunas de las diferencias en la secuencia 
del DNA tienen poco o ningún efecto sobre el fenotipo, mien-
tras que otras son responsables directas de enfermedades. En-
tre esos dos extremos, se sitúan las diferencias responsables 
de la variabilidad fenotípica determinada genéticamente en 
la anatomía, la fi siología, las intolerancias alimentarias, las 
respuestas terapéuticas y las reacciones adversas a los medica-
mentos, la susceptibilidad a las infecciones, la predisposición 
al cáncer y, quizá, incluso la variabilidad en varios rasgos de 
la personalidad, la aptitud atlética y el talento artístico. Uno 
de los conceptos importantes de la genética humana y de sus 
aspectos clínicos es que la enfermedad genética es sólo una 
de las manifestaciones más evidentes y, a menudo, más no-
tables de las diferencias genéticas, el extremo de un continuo 
de variaciones que abarca desde variantes raras que causan 
enfermedades y variantes más comunes que pueden aumentar 
la predisposición a éstas, hasta las variaciones más frecuentes 
en la población, sin relevancia conocida con respecto a las 
enfermedades. 

 MUTACIÓN

Categorías de las mutaciones humanas

Una mutación se defi ne como cualquier cambio en la secuen-
cia de un nucleótido o en la organización del DNA. Las mu-
taciones pueden clasifi carse en tres categorías (tabla 9-1): las que 
afectan el número de cromosomas en la célula (mutaciones 

genómicas), las que alteran la estructura de un cromosoma 
en concreto (mutaciones cromosómicas) y las que alteran 
genes concretos (mutaciones génicas). Las mutaciones genó-
micas son alteraciones del número de cromosomas intactos 
(denominadas aneuploidías), que se originan de errores en la 
segregación de los cromosomas durante la mitosis o la meio-
sis (v. caps. 5 y 6). Las mutaciones cromosómicas son cam-
bios que implican sólo una parte de un cromosoma, como 
las duplicaciones o triplicaciones parciales, las delecio-
nes, las inversiones y las translocaciones, que pueden ocurrir de 
manera espontánea o ser el resultado de una segregación 
anómala de un cromosoma translocado durante la meio-
sis. Las mutaciones génicas son cambios en la secuencia del 
DNA de los genomas del núcleo o la mitocondria, que van 
desde una modifi cación tan pequeña como la de un solo nu-
cleótido hasta cambios que pueden afectar a muchos millo-
nes de pares de bases. Muchos tipos de mutaciones están 
representados entre los diversos alelos de distintos loci en 
más de mil enfermedades génicas diferentes, al igual que 
entre los millones de variantes del DNA encontradas a lo 
largo del genoma en la población normal. La descripción de 
las distintas mutaciones no sólo aumenta la conciencia de la 
diversidad genética humana y de la fragilidad de la heren-
cia genética humana, sino que, de manera muy signifi cativa, 
proporciona una información necesaria para la detección 
y el cribado de enfermedades génicas en familias concretas 
que tienen riesgo de padecerlas, como también para la po-
blación en su conjunto. 

Una mutación genómica que deleciona o duplica todo 
un cromosoma modifi ca la dosis y, en consecuencia, el nivel 
de expresión de cientos o miles de genes. De manera aná-
loga, una mutación cromosómica que deleciona o duplica 
grandes porciones de uno o más cromosomas también puede 
afectar a la expresión de cientos de genes. Incluso una pe-
queña mutación génica puede tener una gran repercusión, 
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según el gen que haya sido alterado y el efecto de esa al-
teración en la expresión génica. Una mutación génica que 
consista en la modifi cación de un único nucleótido en la se-
cuencia codifi cante puede conducir a la pérdida completa 
de la expresión de ese gen o a la formación de una proteína 
variante con propiedades alteradas. Los cambios fenotípicos 
producidos por mutaciones génicas se tratarán en detalle en 
los capítulos 11 y 12. 

Sin embargo, algunos cambios en el DNA pueden no te-
ner efecto fenotípico. Es posible que una translocación o una 
inversión cromosómica no afecten a una porción crítica del 
genoma y no produzcan ningún efecto fenotípico. Una mu-
tación en un gen puede no presentar efectos porque el cam-
bio no altera la secuencia primaria de aminoácidos o porque, 
aunque lo haga, el cambio resultante en la codifi cación de 
ese aminoácido no modifi ca las propiedades funcionales de 
la proteína. Por tanto, no todas las mutaciones tienen conse-
cuencias clínicas.

Los tres tipos de mutaciones se producen con una fre-
cuencia considerable en muchas células diferentes. Si la mu-
tación ocurre en el DNA de las células que formarán la línea 
germinal, esa mutación puede transmitirse a las generaciones 
futuras. Por el contrario, las mutaciones somáticas se produ-
cen por azar en sólo un subconjunto de células de ciertos te-
jidos y dan lugar al mosaicismo somático, como el que puede 
apreciarse, por ejemplo, en muchos tipos de cáncer. Las mu-
taciones somáticas no pueden ser transmitidas a la siguiente 
generación. 

Origen de las mutaciones

Mutaciones genómicas

Como discutimos ampliamente en el capítulo 5, los errores en 
la segregación de un par de cromosomas durante la meiosis 
causan mutaciones genómicas responsables de enfermedades 
como la trisomía 21 (síndrome de Down). Las mutaciones 
genómicas producen aneuploidía cromosómica y son las mu-
taciones observadas con más frecuencia en los seres humanos 
(v. tabla 9-1), con una tasa de error de segregación de una por 
cada 25 a 50 divisiones celulares meióticas (v. cap. 5). Esta 
estimación es claramente a la baja, puesto que las consecuen-
cias para el desarrollo embrionario de muchas de estas mu-
taciones pueden ser tan graves que los fetos aneuploides re-
sultantes son abortados de manera espontánea poco después 
de la concepción, sin llegar a ser detectados. Las mutaciones 
genómicas también son frecuentes en las células cancerosas 
(v. cap. 16). 

Mutaciones cromosómicas

Las mutaciones cromosómicas son mucho menos comunes 
que las genómicas, y ocurren con una tasa aproximada de 
una reordenación por cada 1.700 divisiones celulares. Aun-
que la frecuencia de las mutaciones genómicas y cromosó-
micas puede parecer elevada, raramente se perpetúan de 
una generación a otra porque suelen ser incompatibles con 
la vida o con la reproducción normal. Las mutaciones cro-
mosómicas también son frecuentes en las células cancerosas 
(v. cap. 16). 

Mutaciones génicas

Las mutaciones génicas, incluidas las sustituciones de pares 
de bases, las inserciones y las deleciones (fi g. 9-1), se originan 
mediante dos mecanismos básicos: errores producidos duran-
te el proceso normal de replicación del DNA o mutaciones 
ocasionadas por un fallo en la reparación del DNA dañado, 
al intentar dejar su secuencia tal como era antes del daño. 
Algunas mutaciones son espontáneas, mientras que otras son 
inducidas por agentes físicos o químicos denominados mu-
tágenos, porque incrementan mucho la frecuencia de muta-
ciones. 

Errores en la replicación del DNA. La mayor parte de los 
errores de replicación son eliminados con rapidez del DNA 
y son corregidos por una serie de enzimas reparadoras del 
DNA, que primero reconocen la cadena que contiene la 
base incorrecta en la recién sintetizada doble hélice y luego 
la sustituyen con la base complementaria correcta, durante 
el proceso llamado de «corrección de pruebas». La replica-
ción del DNA (v. fi g. 2-5) ha de ser un proceso muy preciso; 
en caso contrario, la carga de mutaciones sería intolerable 
para el organismo y nuestra especie dejaría de existir. La 
enzima DNA polimerasa duplica con exactitud la doble 
hélice, mediante una combinación de reglas estrictas de 
emparejamiento de las bases (la A se empareja con la T, y 
la C con la G) y a través de la corrección de pruebas mo-
lecular. Únicamente introduce un nucleótido incorrecto en 
una de las cadenas hijas a cada 10 millones de pares de ba-
ses (¡todo eso mientras se mueve a lo largo del cromosoma 
humano a la tasa de unos 50 pares de bases por segundo!). 
Una verifi cación adicional de los errores de replicación co-
rrige entonces más del 99,9% de los fallos en la replicación 
del DNA. Por tanto, la tasa global de mutaciones que re-
sulta de errores de replicación es notablemente baja, 10–10 
por par de bases y por división celular. Como el genoma 
diploide humano contiene aproximadamente 6 × 109 pares 

Tabla 9-1

Tipos de mutación y sus frecuencias estimadas

Clase de mutación Mecanismo Frecuencia (aproximada) Ejemplos

Mutación genómica Segregación cromosómica errónea 2-4 × 10�2/división celular Aneuploidía
Mutación cromosómica Reordenación cromosómica 6 × 10�4/división celular Translocaciones
Mutación génica Mutación en un par de bases 10�10/par de bases /división celular Mutaciones
  10�5-10�6/locus/generación   puntuales

Basada en Vogel F, Motulsky AG: Human Genetics, 3.ª ed. Berlin, Springer-Verlag, 1997; y Crow JF: The origins, patterns and implications of human 
spontaneous mutation. Nat Rev Genet 1:40-47, 2000.
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de bases de DNA, los errores en la replicación ocasionan 
menos de una mutación nueva en un par de bases en cada 
división celular. 

Reparación del daño del DNA. Además de los errores de 
replicación, se calcula que entre 10.000 y 1.000.000 nu-
cleótidos por célula humana y por día sufren daño debido 
a procesos químicos espontáneos, como la depurinación, 
la desmetilación y la desaminación; por reacciones con 
mutágenos químicos (naturales o no) del ambiente, y por 
exposición a las radiaciones ionizantes o ultravioleta. Una 
parte de ese daño es reparada, pero no la totalidad. Aun-
que el daño sea reconocido y eliminado, es posible que el 
mecanismo de reparación no lea con exactitud la cadena 
complementaria y, por consiguiente, cree mutaciones al 
introducir bases equivocadas. Por tanto, al contrario de 
lo que ocurre con las modifi caciones del DNA relaciona-
das con su replicación, y que suelen subsanarse mediante 
el procedimiento de la corrección de pruebas, los cambios 
de nucleótidos producidos por el daño al DNA y su repara-
ción resultan a menudo en mutaciones permanentes. 

 TIPOS DE MUTACIONES 
Y SUS CONSECUENCIAS

En este apartado trataremos la naturaleza de las diferentes 
mutaciones, sus mecanismos subyacentes y sus efectos sobre 
los genes implicados. En los capítulos 11 y 12 volveremos a 
examinar las formas en que las mutaciones en genes espe-
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Figura 9-1 ■ Ejemplos de mutaciones génicas. La primera 
base del segundo codón está mutada por una sustitución, una 
deleción o una inserción. Tanto la deleción como la inserción 
de un único par de bases conducen a una mutación por cam-
bio de marco de lectura, en la que se modifi ca el marco de 
lectura de la traducción. Véase el texto para más detalles. 

● ■ ●  Tipos de mutaciones en las enfermedades genéticas humanas

 Porcentaje de  
Sustituciones de nucleótidos  mutaciones que 
(mutaciones puntuales) causan enfermedades
Mutaciones de cambio de sentido  50%
 (sustituciones de aminoácidos)
Mutaciones sin sentido (codones  10%
 de terminación prematura)
Mutaciones del procesamiento del RNA  10%
 (destrucción de los sitios de empalme 
 de consenso, sitios caperuza y sitios de
 poliadenilación, o creación 
 de sitios crípticos)
Mutaciones de sitios de corte y empalme  10%
 (splicing), que ocasionan mutaciones de 
 cambio de marco de lectura y codones
 de terminación prematuros
Mutaciones reguladoras que afectan   Raro
 al enlace del factor de trascripción,
 al control de la trascripción o a 
 otros aspectos de la expresión génica

 Porcentaje de 
 mutaciones que  
Deleciones e inserciones causan enfermedades
Adición o deleción de un pequeño   25%
 número de bases

   Si el número de bases implicadas
 no es un múltiple de 3, causa
 un cambio del marco de lectura
 con una terminación prematura
 de la secuencia posterior.
Si el número de bases implicadas
 es un múltiple de 3, se pierden
 o se ganan aminoácidos en el
 producto traducido.

Deleciones, inversiones, fusiones y 5%
 duplicaciones más extensas (pueden
 estar mediadas por una homología en
 la secuencia del DNA, dentro de la
 cadena de DNA o entre dos cadenas).
Inserción de elementos L1 o Alu   Raro
 (afecta a la secuencia de
 la codifi cación)
Expansión de secuencias repetidas Raro
 de trinucleótidos
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cífi cos de enfermedades causan estas últimas. Cada tipo de 
mutación que se discute aquí se ilustra con al menos un ejem-
plo de enfermedad. Sin embargo, las distintas mutaciones que 
causan una enfermedad monogénica concreta son a menudo 
heterogéneas. Por tanto, en casos diferentes de una misma 
enfermedad suelen estar implicadas diferentes mutaciones 
(v. cuadro en la pág. anterior). 

Sustituciones de nucleótidos

Mutaciones de cambio de sentido

La sustitución de un único nucleótido (o mutación puntual) 
en una secuencia de DNA puede alterar el código en un tri-
plete de bases y causar la sustitución de un aminoácido por 
otro en el producto génico. Esas mutaciones se denominan 
mutaciones de cambio de sentido («missense» en inglés) por-
que alteran el «signifi cado» de la cadena codifi cante del gen, 
al especifi car un aminoácido diferente. En muchos trastor-
nos, como las hemoglobinopatías descritas en el capítulo 11, 
la mayoría de las mutaciones detectadas son mutaciones de 
cambio de sentido (v. tabla 11-2). 

Otras sustituciones de bases que se producen tanto 
dentro como fuera de las secuencias codifi cantes de un gen 
también pueden tener efectos pronunciados en los productos 
génicos, o interferir de manera directa en el propio proceso 
de trascripción. Como discutiremos en detalle en el capítu-
lo 11, ciertas mutaciones en la región 5’ del promotor o en la 
región 3’ no traducida del gen de la �-globina conducen a un 
descenso pronunciado de la cantidad producida de mRNA 
de la �-globina procesado y maduro. Esas mutaciones, de 
hecho, han sido cruciales para dilucidar la importancia de 
determinados nucleótidos de esas regiones para la expresión 
génica.

Mutaciones que generan una terminación prematura 
de la traducción

Las mutaciones puntuales en una secuencia de DNA que cau-
san la sustitución del codón normal por un aminoácido en 
uno de los tres codones de terminación se denominan muta-
ciones sin sentido («nonsense» en inglés). Como la traduc-
ción del mRNA cesa al alcanzar un codón de terminación (v. 
cap. 3), una mutación que convierte una secuencia  codifi can-
te presente en un exón en un codón de terminación ocasiona 
que la traducción se detenga a medio camino de la secuencia      
codifi cante del mRNA. Las consecuencias de las mutaciones 
que causan una terminación prematura son dos. En primer 
lugar, el mRNA portador de una mutación prematura es a 
menudo inestable (degradación del mRNA por mutación sin 
sentido), y eso imposibilita la traducción. Incluso cuando el 
mRNA es lo sufi cientemente estable como para ser traducido, 
la proteína truncada suele ser tan inestable que es rápidamen-
te degradada en la célula (v. tabla 11-4).

Una mutación puntual, además de crear un codón de ter-
minación prematuro, puede destruir el codón de terminación 
normal y permitir que la traducción continúe hasta alcanzar 
el codón de terminación siguiente. Esa mutación crea una 
proteína con aminoácidos adicionales en su extremo carboxi-
lo y, además, puede alterar toda función de regulación ejer-
cida por la región 3’ no traducida justo a partir del codón de 
terminación normal. 

Mutaciones del procesamiento del RNA

Tal como se describe en el capítulo 3, el mecanismo normal 
que convierte los transcritos iniciales de RNA en mRNA ma-
duro requiere una serie de modifi caciones, como el añadido 
de la caperuza 5’, la poliadenilación y el corte y empalme 
(splicing). Todos esos pasos en la maduración del RNA de-
penden de secuencias específi cas en el mRNA. Se han descrito 
dos tipos generales de mutaciones de sitios de corte y empal-
me. Para que los intrones del RNA no procesado se separen 
y los exones se empalmen para dar lugar a un RNA maduro, 
es necesaria una secuencia específi ca de nucleótidos, situada 
en la unión exón-intrón (sitio donante 5’) o en la unión exón-
intrón (sitio aceptante 3’), o cerca de ellas. Las mutaciones 
que afectan a esas bases necesarias, tanto en el sitio donante 
como en el aceptante, interfi eren y, a veces, impiden total-
mente el proceso de corte y empalme normal del RNA en ese 
sitio (v. fi g. 11-12). Un segundo tipo de mutaciones que afec-
tan al proceso de corte y empalme implica una sustitución 
de bases del intrón que no afecta a la secuencia misma de los 
sitios donantes o aceptantes. Esa variedad de mutaciones crea 
sitios donantes o aceptantes alternativos, que compiten con 
los sitios normales durante el procesamiento del RNA. Por 
tanto, en esos casos al menos cierta proporción del mRNA 
maduro puede contener secuencias de intrones que están en-
sambladas de forma incorrecta. En el capítulo 11 también se 
presentan ejemplos de este mecanismo de mutación. 

«Puntos críticos» de mutación

Los cambios de nucleótidos que envuelven la sustitución de 
una purina por la otra (A por G, o G por A) o de una pirimi-
dina por la otra (C por T, o T por C) se denominan transi-
ciones. Por otra parte, la sustitución de una purina por una 
pirimidina, o viceversa, se llama transversión. Si las sustitu-
ciones de nucleótidos se produjesen al azar, habría el doble de 
transversiones que de transiciones, porque cada base puede 
sufrir dos transversiones pero sólo una transición. Sin embar-
go, diferentes procesos mutagénicos causan preferentemente 
uno u otro tipo de sustitución. 

Por ejemplo, las transiciones se encuentran sobrerrepre-
sentadas en las sustituciones de un solo par de bases que ori-
ginan enfermedades génicas. La explicación para ese fenóme-
no es probablemente que la principal forma de modifi cación 
del DNA en el genoma humano implica la metilación de los 
residuos de citosina (para formar 5’metilcitosina), sobre todo 
cuando están situados inmediatamente 5’ a una guanina (p. ej., 
como el dinucleótido 5’-CG-3’). La desaminación espontánea 
de la 5-metilcitosina a timidina (compare la estructura de la 
citosina y de la timina en la fi g. 2-2) en el doblete CG da lugar 
a transiciones C > T o G > A (según sea la cadena de DNA en la 
que se encuentra la 5-metilcitosina mutada). Más del 30% de 
todas las sustituciones de un único nucleótido son de este tipo, 
y se producen a una tasa 25 veces superior que la de cualquier 
otra mutación que afecte a un solo nucleótido. Por tanto, el 
doblete CG representa un verdadero «punto crítico» para la 
mutación en el genoma humano.

Deleciones e inserciones

Las mutaciones también pueden producirse por inserción, 
inversión, fusión y deleción de las secuencias de DNA. Al-
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gunas deleciones e inserciones involucran sólo a unos po-
cos nucleótidos y, en general, se las detecta más fácilmente 
mediante el secuenciado de nucleótidos. En otros casos, un 
segmento sustancial de un gen, o un gen entero, se delecio-
na, invierte, duplica o transloca, lo que crea una disposición 
nueva de las secuencias génicas. Como se ha discutido en 
el capítulo 4, esas mutaciones suelen detectarse mediante 
una transferencia Southern del DNA de un paciente, o por 
el análisis de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 
de la nueva unión que se ha formado por el segmento trans-
locado. En raras ocasiones las deleciones son lo bastante 
grandes para ser visibles citogenéticamente. En general, 
para poder detectarlas incluso con bandas prometafásicas 
de alta resolución, esas mutaciones han de delecionar al 
menos entre 2 y 4 millones de pares de bases de DNA. En 
muchas ocasiones, esas deleciones eliminan más de un gen 
y se asocian a un síndrome de genes contiguos (v. cap. 6). 
Las translocaciones intercromosómicas se detectan mejor 
mediante el cariotipo espectral. 

Deleciones e inserciones pequeñas

Algunas deleciones e inserciones afectan sólo a un pequeño 
número de pares de bases. Cuando el número de bases im-
plicadas no es un múltiplo de tres (es decir, no es un número 
entero de codones) y cuando ocurren en una secuencia codifi -
cante, el marco de lectura se altera empezando en el punto de 
inserción o deleción. Las mutaciones resultantes se denomi-
nan mutaciones de cambio de marco de lectura. Por eso, en el 
punto de inserción o deleción se crea una secuencia diferente 
de codones, que codifi ca unos pocos aminoácidos anormales 
seguidos de un codón de terminación en el marco cambiado. 
Por el contrario, si el número de pares de bases insertadas o 
delecionadas es un múltiplo de tres, no se produce un cambio 
de marco y los aminoácidos correspondientes serán inserta-
dos o delecionados en el producto génico traducido.

Deleciones e inserciones grandes

Las alteraciones de la estructura génica lo sufi cientemente 
grandes para ser detectadas por transferencia Southern son 
poco comunes, pero han sido descritas en muchos trastor-
nos heredados. La frecuencia de esas mutaciones difi ere de 
forma notable entre las distintas enfermedades genéticas. 
Algunos trastornos se caracterizan por una frecuencia ele-
vada de deleciones detectables, mientras que en otros la 
deleción es una causa muy rara de mutación. Por ejemplo, 
las deleciones en el gen de la distrofi na, que es muy grande 
y está situado en el cromosoma X, y que causa la distro-
fi a muscular de Duchenne  (Caso 12)  (v. cap. 12), y de la 
neurofi bromina, gen que también es muy grande y es res-
ponsable de la neurofi bromatosis tipo 1  (Caso 29)  , están 
presentes en más del 60% de los casos. Muchos casos de 
�-talasemia se deben a la deleción de uno de los dos genes 
de la �-globina en el cromosoma 16, mientras que la �-ta-
lasemia sólo en raras ocasiones se debe a la deleción de un 
gen de la �-globina  (Caso 39)  (v. cap. 11). En algunos ca-
sos, se conocen bien los fundamentos de la deleción génica, 
que probablemente está mediada por una recombinación 
aberrante de entre copias múltiples de secuencias de DNA 
similares o idénticas. En otros casos, no se conoce el meca-
nismo de la deleción.

La inserción de grandes cantidades de DNA es una causa 
de mutación mucho más rara que la deleción. No obstante, 
se ha descrito un nuevo mecanismo de mutación, consistente 
en la inserción de secuencias L1, en casos raros y esporádi-
cos de hemofi lia A  (Caso 18)  .Como hemos mencionado en 
el capítulo 3, la familia de secuencias repetitivas dispersas L1 
representa una clase de DNA repetido que puede ser trans-
crito a un RNA que, cuando se produce una trasncripción 
inversa, genera una secuencia de DNA que puede insertarse 
en diferentes lugares del genoma. En unos pocos pacientes 
con hemofi lia A se encontraron secuencias L1 de varios kb 
de largo insertadas en un exón del gen del factor VIII, que 
interrumpían la secuencia codifi cante e inactivaban el gen. 
Este hallazgo sugiere, al menos, que algunas de las 850.000 
copias que se estima existen de la familia L1 en el genoma 
humano son capaces de causar enfermedad por mutagénesis 
de inserción.

Efectos de la recombinación

Una causa importante de mutación encontrada en algunas 
enfermedades implica la deleción o la duplicación mediadas 
por la recombinación entre secuencias muy similares o idén-
ticas de DNA. Por ejemplo, se ha documentado que la recom-
binación entre diferentes miembros de la clase de la familia 
de secuencias de DNA repetitivo Alu (v. cap. 3) situado en los 
intrones del gen del receptor de la lipoproteína de baja densi-
dad causa la duplicación de varios exones, lo que ocasiona la 
hipercolesterolemia familiar  (caso 14)  (v. cap. 12). En otros 
casos, un gen puede pertenecer a una familia génica repre-
sentada por copias similares del gen situado en tándem en un 
cromosoma (v. cap. 3). Cuando los miembros de esa familia 
se localizan en un tándem de cabeza a cola en la misma región 
cromosómica, a veces se desalinean y se aparean erróneamen-
te en la meiosis (cuando se aparean dos homólogos) o en la 
mitosis después de la replicación (cuando las dos cromátidas 
hermanas intercambian a menudo DNA). 

Una recombinación que se produzca entre cromosomas 
mal apareados o entre dos cromátidas hermanas puede oca-
sionar deleción o duplicación génica. Se piensa que el meca-
nismo de entrecruzamiento desigual es el responsable de la 
deleción de uno de los genes de la �-globina en la �-talasemia 
(v. cap. 11) y de la variación en el número de copias de los 
genes del pigmento visual verde en el grupo de genes de los pig -
mentos visuales rojo y verde del cromosoma X, tanto en per-
sonas con visión normal para los colores como en varones 
con un defecto ligado al X en la percepción del verde o el rojo 
(fi g. 9-2A). También puede producirse apareamiento anormal 
y recombinación entre dos secuencias repetidas similares en 
una sola cadena de DNA. Dependiendo de la orientación de 
esas secuencias, esa recombinación puede llevar a una dele-
ción o una inversión. Por ejemplo, casi la mitad de los casos 
graves de hemofi lia A se deben a una recombinación que in-
vierte una serie de exones, alterando así la estructura del gen 
(fi g. 9-2B). 

Mutaciones dinámicas

Las mutaciones en trastornos como la enfermedad de Hun-
tington  (Caso 22)  y el síndrome del X frágil  (Caso 15)  impli-
can la amplifi cación de secuencias repetidas de trinucleótidos 
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(v. caps. 7 y 12). En esas enfermedades, una simple repetición 
de un trinucleótido situada en la región codifi cante (en el caso 
de la enfermedad de Huntington) o en una región transcrita, 
pero no traducida de un gen (en el caso del síndrome del X 
frágil), puede expandirse durante la gametogénesis, lo que se 
denomina mutación dinámica, e interfi ere con la expresión 
normal del gen. La repetición en la región codifi cante oca-
sionará un producto proteico anormal, mientras que la ex-
pansión de la repetición en las regiones transcritas de un gen, 
pero no traducidas, puede interferir con la transcripción, el 
procesamiento del mRNA o la traducción. No se compren-
de del todo cómo se producen las mutaciones dinámicas. Se 
piensa que durante la replicación se pueden producir errores 
cuando la cadena en crecimiento se desliza mientras la poli-
merasa está intentando extender la cadena, y posteriormente 
regresa a la plantilla fuera del sitio en el que estaba cuando 
perdió contacto con la cadena molde. 

Nomenclatura uniforme de las mutaciones

A medida que los investigadores identifi can y catalogan 
muchos miles de mutaciones génicas que causan enfer-
medades y que los laboratorios dan cuenta de mutaciones 
para uso clínico en diagnóstico y consejo genético, existe 
una necesidad evidente de uniformar la nomenclatura para 
describir esas mutaciones sin ambigüedades, tanto para fi -
nes clínicos como de investigación (v. cuadro en la pág. 
siguiente).

Estimaciones de las tasas de mutación en la línea 
germinal en seres humanos

La tasa de mutación de un gen suele expresarse como el nú-
mero de nuevas mutaciones por locus por generación. La 
manera más directa de estimar esta tasa es medir la inci-
dencia de los casos nuevos y esporádicos de una enferme-
dad genética autosómica dominante o ligada al X, que tenga 
una penetrancia completa y un fenotipo reconocible con 
claridad en el momento del nacimiento o poco después. La 
acondroplasia  (Caso 1)  es una de las enfermedades que se 
ajustan a esos requisitos para el cálculo directo de una tasa 
de mutación. En un estudio se detectaron 7 niños acondro-
plásicos en una serie de 242.257 nacimientos consecutivos. 
Los siete tenían progenitores de estatura normal y, dado que 
la acondroplasia es completamente penetrante, los siete ca-
sos se consideraron mutaciones nuevas. Asumiendo un diag-
nóstico preciso, la tasa de mutación nueva puede calcularse 
como 7 mutaciones en un total de 2 × 242.257 alelos, o 
aproximadamente 1,4 ± 0,5 × 10–5 mutaciones por locus por 
generación.

La tasa de mutación se ha estimado para algunos tras-
tornos hereditarios, en los que se determinó la existencia 
de  mutaciones nuevas a través de la aparición y detección 
del fenotipo de la enfermedad (tabla 9-2). La tasa media de 
mutaciones génicas es aproximadamente de 1 × 10–6 mu-
taciones por locus por generación, pero las tasas varían 
en un rango de 1.000 veces, de 10–4 a 10–7 mutaciones por 
locus por generación. La razón de esas diferencias puede 
estar relacionada con algunos o con todos los siguientes 
factores: el tamaño del gen, la fracción de alelos mutantes 
que producen un fenotipo concreto observable, la edad y 
el sexo del progenitor que sufrió la mutación, el mecanis-
mo de la mutación y la presencia o ausencia de «puntos 
calientes» de mutación, como los dinucleótidos metilados 
CG, en el gen. Los genes de la distrofi a muscular de Du-
chenne (DMD) y de la neurofi bromatosis (NF1) son muy 
largos, por lo que no es de extrañar que la tasa de muta-
ción sea elevada en esos loci. Sin embargo, las diferencias 
en las tasas de mutación no pueden ser completamente ex-
plicadas por esos factores. Por ejemplo, la acondroplasia, 
que tiene una tasa de mutación relativamente elevada de 
1,4 x 10–5, se produce casi exclusivamente por la mutación 
en un único nucleótido, que cambia un codón de glicina 
por arginina en la posición 380 (Gly380Arg) del receptor 
del factor de crecimiento de los fi broblastos. Se desconoce 
la razón por la que este nucleótido parece sufrir mutación 
con tanta facilidad. Las estimaciones de la tabla 9-2 refl e-
jan los datos de enfermedades muy visibles y perjudiciales. 
Las mutaciones menos graves o evidentes, así como las más 
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Figura 9-2 ■ A: La recombinación desigual, pero homó-
loga, entre cromátidas hermanas o cromosomas homólogos 
mal alineados que contienen secuencias altamente homólogas 
(fl echas azules y grises) conduce a dos productos: uno con una 
única copia de la secuencia y otro con tres copias. B: Una 
recombinación entre secuencias homólogas invertidas de la 
misma cadena y separadas por 500 kb (una hacia arriba del 
gen del factor VIII y la otra en el intrón 22 de ese gen) resulta 
en la inversión de los exones 1 y 22 del gen, lo que lo altera 
y causa hemofi lia.
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graves y letales, hubieran escapado a la detección. Por tan-
to, la tasa global de mutación nueva puede ser considera-
blemente mayor. 

A pesar de las limitaciones de este y otros métodos para 
determinar la tasa media de mutación génica, todos los mé-
todos ofrecen esencialmente el mismo rango de valores para 
la tasa de mutación en la línea germinal: alrededor de 10–4 a 

10–6 por locus por generación, con la mediana más próxima 
al 10–6. Si tomamos el 10–6 por locus por generación como la 
media y dado que existen cerca de 25.000 genes en el genoma 
humano, hay un riesgo de 2,6% de una mutación nueva en 
un locus por generación. Por tanto, es probable que al menos 
1 de cada 40 personas haya recibido un gen mutado nuevo 
de uno de sus progenitores.

Tabla 9-2

Tasas de mutación estimadas para determinados genes humanos 

Acondroplasia Herencia Locus (proteína) Tasa de mutación*

Acondroplasia AD FGFR3 (receptor 3 del factor de crecimiento  1,4 × 10�5  

   de fi broblastos)
Aniridia AD AN2 (Pax6) 2,9-5 × 10�6

Distrofi a muscular de Duchenne  Ligada al X DMD (distrofi na) 3,5-10,5 × 10�5

Hemofi lia A Ligada al X F8 (factor VIII) 3,2-5,7 × 10�5

Hemofi lia B Ligada al X F9 (factor IX) 2-3 × 10�6

Neurofi bromatosis, tipo 1 AD NF1(neurofi bromina) 4-10 × 10�5

Poliquistosis renal de tipo 1 AD PKD1 (policistina) 6,5-12 × 10�5

Retinoblastoma AD RB (Rb) 5-12 × 10�6

*Expresada como mutaciones por locus por generación.
AD: autosómica dominante.
Basada en Vogel F, Motulsky AG: Human Genetics, 3.ª ed. Berlín, Springer-Verlag, 1997.

● ■ ●  Nomenclatura de las mutaciones

La posición de una mutación se designa con el prefi jo g., c., 
m. o p., según se sitúe en el DNA genómico (es decir, 
nuclear), en una secuencia del cDNA, en el DNA mitocon-
drial o en una proteína, respectivamente.

En el cDNA, el A del comienzo de la traducción ATG se 
designa +1. La base siguiente corriente arriba es –1; no existe 
el 0. La metionina aminoterminal recibe el número +1 en la 
proteína. 

Para indicar un cambio de nucleótido se coloca primero el 
número de esa base, seguido del nucleótido original, el 
símbolo > y el nuevo nucleótido en esa posición. En el 
DNA genómico, los símbolos están en mayúscula y en el 
mRNA, en minúscula.

Cuando no se conoce la secuencia genómica entera, los 
nucleótidos de un intrón (llamados «secuencia intró-
nica» o IVS) se numeran +1, +2 , etc., donde +1 es la G 
invariable de GT en el sitio de empalme donante 5’, o 
como –1, –2, etc., contando hacia atrás desde la muy 
invariable G del AG en el sitio de empalme aceptor 3’. 

Las pequeñas deleciones se indican por los números de los 
nucleótidos delecionados, separados por _ (guión bajo), 
seguidos por el término del y luego por los nucleótidos  
que han sido delecionados.

Las pequeñas inserciones se designan por ins después de los 
dos nucleótidos entre los que ha sucedido la inserción, 
seguido de los nucleótidos que han sido insertados.

Una mutación de cambio de sentido o sin sentido puede 
describirse en el contexto de la secuencia de la proteína 
indicándose el aminoácido correcto, la posición de ese 
residuo y el aminoácido que ha reemplazado el normal.

Ejemplos
c.1444g>a: una mutación en la posición 1444 de la 

hexoaminidasa A cDNA, que causa la enfermedad de 
Tay-Sachs.

g.IVS33+2T>A: una mutación que sustituye una A por una 
T en un sitio del corte y empalme («splicing») donante 
GT del intrón 33 de un gen.

g.IVS33–2A>T: una mutación que sustituye una T por una 
A en el sitio del corte y empalme aceptor altamente 
conservado del AG en el mismo intrón.

c.1524_1527delCGTA: una deleción de cuatro nucleótidos, 
números 1524 a 1527 en el cDNA.

c.1277_1278insTATC: una inserción de cuatro bases entre 
los nucleótidos 1277 y 1278 en la hexoaminidasa A 
cDNA, mutación común que causa la enfermedad de 
Tay-Sachs.

Glu6Val: una mutación de cambio de sentido, de ácido 
glutámico a valina en el residuo 6 en la �-globina, que 
causa la anemia de células falciformes.

Gln39X: una mutación de cambio de sentido, de glutamina 
para codón de terminación (X) en la posición 39 en la 
�-globina, que causa la �0-talasemia. 
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Diferencias de género en la tasa de mutaciones

Las nuevas mutaciones pueden producirse en la línea germi-
nal durante cualquier división mitótica y durante la división 
meiótica en la espermatogénesis y la ovogénesis. Sin embar-
go, existen importantes diferencias entre los sexos, tanto en 
el número como en el momento de las divisiones mitóticas 
y meióticas, que pueden afectar a la frecuencia y el tipo de 
mutaciones de los gametos paternos y maternos. 

Como hemos mencionado en el capítulo 2, en la ovo-
génesis cada óvulo haploide es el producto de alrededor de 
22 divisiones mitóticas durante la vida fetal, tras lo cual se 
convierte en un ovocito primario, entra en meiosis I y perma-
nece suspendido en esa etapa hasta que se produce la ovula-
ción, años o décadas después, cuando por fi n se completa la 
meiosis I (fi g. 9-3). No se produce la replicación del DNA una 
vez que el ovocito primario está formado. Se especula con la 
posibilidad de que, cuanto más tiempo permanecen los ovoci-
tos en meiosis I, mayor es la probabilidad de que se produzca 
un error consistente en la no-disyunción cuando por fi n las 
células completan la meiosis. Esas características de la ovogé-
nesis pueden ayudar a explicar que las trisomías autosómicas 
de los cromosomas 13, 18 y 21, al igual que la aneuploidía de 
los cromosomas sexuales 47,XXX, ocurren entre 80 y 100% 
de las veces en la línea germinal materna y no en la paterna, 
así como el aumento de su frecuencia a medida que aumenta 
la edad de la madre, pero no del padre (v. cap. 6). 

La espermatogénesis, por el contrario, implica una serie 
de divisiones celulares continuas a lo largo de la vida, lo que 

da lugar a aproximadamente 1 billón de espermatozoides. 
Esas células son el resultado de unas 30 divisiones mitóticas 
durante el desarrollo intrauterino y la infancia hasta la pu-
bertad, y de unos 20 a 25 ciclos de replicación al año a partir 
de ahí (v. fi g. 9-3). Si aceptamos una frecuencia de errores de 
replicación de 10–10 por base de DNA por división celular, 
cada espermatogonia diploide, que contiene 6 × 109 pares 
de bases de DNA, acumulará 10–10 × 6 × 109 = ~0,6 mu-
taciones nuevas cada vez que se replique antes de la meiosis. 
Por ejemplo, cada espermatozoide de un varón de 25 años es 
producto de alrededor de 30 ciclos de replicación prepube-
rales y de 270 pospuberales, por lo que cada espermatozoide 
contendrá aproximadamente 300 × 0,6 = ~180 mutaciones 
nuevas en algún punto del DNA, como resultado de los erro-
res de replicación. En un varón de 55 años, el número de 
errores por espermatozoide se elevaría a alrededor de 600. 
Por supuesto, la mayoría de esas mutaciones no son perju-
diciales (o serán recesivas, o letales para el espermatozoide, 
de modo que no se mostrarán fenotípicamente en la con-
cepción resultante ni en el recién nacido). Se ha estimado 
que la proporción de mutaciones puntuales aparecidas de 
forma aleatoria y que son perjudiciales es aproximadamente 
de 1/2.000, por lo que, según la edad del varón, aproxima-
damente entre 1 de cada 10 y 1 de cada 3 espermatozoides 
es portador de una mutación perjudicial nueva en alguna 
parte del genoma. 

Como el DNA de los espermatozoides ha experimen-
tado muchos más ciclos de replicación que el DNA de los 
óvulos, sería de esperar que las mutaciones puntuales fue-

Embrión
 y feto

Célula
 germinal

 primordial

30 divisiones
 mitóticas

22 divisiones
 mitóticas

↑ de riesgo de
 no disyunción

  con la edad

↑ de riesgo de
 errores
 de replicación
 con la edad

Mujer Varón

Óvulo
fertilizado Espermatozoide

Ovocito primario
 en meiosis

Pubertad

Naci-
miento

Ovulación

Fertilización

Se completa la meiosis

Espermatogonia

Meiosis

20-25 divisiones
 mitóticas/año
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Figura 9-3 ■ Gametogénesis y mutagénesis. La 
ilustración muestra las diferencias en el riesgo de muta-
ciones génicas y genómicas durante varias etapas de la 
gametogénesis en la mujer y el varón.
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sen mucho más frecuentes en un origen paterno que ma-
terno. En las enfermedades de herencia dominante de alta 
penetrancia, como la acondroplasia, ciertos casos de cra-
neosinostosis (síndromes de Apert, Pfeiffer o Crouzon), y 
las neoplasias endocrinas múltiples tipo 2 (MEN2A y 2B), 
las nuevas mutaciones responsables suelen ser mutaciones 
de cambio de sentido que casi siempre surgen en la línea 
germinal paterna. Además, cuanto mayor sea el varón, más 
ciclos de replicación habrán precedido la división meiótica, 
por lo que es de esperar que la frecuencia de nuevas muta-
ciones génicas de origen paterno se incremente con la edad 
del padre. De hecho, un aumento de las mutaciones génicas 
de origen paterno con el aumento de la edad ha sido obser-
vado en algunos trastornos, sobre todo en la acondroplasia, 
el síndrome de Apert y la hemofi lia B ligada al X (en la 
que el abuelo materno es el origen de la nueva mutación 
en la madre del probando). Por el contrario, las mutacio-
nes nuevas en la distrofi a muscular de Duchenne muestran 
poco sesgo global en cuanto al origen parental o la edad de 
los progenitores. Sin embargo, cuando se dividen las nuevas 
mutaciones de ese trastorno en mutaciones puntuales, más 
raras, y deleciones intragénicas, más comunes, verifi camos 
que aproximadamente el 90% de todas las nuevas mutacio-
nes puntuales son de origen paterno, mientras que siete de 
cada ocho mutaciones nuevas por deleción en la DMD son 
maternas. No obstante, no se sabe por qué en otras enfer-
medades el efecto del origen parental y de la edad sobre el 
espectro de mutaciones no es tan marcado. 

Es bien conocido el pronunciado efecto del progenitor 
de origen en los trastornos de repetición de trinucleótidos 
(v. cap. 12). Por ejemplo, las expansiones muy largas de la 
repetición CAG que causan la enfermedad de Huntington 
juvenil son en general de origen paterno. Por otro lado, las 
expansiones enormes de la repetición CGG en el síndrome 
del X frágil casi siempre ocurren durante la gametogénesis 
femenina. Esas diferencias pueden deberse a las diferencias 
biológicas básicas entre la ovogénesis y la espermatogénesis, 
pero también pueden resultar de la selección contra los ga-
metos portadores de expansiones de repetición, como se ha 
verifi cado con relación a los espermatozoides portadores de 
repeticiones CGG extremadamente largas, asociadas con el 
síndrome del X frágil. 

 DIVERSIDAD GENÉTICA HUMANA

La mayoría de las estimaciones de tasas de mutación descri-
tas implican la detección de mutaciones perjudiciales con 
evidentes efectos sobre el fenotipo. Sin embargo, muchas 
mutaciones no son perjudiciales, sino que se piensa que 
son selectivamente neutrales; algunas pueden ser incluso 
benefi ciosas. A lo largo de la evolución, el infl ujo cons-
tante de nuevas variaciones de nucleótidos ha asegurado 
un alto grado de diversidad genética e individualidad. Esa 
cuestión abarca todos los campos de la genética médica y 
humana. La diversidad genética puede manifestarse como 
cambios en el patrón de tinción de los cromosomas (v. cap. 
5), como variación en el número de copias de segmentos 
de megabases del DNA, como cambios en los nucleótidos 
del DNA, como alteraciones en las proteínas o como una 
enfermedad. 

Concepto del polimorfi smo genético

La secuencia de DNA en exactamente el mismo punto de un 
cromosoma es muy similar en los cromosomas de muchos in-
dividuos en todo el mundo. De hecho, en un segmento de 
DNA humano de unos 1.000 pares de bases elegido al azar 
sólo varía, de media, un par de bases entre dos cromosomas 
homólogos heredados de los progenitores (suponiendo que 
los progenitores no estén emparentados). Esa cifra es aproxi-
madamente 2,5 veces mayor que la proporción de nucleóti-
dos heterocigotos estimada para las regiones del genoma que 
codifi can proteínas (alrededor de 1 en 2.500 pares de bases). 
La diferencia era de esperar, pues de forma intuitiva lo más 
probable es que las regiones que codifi can proteínas sufran 
una presión selectiva más fuerte y, por tanto, la incidencia de 
mutaciones en esas regiones a lo largo de la evolución ha de 
ser menor. 

Cuando una variante es tan común que se encuentra en 
más del 1% de los cromosomas en la población general, cons-
tituye lo que se conoce como polimorfi smo genético. En cam-
bio, los alelos con frecuencias inferiores al 1% son, por con-
vención, variantes raras. Aunque muchas mutaciones nocivas 
que llevan a enfermedades genéticas son variantes raras, no 
existe una correlación simple entre la frecuencia alélica y el 
efecto del alelo en la salud. Muchas variantes raras no tienen 
efecto perjudicial, mientras que se sabe que algunas variantes 
lo sufi cientemente comunes como para ser consideradas poli-
morfi smos predisponen a enfermedades graves. 

Existen muchos tipos de polimorfi smo. Algunos se pro-
ducen por variantes de centenares a millones de pares de bases 
de DNA, debidas a deleciones, duplicaciones, triplicaciones, 
etc., y no se asocian con ningún fenotipo conocido de enfer-
medad. Otras alteraciones de tamaño similar son variantes 
raras que causan claramente enfermedades graves. Los poli-
morfi smos también pueden deberse a cambios en una o unas 
pocas bases del DNA localizado entre genes o en los intro-
nes, no tener consecuencias para el funcionamiento del gen 
y sólo detectarse por análisis directo del DNA. Los cambios 
de secuencia también pueden situarse en la secuencia codifi -
cante de los propios genes, y dar como resultado diferentes 
variantes de proteínas que pueden ocasionar, a su vez, fenoti-
pos netamente distintos. Otras están en regiones reguladoras 
y también pueden ser importantes en la determinación del 
fenotipo, al afectar a la trascripción o a la estabilidad del 
mRNA. 

Los polimorfi smos constituyen un elemento clave en la 
investigación y la práctica de la genética humana. La capaci-
dad de detectar las diferentes formas de un gen o los distintos 
segmentos del genoma proporciona instrumentos decisivos 
para una amplia gama de aplicaciones. Como se ejemplifi ca 
en este y en otros capítulos posteriores, los marcadores ge-
néticos tienen una enorme importancia como instrumentos 
de investigación para el mapeo de un gen en una región con-
creta de un cromosoma, mediante el análisis de ligamiento 
o de asociación alélica (v. cap. 10). Ya son de uso corrien-
te en medicina para el diagnóstico prenatal de enfermeda-
des genéticas y la detección de heterocigotos (v. cap. 15), así 
como en los bancos de sangre y en la tipifi cación de los tejidos 
para transfusiones y trasplantes de órganos (v. más adelante 
en este capítulo). Los polimorfi smos son el fundamento de 
las investigaciones actuales para proporcionar una medicina 
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personalizada basada en el genoma (v. cap. 17), en la que se 
ajusta el tratamiento médico de un individuo en función de 
si es o no portador de variantes polimórfi cas que aumenten o 
disminuyan su riesgo de enfermedades comunes en los adultos 
(como la cardiopatía coronaria, el cáncer y la diabetes; v. cap. 
8), eleven la probabilidad de complicaciones después de una 
cirugía o infl uyan en la efi cacia o en la seguridad de una me-
dicación en particular. Por último, los polimorfi smos se han 
convertido en una nueva y poderosa arma en las aplicaciones 
forenses, como las pruebas de identidad para la determina-
ción de paternidad, la identifi cación de restos de víctimas de 
delitos o la verifi cación de la concordancia entre el DNA de 
un sospechoso y la del que ha cometido un crimen.

 VARIACIÓN HEREDADA Y POLIMORFISMO 
EN EL DNA

La enorme cantidad de información de secuencias de DNA 
provenientes de muchos centenares de individuos de todo el 
mundo, obtenida por el Proyecto Genoma Humano, ha pro-
porcionado la información necesaria para empezar a carac-
terizar los tipos y frecuencias de la variación polimórfi ca en 
la secuencia del DNA humano. Como resultado, hemos co-
menzado a crear catálogos de la diversidad de la secuencia 
del DNA humano. Los polimorfi smos del DNA pueden clasi-
fi carse de acuerdo con la variación de la secuencia del DNA 
entre diferentes alelos (tabla 9-3). 

Polimorfi smos de un único nucleótido (SNP)

Los polimorfi smos más sencillos y más frecuentes de todos 
son los polimorfi smos de un único nucleótido (SNP; del in-
glés single nucleotide polymorphisms). En general, tienen 
sólo dos alelos que corresponden a dos bases distintas que 
ocupan un determinado sitio en el genoma. Los SNP son co-
munes y ocurren, de media, una vez a cada 1.000 pares de 
bases, es decir, existen aproximadamente 3.000.000 diferen-
cias entre dos genomas humanos tomados al azar. La cifra 
total de posiciones variantes entre todos los seres humanos 
es bastante más elevada, y se estima en más de 10.000.000, 
aunque es probable que esta estimación sea demasiado baja, 
puesto que todavía no tenemos el catálogo completo de todas 
las variantes, sobre todo de las raras, en todos los grupos ét-

nicos del mundo. Muchos millones de SNP ya han sido iden-
tifi cados y catalogados en la población mundial. Se ha elegido 
un subconjunto de aproximadamente el 10% de los SNP más 
frecuentes para usarlos como marcadores en un mapa de alta 
densidad del genoma humano, conocido como el mapa de ha-
plotipos (HapMap; v. cap. 10). 

Se investiga activamente el signifi cado para la salud de 
la gran mayoría de los polimorfi smos de un único nucleótido. 
El hecho de que los SNP sean comunes no implica que sean 
neutrales o que no ejerzan ningún efecto sobre la salud o la 
longevidad. Al parecer, el efecto de los SNP frecuentes es una 
modifi cación sutil de la susceptibilidad a la enfermedad, más 
que la causa directa de una enfermedad grave. 

Polimorfi smos de inserción-deleción

La siguiente clase de polimorfi smos comprende los resultan-
tes de las variaciones producidas por la inserción o la d ele-
ción (indels) de entre 2 y 100 nucleótidos. El número de indels 
en el genoma es del orden de centenares de miles. Aproxima-
damente la mitad se denominan simples, porque sólo tienen 
dos alelos, es decir, la presencia o ausencia del segmento in-
sertado o delecionado. La otra mitad son multialélicos, pues 
poseen un número variable de un segmento de DNA que se 
repite en tándem en una determinada localización. Los indels 
multialélicos se subdividen en polimorfi smos microsatélites y 
minisatélites. 

Microsatélites

Los microsatélites son segmentos de DNA que consisten en 
unidades de dos, tres o cuatro nucleótidos, como TGTG…
TG, CAACAA…CAA, o AAATAAAT…AAAT, que se repi-
ten entre una y una pocas docenas de veces. Los diferentes 
alelos en un polimorfi smo microsatélite son el resultado de 
las distintas cantidades de repeticiones de unidades de nu-
cleótidos en cualquier microsatélite, por lo que a menudo se 
los denomina polimorfi smos cortos de repetición en tándem 
(STRP; del inglés short tandem repeat polymorphisms). Un 
locus microsatélite tiene con frecuencia muchos alelos (longi-
tudes de repetición) presentes en la población, y su genotipo 
puede ser fácilmente establecido mediante la determinación 
del tamaño del fragmento de PCR obtenida con cebadores 
que lindan con la repetición del microsatélite (fi g. 9-4). Se 

Tabla 9-3

Tipos de polimorfi smos del DNA

Polimorfi smo Base del polimorfi smo Número de alelos

SNP  Sustitución de una base de un par en una localización 2
Indel
 Simple Presencia o ausencia de un segmento corto de DNA 2
 STRP �5-25 copias, en tándem, de una unidad de repetición con 2, 3 o 4 nucleótidos repetidos Típicamente, 5 o más
 VNTR Centenares a miles de copias, en tándem, de una unidad de nucleótido de repetición     
  de 10 a 100 nucleótidos  Típicamente, 5 o más
CNP Típicamente, la presencia o ausencia de segmentos de DNA de 200 bp a 1,5 Mb, Entre 2 y unas
  aunque también pueden ocurrir duplicaciones en tándem de 2,3 o más copias    pocas

CNP, polimorfi smo del número de copias; SNP, polimorfi smo de nucleótido único; STRP, polimorfi smo de tándem corto de repetición; VNTR, 
repetición en tándem de número variable.
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conocen muchas decenas de miles de loci polimórfi cos micro-
satélite en el genoma humano.

Minisatélites

Otra clase de polimorfi smos de tipo indel provienen de la 
inserción en tándem de un número variable (en general, de 
centenares o miles) de copias de una secuencia de DNA de 10 
a 100 pares de bases de longitud, conocida como minisatéli-
tes. Esa clase de polimorfi smo tiene muchos alelos (fi g. 9-5), 
debido a la variación en el número de copias del minisatélite 
que se repiten en tándem, y se la denomina polimorfi smo de 
repetición en tándem con número variable de copias (VNTR; 
del inglés variable number of tandem repeats). Los marcado-
res que dan más información poseen varias docenas o más 
de alelos, por lo que resulta improbable que dos individuos 

Cebador 1

(AC)26

(AC)18

(AC)14

(AC)10

(AC)18(AC)10 (AC)14(AC)26

(AC)14(AC)10

(AC)26(AC)18

Cebador 2

1 2 3 4

ACACAC.........ACAC
TGTGTG.........TGTG

1

2 3

4

Figura 9-4 ■ Marcadores microsatélites en el DNA humano. 
Arriba se representa un DNA que contiene un marcador micro-
satélite en un cromosoma (AC)n. Los cebadores 1 y 2 son los 
de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR), complemen-
tarios a las secuencias únicas colindantes con la repetición del 
nucleótido. Abajo se ilustra una genealogía que muestra la 
herencia codominante de un polimorfi smo de microsatélite, 
debido a la variación en el número de dinucleótidos AC. El 
genotipo de cada individuo se muestra debajo de su símbolo en 
la genealogía. La PCR amplifi ca los fragmentos de diferentes 
tamaños con los cebadores 1 y 2 a cada lado del segmento de 
dinucleótidos AC, y se determina sus longitudes relativas sepa-
rándolos mediante la electroforesis en gel (abajo). 

1

2

Alelo 1

Alelo 2

Alelo 3

Alelo 4
Sonda

3

4

Número variable de repeticiones en tándem

Figura 9-5 ■ Herencia codominante de un polimorfi smo 
de DNA autosómico, causado por un número variable de 
repeticiones en tándem. Los alelos 1 y 4 están relacionados 
entre sí por un número variable de secuencias cortas de DNA 
idénticas (o casi) (fl echas). La variación del tamaño puede 
detectarse después de la digestión por una enzima de restric-
ción e hibridación con una sonda única, que se sitúa fuera de 
las secuencias VNTR propiamente dichas, pero dentro de los 
sitios de restricción utilizados para defi nir los fragmentos alé-
licos. (Cortesía de Bowcock, Washington University, St. Louis, 
Missouri.)

no emparentados compartan los mismos alelos. Aunque se 
considera que la mayoría de los indel, tanto los polimorfi s-
mos simples como los STRP o los VNTR, no tienen repercu-
sión sobre la salud humana, sí que se han implicado algunos 
VNTR en enfermedades. 

Las secuencias repetidas de minisatélites que se han en-
contrado en muchos polimorfi smos de tipo VNTR diferen-
tes se parecen lo sufi ciente entre sí como para posibilitar la 
detección de muchos loci diferentes de manera simultánea, 
utilizando un sólo fragmento de minisatélite como sonda en 
una sola hibridación de transferencia Southern. Sólo los ge-
melos idénticos tienen un patrón indistinguible (fi g. 9-6) y, 
por tanto, la detección simultánea de varios polimorfi smos 
VNTR fue uno de los primeros métodos de determinación 
de la huella de DNA usados en las pruebas de identidad. La 
detección de los polimorfi smos de microsatélite mediante la 
transferencia Southern ha sido ampliamente superada por la 
tipifi cación de los microsatélites con el PCR. Por ejemplo, el 
FBI de EE.UU. usa en la actualidad 13 marcadores STRP en 
su panel de huellas de DNA. Es tan improbable que dos indi-
viduos (que no sean gemelos monocigóticos) tengan genotipos 
idénticos en los 13 loci, que el panel permite la comprobación 
defi nitiva acerca de si dos muestras provienen o no del mismo 
individuo.
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Polimorfi smos del número de copias

Los últimos polimorfi smos que han sido descubiertos son  los 
polimofi smos del número de copias (CNP; del inglés copy 
number polymorphisms). Consisten en variaciones en el nú-
mero de copias de segmentos largos del genoma, que van de 
200 a casi 2 Mb. Los CNP pueden consistir en sólo dos ale-
los (es decir, la presencia o ausencia de un segmento), o en 
múltiples alelos, debido a la presencia de 0, 1, 2, 3 o más 
copias de un segmento de DNA en tándem. Los CNP sólo 
se han logrado identifi car y estudiar recientemente porque 
las regiones delecionadas o repetidas suelen ser demasiado 
pequeñas para poder ser vistas citogenéticamente y demasia-
do largas para ser detectadas por la secuenciación del DNA. 
Sin embargo, los CNP se identifi can fácilmente a través de la 
aplicación de una nueva tecnología, la hibridación genómica 

comparativa, como se expuso en el capítulo 4. Al igual que 
ocurre con todos los polimorfi smos del DNA, se desconoce 
en gran parte la infl uencia de los diferentes alelos CNP en la 
salud y la susceptibilidad a las enfermedades, pero es objeto 
de intensas investigaciones. Los CNP constituyen un fondo 
de variaciones comunes que será necesario comprender para 
poder interpretar adecuadamente las alteraciones en el núme-
ro de copias que se observan en los pacientes. 

 VARIACIÓN HEREDADA Y 
POLIMORFISMOS EN LAS PROTEÍNAS

Aunque todos los polimorfi smos son, en última instancia, el 
resultado de diferencias en la secuencia del DNA, se han es-
tudiado algunos loci polimórfi cos mediante el examen de las 
variaciones en las proteínas codifi cadas por los respectivos 
alelos, en vez de examinar las diferencias en las secuencias 
de DNA de los propios alelos. Se calcula que, probablemente, 
todo individuo es heterocigoto para los alelos que determi-
nan polipéptidos estructuralmente diferentes en alrededor del 
20% de todos los loci. Al comparar individuos de diferentes 
grupos étnicos, se ha encontrado que un porcentaje todavía 
más elevado de proteínas exhibe un polimorfi smo detecta-
ble. Por tanto, en la especie humana existe un notable grado 
de individualidad bioquímica en la fabricación de enzimas y 
otros productos génicos. Además, dado que los productos de 
muchas de las vías bioquímicas interactúan entre sí, resulta 
creíble que cada individuo, con independencia de su estado 
de salud, posee una conformación química única y genéti-
camente determinada y, por tanto, responde también de una 
manera única a las infl uencias ambientales, dietéticas y far-
macológicas. Ese concepto de la individualidad química, pos-
tulado por primera vez hace un siglo por el médico británico 
Archibald Garrod con notable visión de futuro, sigue siendo 
válido en la actualidad. 

Abordaremos aquí algunos polimorfi smos con reper-
cusión médica: los grupos sanguíneos ABO y Rh, impor-
tantes para establecer la compatibilidad en las transfusio-
nes de sangre, y el complejo mayor de histocompatibilidad 
(MHC), que desempeña un papel primordial en la medicina 
de trasplantes. Estudiar las variaciones de las proteínas en 
lugar de estudiar el DNA que las codifi ca tiene una utilidad 
real. Al fi n y al cabo, los productos proteicos variantes de 
varios alelos polimórfi cos son a menudo los responsables 
de los diferentes fenotipos y, por tanto, probablemente de-
terminan el modo en que las variaciones genéticas en un 
locus afectan a la interacción entre el individuo y el am-
biente. 

Polimorfi smos de los grupos sanguíneos

Los primeros ejemplos de variaciones de proteínas genética-
mente determinadas fueron detectados en los antígenos en-
contrados en la sangre, llamados antígenos de los grupos san-
guíneos. Se conoce la existencia de numerosos polimorfi smos 
en los componentes de la sangre humana, sobre todo en los 
antígenos ABO y Rh de los eritrocitos. Los sistemas ABO y 
Rh tienen una importancia especial en las transfusiones san-
guíneas, los trasplantes de tejidos y órganos y la enfermedad 
hemolítica del recién nacido.

Figura 9-6 ■ Huellas digitales genéticas idénticas o de 
DNA de gemelos, obtenidas mediante una sonda que detecta 
los polimorfi smos VNTR en muchos loci del genoma. Cada 
par de columnas contiene DNA de una pareja de gemelos. Los 
gemelos del primer conjunto (al igual que los del tercero) 
tienen huellas digitales genéticas idénticas, lo que indica que 
son gemelos idénticos (monocigóticos). El conjunto del centro 
contiene huellas de DNA claramente diferentes, lo que indica 
que son gemelos no idénticos. (Cortesía de Alec Jeffreys, Uni-
versity of Leicester, Reino Unido.)
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Sistema ABO

Podemos clasifi car la sangre humana en cuatro tipos, de 
acuerdo con la presencia de dos antígenos, A y B, en la super-
fi cie de los eritrocitos, y en la presencia de los dos anticuer-
pos correspondientes, anti-A y anti-B, en el plasma. Existen 
cuatro fenotipos principales: O, A, B y AB. Las personas tipo 
A tienen el antígeno A en los eritrocitos, las tipo B tienen el 
antígeno B, las tipo AB tienen tanto el antígeno A como el B, 
y las tipo O no tienen ninguno de los dos. La reacción de los 
hematíes de cada tipo con los antisueros anti-A y anti-B se 
muestran en la tabla 9-4.

Los grupos ABO poseen una característica que otros sis-
temas de grupos sanguíneos no comparten, y es la relación 
recíproca en un individuo entre los antígenos presentes en los 
hematíes y los anticuerpos del plasma (v. tabla 9-4). Cuando 
los hematíes carecen del antígeno A, el plasma contiene anti-
A; cuando los hematíes carecen del antígeno B, el plasma con-
tiene anti-B. Se desconoce la causa de esa relación recíproca, 
aunque se piensa que se forma anti-A y anti-B en respuesta a 
la ocurrencia natural de los antígenos de tipo A y de tipo B 
existentes en el ambiente (p.ej., en bacterias). 

Un locus en el cromosoma 9 determina los grupos san-
guíneos ABO. Los alelos A, B y O en ese locus son un ejem-
plo clásico de multialelismo, en el que tres alelos, dos de los 
cuales (A y B) se heredan como un rasgo codominante y el 
tercero (O) como un rasgo recesivo, determinan cuatro feno-
tipos. Los antígenos A y B se producen mediante la acción de 
los alelos A y B sobre la glicoproteína de la superfi cie celular 
de los eritrocitos denominada antígeno H. La especifi cidad 
antigénica proviene de los azúcares terminales específi cos que 
se añaden o no a la sustancia H. El alelo B codifi ca la glico-
siltransferasa que reconoce de manera preferente el azúcar 
D-galactosa y lo añade al término de una cadena oligosacá-
rida que contiene el antígeno H, creando así el antígeno B. El 
alelo A codifi ca una forma ligeramente diferente de la enzima 
que reconoce de manera preferente la N-acetilgalactosamina 
en lugar de la D-galactosamina, y añade N-acetilgalactosa-
mina al precursor, creando así el antígeno A. El tercer alelo, 
O, codifi ca una versión mutante de la transferasa que carece 
de actividad como transferasa, y no afecta en absoluto, de 
modo detectable, a la sustancia H. 

Se ha logrado determinar las diferencias moleculares en 
el gen de la glicosiltransferasa responsables de los alelos A, B 
y O. Cuatro diferencias en la secuencia de nucleótidos entre 
los alelos A y B producen cambios en los aminoácidos que al-
teran la especifi cidad de la glicosiltransferasa. El alelo O tie-

ne una deleción de un único par de bases en el gen ABO que 
codifi ca la región, lo que ocasiona una mutación de cambio 
de marco de lectura que elimina la actividad de la transferasa 
en los individuos tipo O. Ahora que están disponibles las se-
cuencias del DNA, la tipifi cación de los grupos ABO se está 
efectuando directamente en el genotipo, en vez de en el feno-
tipo, sobre todo cuando existen difi cultades técnicas para los 
análisis serológicos, como es frecuente en las investigaciones 
forenses y en las pruebas de paternidad. 

La principal importancia médica de los grupos sanguí-
neos ABO es en las transfusiones de sangre y en el trasplante 
de órganos y tejidos. Existen combinaciones compatibles e 
incompatibles en el sistema ABO. Una combinación compa-
tible es aquella en la que los eritrocitos del donante no son 
portadores del antígeno A o B que se corresponde con los 
anticuerpos del suero del receptor. Si bien en teoría existen 
donantes universales (grupo O) y receptores universales (gru-
po AB), se da a los pacientes sangre de su propio grupo ABO, 
excepto en emergencias. La presencia habitual de los antíge-
nos anti-A y anti-B explica el fracaso de buena parte de los 
primeros intentos de transfusión sanguínea, porque esos anti-
cuerpos pueden causar la destrucción inmediata de las células 
incompatibles del grupo ABO. En los trasplantes de órganos 
y tejidos, la compatibilidad entre el donante y el receptor, tan-
to ABO como de antígeno leucocitario humano (HLA), es 
esencial para la supervivencia del implante. 

Sistema Rh

 El sistema Rh es parejo al sistema ABO en cuanto a su 
importancia clínica, debido a su papel en la enfermedad he-
molítica del recién nacido y en las incompatibilidades en las 
transfusiones. La denominación Rh proviene de los monos 
Rhesus que fueron usados en los experimentos que condu-
jeron al descubrimiento del sistema. En pocas palabras, la 
población se divide en individuos Rh-positivos, que expresan 
en los eritrocitos el antígeno Rh D, un polipéptido codifi cado 
por un gen (RHD) en el cromosoma 1, y individuos Rh-nega-
tivos, que no expresan este antígeno. La frecuencia de indivi-
duos Rh-negativos presenta gran variación en los diferentes 
grupos étnicos. Por ejemplo, el 17% de los blancos y el 7% 
de los afroamericanos son Rh-negativos, mientras que la fre-
cuencia entre los japoneses es del 0,5%.

Enfermedad hemolítica del recién nacido

Desde el punto de vista clínico, la mayor importancia del 
sistema Rh radica en que las personas Rh-negativas pueden 
formar con rapidez anticuerpos anti-Rh tras la exposición 
a eritrocitos Rh-positivos. Esto es un problema grave sobre 
todo cuando una mujer está embarazada de un feto Rh-po-
sitivo. Durante la gestación, normalmente cruzan la placenta 
pequeñas cantidades de sangre fetal, que alcanzan el torren-
te sanguíneo materno. Cuando la madre es Rh-negativa y el 
feto Rh-positivo, la madre forma anticuerpos que vuelven a 
la circulación fetal y dañan los eritrocitos fetales, causando 
la enfermedad hemolítica del recién nacido, de consecuencias 
graves si no se trata.

En las embarazadas Rh-negativas, puede minimizarse su 
riesgo de inmunización por los eritrocitos fetales Rh-positivos 
con una inyección de inmunoglobulina Rh entre las semanas 
28 a 32 de gestación, y otra después del parto. La inmuno-

Tabla 9-4

Genotipos ABO y reactividad sérica

Fenotipo del  Reacción  Reacción Anticuerpos
eritrocito con anti-A con anti-B séricos

O � � Anti-A, anti-B
A + � Anti-B
B � + Anti-A
AB + + Ninguno

� : ausencia de reacción; + : reacción. 
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globulina Rh elimina todas las células fetales Rh-positivas de 
la circulación materna antes de que la mujer se sensibilice a 
ellas. También se emplea la inmunoglobulina después de un 
aborto o de procedimientos invasivos, como la obtención de 
muestras de las vellosidades coriónicas o la amniocentesis, 
si algunas células Rh-positivas han alcanzado la circulación 
materna. El descubrimiento del sistema Rh y su papel en la 
enfermedad hemolítica del recién nacido ha supuesto una 
importante contribución de la genética a la medicina. Antes 
considerada la enfermedad genética humana más frecuente, 
la enfermedad hemolítica del recién nacido es en la actualidad 
relativamente rara debido a las medidas preventivas, que son 
hoy una práctica rutinaria en la medicina obstétrica. 

Complejo mayor de histocompatibilidad

El MHC (del inglés major histocompatibility complex) se 
compone de un gran grupo de genes situados en el brazo 
corto del cromosoma 6 (fi g. 9-7). Basándose en diferencias 
estructurales, esos genes se distribuyen en tres clases. Dos de 
ellas, los genes I y II, corresponden a los genes del antígeno 
leucocitario humano (HLA), descubiertos por su importancia 
en los trasplantes entre individuos no emparentados. Los ge-
nes de clase I y II codifi can proteínas de la superfi cie celular 
que tienen un importante papel en el desencadenamiento de la 
respuesta inmunitaria y, más específi camente, en la «presen-
tación» del antígeno a los linfocitos, que no pueden reconocer 
y responder a un antígeno, a menos que éste haya formado un 
complejo con una molécula del HLA  en la superfi cie de una 
célula presentadora de antígeno. Se conocen muchas centenas 
de diferentes alelos de las clases I y II del HLA, y se descubren 
más a diario, lo que los convierte con diferencia en los loci 
más polimórfi cos del genoma humano.

Los genes de clase I (HLA-A, HLA-B y HLA-C) codifi -
can proteínas que son parte integrante de la membrana plas-
mática de todas las células nucleadas (fi g. 9-8). Una proteína 
de clase I se compone de dos subunidades de polipéptidos, 
una cadena pesada codifi cada en el MHC y un polipéptido 
no polimórfi co, la �2-microglobulina, que es codifi cada por 
un gen situado fuera del MHC, en el cromosoma 15. Los 

péptidos derivados de proteínas intracelulares se generan por 
la degradación proteolítica mediada por una gran proteasa 
multifuncional. Los péptidos son transportados entonces a la 
superfi cie celular y se enlazan a una hendidura de la molécula 
de clase I, para presentar el antígeno peptídico a las células T 
citotóxicas (v. fi g. 9-8). 

La región clase II se compone de varios loci, como los 
HLA-DP, HLA-DQ y HLA-DR, que codifi can las proteí-
nas de las membranas celulares. Cada molécula clase II es 
un heterodímero compuesto de subunidades � y �, codifi ca-
das ambas por el MHC. Las moléculas de clase II presentan 
péptidos derivados de proteínas extracelulares que han sido 
absorbidas por lisosomas y transformadas en péptidos para 
su presentación a las células T (v. fi g. 9-8). 

Existen otros loci génicos en el MHC (v. fi g. 9-7), pero 
no tienen relación funcional con los genes HLA de clase I y 
II y no actúan para determinar la histocompatibilidad o la 
respuesta inmunitaria. Sin embargo, algunos de esos genes se 
asocian a enfermedades, como la hiperplasia adrenal congé-
nita (v. cap. 6), causada por la defi ciencia de la 21-hidroxila-
sa, y la hemocromatosis, una enfermedad hepática causada 
por la sobrecarga de hierro  (Caso 17) . 

Alelos y haplotipos HLA

El sistema HLA puede resultar confuso al principio, porque 
la nomenclatura usada para defi nir y describir los diferentes 
alelos HLA ha sufrido un cambio radical a medida que se 
ha generalizado la secuenciación del DNA del MHC. En el 
sistema tradicional de nomenclatura del HLA, se distinguían 
los diferentes alelos serológicamente. El tipo de HLA de un 
individuo se determinaba verifi cando la reacción de sus célu-
las ante una serie de antisueros diferentes o de linfocitos reac-
tivos. Éstos se obtenían de centenares de mujeres multíparas, 
que desarrollaban a lo largo de la gestación una reacción in-
mune contra los antígenos paternos tipo I y II expresados en 
sus fetos. Cuando las células de dos individuos no emparen-
tados producían el mismo patrón de reacción en una serie de 
anticuerpos y células, se consideraba que tenían los mismos 
tipos de HLA y se asignaba un número a los alelos que repre-

Clase II Clase III Clase I

kb

0 1.000 2.000 3.000 4.000

21-OH C4B C2BfC4A21-OH

C ADP DRDQ B
LMP, DM

& TAP TNF

Figura 9-7 ■ Esquema del complejo mayor de histocompatibilidad en el cromosoma 6p. DP, DQ y DR: genes del antígeno 
de clase II; B, C y A: genes del antígeno de clase I; LMP: genes que codifi can los componentes de una proteasa grande multifun-
cional; DM: heterodímeros de los genes DMA y DMB, que codifi can la molécula procesadora de antígeno necesaria para el 
enlace del péptido con los antígenos de clase II del MHC; TAP: transportador asociado con el procesamiento del antígeno; TNF: 
factor de necrosis tumoral; Bf: factor B de properdina; C2, C4A y C4B: componentes del complemento; 21-OH: 21-hidroxilasa. 
(Uno de los loci 21-OH es un seudogén.) Véase texto para más detalles. 
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sentaban, como B27 en el locus HLA-B clase I, o DR3 en el 
locus DR de la clase II. Sin embargo, a medida que se fueron 
identifi cando los genes responsables de la codifi cación de los 
genes de las cadenas de las clases I y II del MHC, se demostró 
que los alelos HLA que se defi nían inicialmente como únicos 
desde el punto de vista serológico consistían, en realidad, en 
múltiples alelos determinados por diferentes variantes de se-
cuencias de DNA, incluso en el mismo alelo serológico. Las 
100 especies serológicas de HLA-A, B, C, DR, DQ y DP 
abarcan en la actualidad más de 1.300 alelos, defi nidos por la 
secuencia de DNA. Por ejemplo, existen más de 24 variantes 
de la secuencia del ácido nucleico del gen HLA-B en lo que 
antes se defi nía como «el» alelo B27 mediante las pruebas 
serológicas. La mayoría de las variantes de DNA, aunque no 
todas, cambian un codón triplete y, por tanto, un aminoácido 
en el péptido codifi cado por ese alelo. Se le asigna un número 
propio a cada alelo que cambia un aminoácido en el péptido 
HLA-B. Así, los alelos número 1, 2, etc., del grupo de alelos 
correspondientes a lo que solía considerarse desde el punto 
de vista serológico un único alelo B27, se denominan ahora 
HLA-B*2701, HLA-B*2702, etc.

Los alelos HLA en los diferentes loci clase I y II de un 
determinado cromosoma forman en conjunto un haplotipo. 
Los alelos son codominantes: cada progenitor tiene dos ha-
plotipos y expresa ambos.  Esos loci están situados tan cerca 
unos de otros que, en una familia, el haplotipo entero puede 
transmitirse como un bloque único al hijo (fi g. 9-9). Por tan-
to, el progenitor y el hijo comparten sólo un haplotipo, y la 
probabilidad de que dos hermanos hereden los mismos ha-
plotipos es del 25%. Como la aceptación de los tejidos trans-
plantados tiene un alto grado de correlación con el grado de 
parecido entre los haplotipos HLA (y los grupos sanguíneos 
ABO) entre el donante y el receptor, el donante ideal para un 
trasplante de médula ósea o de órganos es un hermano del 
receptor compatible para ABO e idéntico para HLA.

En cualquier grupo étnico, algunos alelos HLA son fre-
cuentes, mientras que otros raramente o nunca se detectan. 
De forma análoga, algunos haplotipos tienen una frecuencia 
mucho más alta de la esperada, y otros son extremadamente 

raros o no existen. Por ejemplo, la mayoría de las 3 × 107 
combinaciones alélicas que en teoría pueden formar un ha-
plotipo en los individuos de raza blanca nunca han sido ob-
servadas. Esa restricción en la diversidad de los haplotipos 
posibles en una población se deriva de lo que se conoce como 
desequilibrio de ligamiento (v. cap. 10) y puede explicarse 
por la compleja interacción de varios factores. Entre ellos, 
se incluyen las bajas tasas de recombinación meiótica en la 
pequeña distancia física existente entre los loci HLA; las in-
fl uencias ambientales que efectúan una selección positiva de 
determinadas combinaciones de los alelos HLA para formar 
un haplotipo; y los factores históricos, como la antigüedad 
de la fundación de la población, el número de fundadores y 
la cantidad de inmigración que ha ocurrido en esa población 
(v. más adelante en este capítulo). 

Existen también grandes diferencias en la frecuencia de 
alelos y haplotipos entre las poblaciones. Un alelo o un haplo-
tipo puede ser común en una población y muy raro en otra. 
Una vez más, las diferencias en la distribución de alelos y 
haplotipos en el MHC se derivan de factores genéticos, am-
bientales e históricos complejos existentes en las diferentes 
poblaciones. 

 HLA y asociación con enfermedades

Espondilitis anquilosante. Con la defi nición creciente de ale-
los HLA ha sobrevenido el reconocimiento de la asociación 
entre ciertas enfermedades y determinados alelos HLA y ha-
plotipos. Se desconoce la base etiológica de la mayor parte de 
esas asociaciones. La mayoría, aunque no todas, son autoin-
munes, es decir, están asociadas a una respuesta inmunitaria 
anómala dirigida contra uno o varios antígenos propios, que 
se supone que está relacionada con una variación de la res-
puesta inmunitaria resultante del polimorfi rsmo de los genes 
correspondientes (tabla 9-5). La espondilitis anquilosante, 
una enfermedad infl amatoria crónica de la columna y las 
articulaciones sacroilíacas, es un ejemplo. En estudios más 
antiguos, que se basaban en los alelos B27 defi nidos sero-
lógicamente, se verifi có que sólo el 9% de los noruegos, por 

TCD8+ TCD4+

Receptor
de célula T

Receptor de
célula T

HLA clase I + péptido
HLA Clase II + péptido

Proteína
exógena

Célula
presentadora
de antígeno

Endosoma

DM
TAP

Proteína
endógena

LMP

Retículo
 endoplásmico
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Figura 9-8 ■ Interacción entre moléculas 
del MHC de clase I y clase II, proteínas exó-
genas y receptores de células T. LMP: gran 
proteasa multifuncional; TAP: transportador 
asociado con el procesamiento del antígeno; Ii: 
cadena invariable; DM: heterodímero codifi -
cado por los genes DMA y DMB; CD8+: 
células T citotóxicas; CD4+: células T ayudan-
tes. (Adaptada de Thorsby E: HLA-associated 
diseases. Hum Immunol 53:1-11, 1997.)
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ejemplo, son positivos para B27, frente al más del 95% de los 
que presentan espondilitis anquilosante. Por tanto, el riesgo 
de desarrollar esa enfermedad es al menos 150 veces más alto 
en las personas que tienen B27 que en los que no lo tienen. 
Aunque menos del 5% de los individuos positivos para B27 
desarrollan la enfermedad, hasta el 20% de los positivos pue-
den presentar manifestaciones leves y subclínicas de la enfer-
medad, sin síntomas ni incapacidad. Una explicación de por 

qué algunos individuos positivos para B27 no desarrollan la 
enfermedad reside, en parte, en que la secuenciación del DNA 
ha demostrado que existen más de dos docenas de alelos di-
ferentes en «el» alelo HLA-B27 que se defi nió en un princi-
pio serológicamente. La frecuencia de esos diferentes alelos 
varía dentro de un grupo étnico y entre diferentes grupos. 
Si sólo algunos de esos alelos B27 predisponen a la enferme-
dad, mientras que otros pueden incluso ser protectores, los 
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1
I
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3 421

A*0103
B*0806
Cw*0102
DPB1*0601
DRB1*0202

A*1105
B*1401
Cw*0501
DPB1*0101
DRB1*0704

DPB1*0101
DRB1*0704

5

Figura 9-9 ■ Herencia de los haplotipos HLA. En general, un haplotipo se transmite como una unidad, tal como se observa 
en esta fi gura. Muy raramente, un progenitor transmitirá un haplotipo recombinante a su hijo, como se ve en el individuo II-5, 
que ha recibido un haplotipo que es una recombinación entre los loci de clase I y clase II.

Tabla 9-5

Alelos del HLA con importante asociación con enfermedades

  
Alelo HLA

 Frecuencia (%)* 
Razón de

Enfermedad (serológico) Pacientes Controles Odds** 

Espondilitis anquilosante B27 >95  9 >150
Síndrome de Reiter B27 >80  9 >40
Uveítis anterior aguda B27 68  9 >20
Tiroiditis subaguda B35 70 14 14
Psoriasis vulgar Cw6 87 33 7
Narcolepsia DQ6 >95 33 >38
Enfermedad de Graves DR3 65 27 4
Artritis reumatoide DR4 81 33 9
Artritis reumatoide juvenil DR8 38  7 8
Enfermedad celíaca DQ2 99 28 >250
Esclerosis múltiple DR2, DQ6 86 33 12
Diabetes mellitus tipo 1 DQ8 81 23 14
Diabetes mellitus tipo 1 DQ6 <1 33 0,02
Hemocromatosis A3 75 13 20
Hiperplasia suprarrenal congénita  B47 25 0,2 80-150 
 (defi ciencia de 21-OH)

*Los datos de frecuencia provienen de poblaciones noruegas y son aproximados.
**La razón de Odds es aproximada, y se calcula como ad/bc, donde a = número de pacientes con el antígeno, b = número de controles con el antígeno,  

c = número de pacientes sin el antígeno y d = número de controles sin el antígeno (v. cap. 10).
Adaptada de Fugger L, Tisch R, Libau R, et al: The role of human major histocompatibility complex (HLA) genes in disease. En: Scriver CR, Beaudet 

AL, Sly WS, Valle D (eds): The Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease, 7.ª ed. Nueva York, McGraw-Hill, 1995, págs. 555-585; Bell JI, Todd 
JA, McDevitt HO: The molecular basis of HLA-disease association. Adv Hum Genet 18:1-41, 1989; y Thorsby E: HLA associated diseases. Hum Immunol 
53:1-11, 1997.
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estudios realizados en diferentes grupos étnicos que toman a 
todos los alelos B27 como un único alelo encontrarán tasas 
muy diferentes de la enfermedad en los individuos positivos 
para B27. 

En otros casos, la asociación entre un determinado alelo 
o haplotipo HLA y una enfermedad no se debe a diferencias 
funcionales de los genes de la respuesta inmunitaria codifi -
cados por los alelos HLA. En vez de eso, se debe a que un 
determinado alelo del MHC está presente, y con una frecuen-
cia extremadamente elevada, en cromosomas que también 
contienen mutaciones causantes de enfermedad en otro gen 
del MHC, debido al desequilibrio de ligamento (v. cap. 10). 
Como se ha mencionado con anterioridad, los trastornos au-
tosómicos recesivos de la hiperplasia suprarrenal congénita, 
debida a una defi ciencia de la 21-hidroxilasa, y de la hemo-
cromatosis primaria provienen de mutaciones en genes que 
se encuentran en el MHC. El análisis de las diferentes muta-
ciones responsables de la hiperplasia adrenal ha revelado que 
algunas de las mutaciones en este locus se produjeron inicial-
mente en cromosomas con determinados haplotipos, y se he-
redaron posteriormente como un bloque a lo largo de múlti-
ples generaciones, asociadas a esos marcadores del haplotipo 
específi co. Otro ejemplo es la hemocromatosis, un trastorno 
autosómico recesivo común que produce sobrecarga de hie-
rro. Más del 80% de los pacientes con esa enfermedad son 
homocigotos para una mutación frecuente, Cys282Tyr, en el 
gen de la hemocromatosis (HFE), y tienen los alelos HLA-
A*0301 en su locus HLA-A. La asociación no se debe a que 
HLA-A*0301 cause de alguna manera la hemocromatosis. 
El HFE está implicado en el transporte o el metabolismo del 
hierro en el intestino; el HLA-A, como gen de la respuesta 
inmune clase I, no tiene efecto sobre el transporte de hierro. 
La asociación se debe a la proximidad de los dos loci y al 
desequilibrio de ligamento existente entre la mutación Cys-
282Tyr en HFE y el alelo A*0301 en HLA-A. 

Se desconoce la base funcional de la mayoría de las aso-
ciaciones entre el HLA y las enfermedades. Las moléculas 
HLA integran el reconocimiento de antígenos por parte de 
las células T. Es posible que diferentes alelos polimórfi cos re-
sulten en variaciones estructurales de esas moléculas de la su-
perfi cie celular, lo que conduce a diferencias en la capacidad 
de las proteínas para interactuar con el antígeno y el receptor 
de la célula T al iniciar la respuesta inmune, y afecta a unos 
procesos tan críticos como la inmunidad ante las infecciones 
y la tolerancia a las propias células para prevenir la autoin-
munidad. 

HLA y trasplantes de tejidos

Como indica la denominación complejo mayor de histocom-
patibilidad, los loci HLA son los determinantes principales 
de la tolerancia al trasplante y del rechazo al injerto, por 
lo que desempeñan un importante papel en la medicina de 
trasplantes. A pesar de los avances impresionantes en el di-
seño de poderosos fármacos inmunosupresores para evitar 
el rechazo en los trasplantes de órganos, sólo una concor-
dancia absolutamente perfecta para el HLA y los alelos de 
los grupos sanguíneos, como ocurre en los gemelos mono-
cigóticos, puede proporcionar una tasa del 100% de éxito 
en un trasplante, sin necesidad de terapia inmunosupresora. 
Para el trasplante de órganos sólidos, como los riñones, el 

porcentaje de injertos que sobreviven después de 10 años es 
del 72% cuando el donante y el receptor son hermanos con 
HLA idéntico, pero ese porcentaje desciende al 56% cuando 
el donante es un hermano con sólo un haplotipo HLA en 
común con el receptor. 

El trasplante de médula ósea representa un desa-
fío mayor que el de un órgano sólido: no sólo el huésped 
puede rechazar el injerto, sino que también el injerto, al 
contener linfocitos inmunocompetentes, puede atacar al 
huésped, lo que se conoce como enfermedad injerto contra 
huésped (GVHD, del inglés graft-versus-host-disease). La 
supervivencia a los 8 años de un trasplante de médula ósea 
en pacientes con leucemia mielógena crónica después de la 
quimioterapia es del 60% cuando el donante y el receptor 
son incompatibles para un único locus clase I o II, pero 
desciende al 25% cuando son incompatibles tanto para la 
clase I como la II. Asimismo, la enfermedad injerto contra 
huésped es menos frecuente y grave cuanto mejor sea la 
compatibilidad clase I. 

Debido a que las probabilidades de éxito de un trasplante 
de médula ósea son claramente más altas cuanto mayor es el 
número de compatibilidades, y a que la diversidad de haplo-
tipos HLA es inmensa en una misma población y entre los 
diferentes grupos étnicos, se han registrado en bases de datos 
millones de donantes no emparentados de médula ósea, con 
el HLA clasifi cado de modo que sea posible buscar la mejor 
compatibilidad posible para un determinado paciente que ne-
cesite un trasplante de médula ósea. 

 GENOTIPOS Y FENOTIPOS 
EN POBLACIONES

Variación genética en poblaciones

La genética de poblaciones es el estudio cuantitativo de la 
distribución de las variaciones genéticas en las poblacio-
nes y de la manera en que las frecuencias de los genes y 
los genotipos se mantienen o cambian. La genética de las 
poblaciones se ocupa de los factores genéticos, como las 
mutaciones y la reproducción, y de los factores ambientales 
y sociales, como la selección y la migración, que determi-
nan conjuntamente la frecuencia y la distribución de los 
alelos y los genotipos en las familias y las comunidades. La 
descripción matemática del comportamiento de los genes 
en las poblaciones es un elemento importante de muchas 
especialidades, como la antropología, la biología de la evo-
lución y la genética humana. En la actualidad, los genetis-
tas están utilizando los principios y métodos de la genética 
de poblaciones para estudiar muchas cuestiones no resuel-
tas de la historia y la estructura génica de las poblaciones 
humanas, el fl ujo de genes entre diferentes poblaciones y 
generaciones y, lo que es muy importante, los mejores mé-
todos para identifi car la susceptibilidad genética de enfer-
medades comunes. En la práctica de la genética médica, la 
genética poblacional proporciona los conocimientos sobre 
varios genes causantes de enfermedades que son frecuen-
tes en distintas poblaciones. Esa información es necesaria 
para el diagnóstico clínico y el consejo genético, e incluye 
la determinación de las frecuencias alélicas necesarias para 
el cálculo del riesgo. 
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En esta sección, describiremos el equilibrio de Hardy-
Weinberg, que es el concepto central de la genética de po-
blaciones. Examinaremos sus premisas y los factores que 
pueden causar una desviación real o aparente del equilibrio 
en poblaciones reales frente a las ideales. Por último, el capí-
tulo abordará el modo a través del cual  las diferencias en la 
frecuencia de genes que ocasionan enfermedades surgen entre 
los miembros de diferentes grupos más o menos aislados ge-
néticamente. 

Factores genéticos en la resistencia al virus 
de la inmunodefi ciencia humana

Para ilustrar los principios básicos que determinan las fre-
cuencias alélicas y genotípicas en las poblaciones podemos 
utilizar un ejemplo importante correspondiente a un rasgo 
autosómico común, determinado por un solo par de alelos. 
Tomemos el gen CCR5, que codifi ca un receptor de citocina 
de la membrana celular, que sirve como punto de entrada 
para ciertas cepas del virus de la inmunodefi ciencia humana 
(VIH), que causa el síndrome de inmunodefi ciencia adqui-
rida (SIDA). Una deleción en ese gen de 32 pares de bases 
da lugar a un alelo (	CCR5) que codifi ca una proteína no 
funcional debido al cambio de marco de lectura y a su ter-
minación prematura. Los individuos homocigotos para el 
alelo 	CCR5 no expresan el receptor en la superfi cie celular 
y, como consecuencia, son resistentes a la infección por el 
VIH. La pérdida de función de CCR5 parece ser un rasgo 
benigno y su única consecuencia fenotípica conocida es la 
resistencia a las infecciones por el VIH. El alelo normal se 
distingue fácilmente del alelo con la deleción de 32 pares de 
bases  	CCR5 mediante el análisis del gen con la reacción 
en cadena de la polimerasa. El análisis de una muestra de 
788 individuos de Europa proporcionó información acerca 
del número de individuos que eran homocigotos para los dos 
alelos o heterocigotos (tabla 9-6). 

Basándonos en las frecuencias genotípicas observadas, 
podemos determinar de forma directa las frecuencias alélicas 
simplemente contando los alelos. En ese contexto, cuando 
nos referimos a la frecuencia poblacional de un alelo, esta-
mos considerando un conjunto de genes hipotético, que sería 
el conjunto de todos los alelos en un determinado locus de 
toda la población. Para los loci autosómicos, el tamaño del 
conjunto de genes de un locus es el doble del número de in-
dividuos de la población, porque cada genotipo autosómico 
consiste en dos alelos, es decir, un individuo 	CCR5/ 	CCR5 

tiene dos alelos 	CCR5, mientras que un individuo CCR5/ 
	CCR5 tiene uno de cada. Así, en este ejemplo la frecuencia 
observada del alelo CCR5 es: 

 (2 × 647) + (1 × 134)
————————— = 0,906

 788 × 2

De manera análoga, puede encontrarse la frecuencia del alelo 
	CCR5, que es 0,094, sumando el número de alelos 	CCR5 
de manera directa [(2 × 7) + (1 × 134) = 148 de un total de 
1.576 alelos] o simplemente restando la frecuencia del alelo 
normal CCR5, 0,906, de 1, porque la frecuencia de los dos 
alelos ha de ser 1. 

Ley de Hardy-Weinberg

Como hemos visto con el ejemplo del gen del receptor de la 
citocina CCR5, podemos utilizar una muestra de individuos, 
con genotipos conocidos, de una población para inferir la 
estimación de las frecuencias alélicas simplemente contando 
los alelos en los individuos con cada genotipo. ¿Es posible la 
estimación inversa? ¿Podemos calcular la proporción de la 
población con distintos genotipos una vez que conocemos las 
frecuencias alélicas? Inferir las frecuencias genotípicas a par-
tir de las alélicas no es tan sencillo como contar, porque en 
realidad no conocemos de antemano cómo se distribuyen los 

Tabla 9-6

Frecuencias genotípicas del alelo CCR5 normal y del alelo  	CCR delecionado 

  Frecuencia genotípica 
Genotipo derivadas N.º de personas relativa observada Alelo Frecuencias alélicas

CCR5/CCR5 647 0,821
CCR5/	CCR5 134 0,168 CCR5 0,906
	CCR5/	CCR5   7 0,011 	CCR5 0,094
Total 788 1.000

Datos de Martinson JJ, Chapman NH, Rees DC, et al: Global distribution of the CCR5 gene 32-basepair deletion. Nat Genet 16:100-103, 1997.

● ■ ●  Ley de Hardy-Weinberg

La ley de Hardy-Weinberg se basa en estos supuestos:

• La población es grande y los emparejamientos se efec-
túan al azar con respecto al locus en cuestión.

• Las frecuencias alélicas permanecen constantes a lo 
largo del tiempo, porque:

La tasa de mutación es inapreciable.
Los individuos con cualquier genotipo tienen la misma 

capacidad de emparejarse y transmitir sus genes, es 
decir, no existe una selección contra un genotipo 
determinado.

No ha existido una inmigración signifi cativa de indivi-
duos provenientes de una población con frecuencias 
alélicas muy distintas de la población endógena. 
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alelos entre los homocigotos y los heterocigotos. Sin embar-
go, si una población cumple determinados postulados, existe 
una relación matemática sencilla, conocida como ley de Har-
dy-Weinberg, para el cálculo de las frecuencias genotípicas 
a partir de las frecuencias alélicas. Esa ley, que constituye la 
piedra angular de la genética de poblaciones, debe su nom-
bre a Geoffrey Hardy, un matemático inglés, y a Wilhelm 
Weinberg, un médico alemán, que la formularon de manera 
independiente en 1908. 

La ley de Hardy-Weinberg tiene dos componentes fun-
damentales. El primero es que, en determinadas condiciones 
ideales (v. cuadro), existe una relación simple entre las fre-
cuencias alélicas y las genotípicas en una población. Supon-
gamos que p es la frecuencia del alelo A y q es la del alelo a 
en el conjunto genético, y que los alelos se combinan al azar 
para formar genotipos, es decir, que los emparejamientos en 
la población ocurren completamente al azar con respecto a 
los genotipos en ese locus. La probabilidad de que dos alelos 
A se emparejen para producir el genotipo AA es p2. La proba-
bilidad de que dos alelos a se unan para dar lugar al genotipo 
aa es q2. Y la probabilidad de tener un alelo A y un a en un 
par, para dar el genotipo Aa, es 2pq (el factor 2 proviene de 
que el alelo A puede heredarse de la madre y el a del padre, o 
viceversa). La ley de Hardy-Weinberg postula que la frecuen-
cia de los tres genotipos, AA, Aa y aa, viene dada por los 
términos de la fórmula binomial (p + q)2 = p2 + 2pq + q2.

Un segundo componente de la ley de Hardy-Weinberg es 
que si las frecuencias alélicas no cambian de generación en 
generación, la proporción relativa de los genotipos tampoco 
cambiará, es decir, las frecuencias de los genotipos permane-
cerán constantes, en equilibrio, de generación en generación, 
si las frecuencias alélicas p y q permanecen constantes. Más 
concretamente, cuando los emparejamientos se dan al azar 
en una población que está en equilibrio y donde los genotipos 
AA, Aa y aa están presentes en las proporciones p2 : 2pq : q2, 
entonces las frecuencias genotípicas en la generación siguien-
te mantendrán las mismas proporciones relativas de p2 : 2pq : 
q2. La demostración de este equilibrio aparece en la tabla 9-7. 
Es importante resaltar que el equilibrio de Hardy-Weinberg 

no especifi ca ningún valor determinado para p y q. Cualquie-
ra que sea la frecuencia alélica en una población, las  frecuen-
cias genotípicas serán p2 : 2pq : q2, y esas frecuencias geno-
típicas relativas permanecerán constantes de generación en 
generación, siempre y cuando las frecuencias alélicas también 
se mantengan constantes y se mantengan otras condiciones. 

Aplicando la fórmula de Hardy-Weinberg al ejemplo 
del gen CCR5 que hemos visto anteriormente, con una fre-
cuencia relativa de los dos alelos en el conjunto genético 
de 0,906 (para el alelo normal CCR5) y de 0,094 (para 
	CCR5), la ley de Hardy-Weinberg postula que las propor-
ciones relativas de las tres combinaciones de alelos (genoti-
pos) son: p2 = 0,906 × 0,096 = 0,821 (por retirar dos alelos 
CCR5 del conjunto), q2 = 0,094 × 0,094 × 0,009 (por dos 
alelos 	CCR5), y 2pq = (0,906 × 0,094) + (0,094 × 0,906) 
= 0,170 (por un alelo CCR5 y un 	CCR5). Cuando esas 
frecuencias genotípicas, calculadas con la ley de Hardy-
Weinberg, se aplican a una población de 788 individuos, 
el número de personas que es previsible encontrar con los 
tres diferentes genotipos (647 : 134 : 7) es, de hecho, idén-
tico al realmente observado en la tabla 9-6. Mientras se 
cumplan las premisas de la ley de Hardy-Weinberg en la 
población, es de esperar que esas frecuencias genotípicas 
(0,821 : 0,170 : 0,009) se mantengan constantes generación 
tras generación en esa población.

Como acabamos de ver, la distribución de Hardy-Wein-
berg de genotipos en las poblaciones es simplemente una dis-
tribución binomial (p + q)n, donde los símbolos p y q repre-
sentan las frecuencias de dos alelos alternativos en un locus 
(donde p + q = 1), y n = 2, que representa el par de alelos de 
cualquier locus autosómico o cualquier locus ligado al X en 
mujeres. (Las frecuencias de los genes ligados al X en varones, 
que sólo tienen un cromosoma X, se tratarán separadamente 
más adelante.) Si un locus tiene tres alelos, con frecuencias 
p, q y r, la distribución genotípica puede calcularse con la  
fórmula (p + q + r)2. En términos generales, las frecuencias 
genotípicas de cualquier número conocido de alelos an con 
frecuencias alélicas p1, p2, … pn, pueden calcularse a partir de 
los términos de expansión de (p1 + p2 + … pn)2.

Tabla 9-7

Frecuencia derivada de distintos tipos de emparejamiento y descendencia para una población en equilibrio de 
Hardy-Weinberg con los genotipos parentales en la proporción p2  :  2pq  :  q2

 Tipos de emparejamientos Descendencia

Madre Padre Frecuencia AA Aa aa

AA AA p2 × p2 = p4 (p4)
AA Aa p2 × 2pq = 2p3q 1/2(2p3q) 1/2(2p3q)
Aa AA 2pq × p2 = 2p3q 1/2(2p3q) 1/2(2p3q)
AA aa p2 × q2 = p2q2  (p2q2)
aa AA q2 × p2 = p2q2  (p2q2)
Aa Aa 2pq × 2pq = 4p2q2 1/4(4p2q2) 1/2(4p2q2) 1/4(4p2q2)
Aa aa 2pq × q2 = 2pq3  1/2(2pq3) 1/2(2pq3)
aa Aa q2 × 2pq = 2pq3  1/2(2pq3) 1/2(2pq3)
aa aa q2 × q2 = q4   (q4)

Suma de descendencia AA  = p4 + p3q + p3q + p2q2 = p2(p2 + 2pq + q2) = p2(p + q)2 = p2. (Recordar que  p + q = 1.)
Suma de descendencia Aa = p3q + p3q + p2q2 + p2q2 + 2 p2q2 + pq3 + pq3 = 2pq(p2 + 2pq + q2) = 2pq(p + q)2 = 2pq.
Suma de descendencia aa  = p2q2 +pq3 + pq3 + q4 = q2(p2 + 2pq + q2) = q2(p + q)2 = q2.
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La ley de Hardy-Weinberg en enfermedades 
autosómicas recesivas

La aplicación práctica más importante de la ley de Hardy-
Weinberg en genética médica es el consejo genético en casos 
de trastornos autosómicos recesivos. En una enfermedad del 
tipo de la fenilcetonuria (PKU; v. cap. 12), la frecuencia de 
homocigotos afectados en la población puede determinarse 
de forma precisa, porque la enfermedad es detectada median-
te programas de cribado neonatal. Sin embargo, los portado-
res heterocigotos son asintomáticos y su incidencia poblacio-
nal es imposible de cuantifi car de manera directa a partir del 
fenotipo. La ley de Hardy-Weinberg permite estimar la fre-
cuencia de los heterocigotos y la utilización de este dato para 
el consejo genético. Por ejemplo, la frecuencia aproximada de 
fenilcetonuria en Irlanda es 1/4.500. Los individuos afectados 
suelen ser heterocigotos para diferentes alelos mutantes, más 
que homocigotos para el mismo alelo mutante. En la práctica, 
sin embargo, acostumbramos agrupar todos los alelos cau-
santes de la enfermedad y tratarlos como si fueran un único 
alelo de frecuencia q, incluso cuando la heterogeneidad aléli-
ca es signifi cativa. Así, la frecuencia de individuos afectados 
= 1/4.500 = q2, q = 0,015 y 2pq = 0,029, o aproximadamente 
el 3%. La frecuencia de portadores en la población irlandesa 
es, por tanto, 3%, y existiría una probabilidad de alrededor 
del 3% de que un progenitor del que se sabe que es portador 
de fenilcetonuria a raíz del nacimiento de un hijo afectado 
encontrara una nueva pareja igualmente irlandesa que tam-
bién fuera portadora. Sin embargo, si la nueva pareja fuera 
originaria de Finlandia, donde la frecuencia de fenilcetonuria 
es mucho más baja (~ 1/200.000), la probabilidad de que esta 
última fuera portadora sería sólo del 0,6%. 

La ley de Hardy-Weinberg en las enfermedades 
ligadas al X

Recordemos que, para los genes ligados al X, existen sólo dos 
genotipos posibles para los varones, mientras que hay tres 
para las mujeres. Para ilustrar las frecuencias génicas y geno-
típicas cuando el gen en cuestión es ligado al X, utilizamos el 
rasgo conocido como ceguera a los colores rojo y verde, que 
está causado por una mutación en la serie de genes de los pig-
mentos visuales rojo y verde del cromosoma X. Usamos ese 
tipo de ceguera como ejemplo porque, hasta donde sabemos, 
no se trata de un rasgo perjudicial (excepto por las posibles 
difi cultades con los semáforos), y esas personas no sufren una 
selección. Como veremos más adelante, el efecto de la selec-
ción complica las estimaciones de las frecuencias génicas. 

Empleamos el símbolo cb para todos los alelos mutantes 
de la ceguera a los colores, y el símbolo + para el alelo normal, 
con frecuencias q y p, respectivamente (tabla 9-8). Las fre-
cuencias de los alelos normales y mutantes pueden calcularse 
de forma directa a partir de la incidencia de los fenotipos co-
rrespondientes en varones, sencillamente contando los alelos. 
Como las mujeres tienen dos cromosomas X, sus genotipos se 
distribuyen como los genotipos autosómicos, pero dado que 
los alelos de la ceguera a los colores son recesivos, las homo-
cigotas normales y las heterocigotas no se diferencian. Como 
se aprecia en la tabla 9-8, la frecuencia de la ceguera a los 
colores es mucho más baja en las mujeres que en los varones, 
pese a que las frecuencias alélicas son, por supuesto, idénticas 
en ambos sexos. Menos del 1% de las mujeres tienen ceguera 
a los colores, pero casi el 15% son portadoras de un alelo mu-
tante para esa enfermedad y tienen una probabilidad del 50% 
de que cada hijo varón presente ceguera a los colores. 

 FACTORES QUE ALTERAN EL EQUILIBRIO 
DE HARDY-WEINBERG

La ley de Hardy-Weinberg supone que se cumplan diversos 
supuestos. El primero es que la población sea grande y que 
los emparejamientos entre sus miembros se produzcan al 
azar. En una población muy pequeña los acontecimientos 
al azar pueden alterar de manera radical una frecuencia 
alélica, que se apartará del primer supuesto. Éste tampoco 
se cumple cuando la población contiene subgrupos cuyos 
miembros elijen casarse entre ellos de forma dirigida en vez 
de con un miembro escogido al azar de la población general. 
El segundo es que las frecuencias alélicas no cambian con el 
tiempo. Ello implica que no exista inmigración ni emigra-
ción de grupos con frecuencias alélicas en el locus de inte-
rés radicalmente diferentes de las frecuencias alélicas de la 
población general. De modo análogo, la selección a favor o 
en contra de determinados alelos o nuevas mutaciones que 
se suman al conjunto genético también contradicen los su-
puestos de la ley de Hardy-Weinberg. En la práctica, el no 
cumplimiento de algunas de estas condiciones perjudican 
más que otras la aplicación de la ley a las poblaciones hu-
manas. Como se muestra en las secciones siguientes, el no 
cumplimiento del supuesto de los emparejamientos al azar 
puede producir grandes desviaciones de la frecuencia de in-
dividuos homocigotos para un rasgo autosómico recesivo en 
comparación con el que podríamos esperar a partir de las 
frecuencias alélicas de la población. Por otro lado, los cam-
bios en las frecuencias alélicas debido a mutación, selección 

Tabla 9-8

Genes ligados al X y frecuencias genotípicas (ceguera al color)

Sexo Genotipo Fenotipo Incidencia (aproximada)

Varón X+ Visión normal para los colores p = 0,92
 Xcb Ceguera al color q = 0,08
Mujer X+/X+ Normal (homocigoto) p2 = (0,92)2 = 0,8464
 X+/Xcb Normal (heterocigoto) 2pq = 2(0,92)(0.08) = 0,1472
  Normal (total) p2 + 2pq = 0,9936
 Xcb/Xcb Ceguera al color q2 = (0,08)2 = 0,0064
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o migración suelen causar desviaciones menos importantes o 
sutiles del equilibrio de Hardy-Weinberg. Por último, cuando 
no se cumple dicho equilibrio para un determinado alelo que 
causa enfermedad, puede ser interesante investigar por qué el 
alelo y sus genotipos asociados no están en equilibrio. 

Excepción al cumplimiento de la reglas 
de existencia de poblaciones grandes 
y de emparejamientos aleatorios

El principio del emparejamiento aleatorio dice que, para cual-
quier locus, un individuo con un determinado genotipo tiene 
una probabilidad puramente aleatoria de emparejarse con 
otro individuo de cualquier otro genotipo, y que esas pro-
porciones sólo están determinadas por las frecuencias relati-
vas de los diferentes genotipos en la población. Sin embargo, 
la elección dirigida de la pareja puede no ser al azar. En las 
poblaciones humanas el emparejamiento no aleatorio puede 
ocurrir debido a tres fenómenos distintos, pero relacionados 
entre sí: la estratifi cación, el emparejamiento dirigido y la 
consanguinidad. 

Estratifi cación

La estratifi cación describe una población que contiene 
subgrupos que han mantenido una relativa separación gené-
tica durante la época moderna. En todo el mundo existen nu-
merosas poblaciones estratifi cadas; por ejemplo, la población 
de EE.UU. está estratifi cada en muchos subgrupos, como los 
blancos, los afroamericanos y varios grupos de indios ame-
ricanos, asiáticos e hispanos. Las poblaciones estratifi cadas 
también existen en otras partes del mundo. Cuando la selec-
ción de la pareja en una población se restringe a los miembros 
de un subgrupo en concreto, el resultado para cualquier locus 
con más de un alelo es un exceso de homocigotos en la po-
blación general y el défi cit correspondiente de heterocigotos, 
comparado con las frecuencias alélicas que se esperaría en el 
conjunto de la población si los emparejamientos ocurrieran 
al azar. 

Supongamos que una población contiene un grupo mi-
noritario que constituye el 10% de ésta, y que en ese grupo 
un alelo mutante de una enfermedad autosómica recesiva tie-
ne una frecuencia de qmin = 0,05. En la mayoría restante que 
representa el 90% de la población, qmay es 0. Un ejemplo de 
esa situación es, precisamente, la población afroamericana 
de EE.UU. y el alelo mutante en el locus de la �-globina, res-
ponsable de la anemia falciforme. La frecuencia global del 
alelo de la enfermedad en la población total, qpop, es por tanto 
0,05/10 = 0,005 y, simplemente, aplicando la ley de Hardy-
Weinberg, encontraríamos una frecuencia de la enfermedad 
en el conjunto de la población de q2

pop = 0,000025, si los em-
parejamientos fueran perfectamente aleatorios entre toda la 
población. No obstante, si un grupo minoritario se empareja 
de forma casi exclusiva con otros miembros de su mismo gru-
po, la frecuencia de individuos afectados en el grupo mino-
ritario sería (q2

min) = 0,0025. Como el grupo minoritario es 
un décimo de la población total, la frecuencia real de la en-
fermedad en la población total es 0,0025/10 = 0,00025, diez 
veces mayor de lo que se esperaría al aplicar la ley de Hardy-
Weinberg a la población en su conjunto, sin tener en cuenta la 
estratifi cación. Por otra parte, la estratifi cación no infl uye en 

la frecuencia de las enfermedades autosómicas dominantes, y 
ejerce sólo un pequeño efecto sobre la frecuencia de las enfer-
medades ligadas al X, al incrementar el reducido número de 
mujeres homocigotas para el alelo mutante. 

Emparejamiento dirigido

El emparejamiento dirigido consiste en la elección de una 
pareja debido a que ésta posee algunos rasgos particulares. 
Suele ser positivo, es decir, las personas tienden a escoger 
parejas que se les parezcan (p. ej., en el idioma materno, la 
inteligencia, la estatura, el color de la piel, el talento musical 
o la capacidad atlética). En la medida en que la característica 
compartida por los progenitores es genéticamente determi-
nada, el efecto genético global del emparejamiento dirigido 
positivo es un incremento de la proporción de genotipos ho-
mocigotos a expensas del heterocigoto. 

Un aspecto clínicamente importante del emparejamiento 
dirigido positivo es la tendencia a elegir parejas con problemas 
médicos similares, como la sordera y la ceguera congénitas o 
la estatura excepcionalmente baja (enanismo). En ese caso, 
no se aplica lo esperado por el equilibrio de Hardy-Weinberg, 
porque el genotipo de la pareja en el locus de la enfermedad 
no está determinado por las frecuencias alélicas encontradas 
en la población general. Por ejemplo, en el caso de dos proge-
nitores con acondroplasia  (Caso 1) , un trastorno autosómico 
dominante, los hijos homocigotos para el gen de la acondro-
plasia presentan una forma severa de enanismo, que es letal y 
que apenas se detecta, a menos que ambos progenitores sean 
heterocigotos para la acondroplasia. 

Cuando una pareja tiene un trastorno autosómico re-
cesivo causado por la misma mutación o por mutaciones 
alélicas en el mismo gen, todos sus hijos también presen-
tarán la enfermedad. Por supuesto, no todos los casos de 
ceguera, sordera o baja estatura tienen la misma base ge -
nética. Se han descrito muchas familias en las que, por 
ejemplo, dos progenitores con albinismo han tenido hijos 
con pigmentación normal, o dos con sordera han tenido 
hijos con audición normal, debido a la heterogeneidad del 
locus (discutida en el cap. 7). Sin embargo, incluso cuando 
existe heterogeneidad genética con emparejamiento dirigi-
do, la probabilidad de que dos individuos sean portadores 
de mutaciones en el mismo locus causante de enfermedad es 
superior a la que existiría si hubiera realmente un empareja-
miento aleatorio, por lo que el riesgo de enfermedad en los 
hijos también es mayor. Aunque el efecto poblacional a largo 
plazo de este tipo de emparejamiento dirigido positivo so-
bre las frecuencias génicas de la enfermedad es insignifi cante, 
una determinada familia puede encontrarse con un riesgo ge-
nético muy elevado. 

Consanguinidad y endogamia

La consanguinidad, al igual que la estratifi cación y el em-
parejamiento dirigido positivo, ocasiona un aumento en la 
frecuencia de las enfermedades autosómicas recesivas, al 
incrementar la frecuencia del emparejamiento entre por-
tadores de trastornos autosómicos recesivos (v. cap. 7). A 
diferencia de los trastornos encontrados en las poblaciones 
estratifi cadas, en las que cada subgrupo tiene probabilidad 
de presentar una alta frecuencia de unos pocos alelos, los 
trastornos recesivos observados en los hijos de parientes 
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con lazos de parentesco pueden ser muy raros, porque los 
emparejamientos consanguíneos favorecen la homocigoci-
dad de alelos poco comunes. De forma similar, en el ais-
lamiento genético la probabilidad de emparejarse con otro 
portador de una característica recesiva determinada pue-
de ser tan elevada como el observado en los matrimonios 
entre primos, un fenómeno conocido como endogamia 
(v. cap. 7). 

Por ejemplo, entre los judíos asquenazíes de Estados 
Unidos, los alelos mutantes para la enfermedad de Tay-Sa-
chs (gangliosidosis) (v. cap. 12)  (Caso 38)  son relativamente 
más frecuentes que en otros grupos étnicos. La frecuencia de 
esa enfermedad es 100 veces más alta en los judíos asquena-
zíes (1en 3.600) que en la mayoría de las demás poblaciones 
(1 en 360.000). Por tanto, la frecuencia de portadores de Tay-
Sachs entre los judíos asquenazíes es aproximadamente 1 en 
30 (q2 = 1/3.600, q = 1/60, 2pq = ~1/30), mientras que la 
frecuencia de portadores en los no asquenazíes es alrededor 
de 1 en 300.

Excepciones al mantenimiento de frecuencias 
alélicas constantes

Deriva genética en poblaciones pequeñas

El azar puede ejercer un efecto mucho mayor sobre las fre-
cuencias alélicas en una población pequeña que en una gran-
de. Cuando la población es de tamaño reducido, efectos 
aleatorios, como el aumento de fertilidad o la supervivencia 
de portadores de una mutación, que ocurren por razones no 
relacionadas con el hecho de ser portador del alelo mutante 
(en cuyo caso se trataría de selección, y no de un aconteci-
miento casual), pueden ocasionar que la frecuencia alélica se 
modifi que de una generación a la siguiente. En una población 
grande, esos efectos eventuales se diluirían en la media pero, 
en una población pequeña, la frecuencia de los alelos pue-
de fl uctuar por efector del azar de generación en generación. 
Ese fenómeno, denominado deriva genética, puede explicar 
el hecho de que las frecuencias alélicas cambien cuando un 
evento casual actúa sobre el reducido conjunto genético de 
una pequeña población.

Mutación y selección

A diferencia del emparejamiento selectivo, que puede mo-
difi car de manera sustancial la frecuencia relativa predicha 
por el equilibrio de Hardy-Weinberg con respecto a varios 
genotipos, los cambios de la  frecuencia alélica debidos a la 
selección o la mutación suelen ser lentos, con pequeños in-
crementos, y causan una desviación del equilibrio de Har-
dy-Weinberg mucho menor, al menos para las enfermedades 
recesivas. La tasa de mutaciones es, en general, muy inferior 
a la frecuencia de heterocigotos para las enfermedades au-
tosómicas recesivas, de modo que una mutación nueva tiene 
poco efecto a corto plazo sobre las frecuencias alélicas de esas 
enfermedades. Además, la mayoría de los alelos recesivos per-
niciosos se encuentran ocultos en los heterocigotos, por lo 
que no están sujetos a selección. En consecuencia, resulta im-
probable que la selección ejerza efectos importantes a corto 
plazo sobre la frecuencia de esos alelos recesivos. Por tanto, 
en principio, el equilibrio de Hardy-Weinberg puede aplicar-

se incluso a los alelos que causan enfermedades autosómicas 
recesivas graves. Sin embargo, para las enfermedades de he-
rencia dominante o ligada al X, la mutación y la selección 
modifi can las frecuencias alélicas de lo que se esperaría según 
el equilibrio de Hardy-Weinberg, al reducir o incrementar de 
manera sustancial determinados genotipos. 

Hemos tratado con anterioridad en este capítulo la base 
molecular de la mutación. Aquí examinaremos el concepto de 
efi cacia biológica (fi tness), el principal factor a determinar si 
una mutación se pierde de inmediato, se estabiliza en la po-
blación o incluso llega a ser, con el tiempo, el alelo predomi-
nante en el locus en cuestión. La frecuencia de un alelo en una 
población representa el equilibrio entre la tasa de aparición 
de alelos mediante mutación y los efectos de la selección. Si la 
tasa de mutación o la efi cacia de la selección se alteran, es de 
esperar que la frecuencia alélica varíe. 

La transmisión de un alelo a la siguiente generación de-
pende de su efi cacia biológica (f), que es una medida del nú-
mero de hijos de las personas afectadas que sobreviven hasta 
la edad reproductiva, comparado con un grupo control ade-
cuado. Cuando un alelo mutante tiene exactamente la misma 
probabilidad de estar representado en la siguiente generación 
que un alelo normal, f = 1. Cuando un alelo causa muerte o 
esterilidad, la selección actúa contra él de forma radical, y 
f = 0. Un parámetro relacionado es el coefi ciente de selección, 
s, que es una medida de la pérdida de efi cacia biológica y se 
defi ne como 1 – f, es decir, la proporción de alelos mutantes 
que no se transmiten y que, por tanto, se pierden debido a 
la selección. Desde el punto de vista genético, una mutación 
que impide la reproducción de un adulto es tan letal como 
la que produce un aborto precoz del embrión, porque en 
ambos casos la mutación no se transmite a la siguiente ge-
neración. Por tanto, la efi cacia biológica es el resultado del 
efecto conjunto de la supervivencia y la fertilidad. En sen-
tido biológico, la efi cacia biológica no tiene connotaciones 
de superioridad, excepto en un único aspecto: la capacidad 
comparativa de contribuir al conjunto genético de la gene-
ración siguiente. 

Selección en enfermedades recesivas. La selección en contra 
de mutaciones recesivas perjudiciales tiene un efecto mucho 
menor sobre la frecuencia poblacional de los alelos mutantes 
que la selección en contra de mutaciones dominantes, porque 
sólo una pequeña proporción de esos genes están presentes 
en homocigotos y, por tanto, se encuentran expuestos a las 
fuerzas de selección. Aunque hubiera una selección total en 
contra de los homocigotos (f = 0), como en muchas condicio-
nes autosómicas recesivas, harían falta muchas generaciones 
hasta que se redujera de forma apreciable la frecuencia géni-
ca, porque la mayoría de los alelos mutantes se encuentran 
en heterocigotos con efi cacia biológica normal. Por ejemplo, 
la frecuencia de los alelos mutantes que producen la fenil-
cetonuria (PKU; v. cap. 12), q, es de aproximadamente el 
1% en muchas poblaciones blancas. El 2% de la población 
(2 × p × q) es heterocigota, con un alelo mutante, mientras 
que sólo un individuo de cada 10.000 (q2) es homocigoto, 
con dos alelos mutantes. La proporción de alelos mutantes en 
homocigotos es: 

2 0 0001
2 0 0001 1 0 02

×

× + ×

,
( , ) ( , )

0 01,= �
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Así, sólo aproximadamente el 1% de todos los alelos 
mutantes de la población se encuentran en homocigotos 
afectados y, por tanto, expuestos a la selección, de no existir 
tratamiento dietético disponible. Eliminar la selección con-
tra un trastorno autosómico recesivo como la fenilcetonuria 
mediante un tratamiento médico efi caz incrementaría de un 
modo igualmente lento la frecuencia génica a lo largo de mu-
chas generaciones. Por tanto, siempre y cuando los empare-
jamientos sean aleatorios, podemos considerar que los geno-
tipos de las enfermedades autosómicas recesivas están en el 
equilibrio de Hardy-Weinberg, a pesar de la selección contra 
los homocigotos para el alelo recesivo. La relación matemáti-
ca entre el genotipo y las frecuencias alélicas que describe la 
ley de Hardy-Weinberg se mantiene a efectos prácticos en las 
enfermedades recesivas. 

Selección en las enfermedades dominantes. Los alelos mu-
tantes dominantes están expuestos directamente a la selec-
ción, a diferencia de los alelos mutantes recesivos, que en su 
mayor parte se encuentran «ocultos» en los heterocigotos. 
Por tanto, los efectos de la selección y la mutación son más 
evidentes y pueden medirse con más facilidad en los ras-
gos dominantes. Un alelo dominante genéticamente letal, si 
tiene penetrancia completa, está expuesto a la selección en 
los heterocigotos, lo que elimina todos los alelos respon-
sables de la enfermedad en una sola generación. Se sabe 
o se supone que varias enfermedades humanas son rasgos 
autosómicos dominantes con una efi cacia biológica nula o 
cercana a cero, por lo que siempre surgen de mutaciones 
nuevas, y no de mutaciones autosómicas dominantes here-
dadas (tabla 9-9). Se conocen los genes y los alelos mutantes 
específi cos de algunas, y los estudios familiares evidencian 
nuevas mutaciones en los individuos afectados que no han 
sido heredadas de los progenitores. En otros trastornos se 
desconocen los genes, pero se observa un efecto de la edad 
paterna (discutido con anterioridad en este capítulo), lo que 
sugiere (aunque no prueba) una mutación nueva en la línea 
germinal del padre como posible causa del trastorno. La im-
plicación para el consejo genético es que los progenitores de 
un hijo con un trastorno genético letal que sea autosómi-
co dominante tienen un bajo riesgo de recurrencia, puesto 
que la enfermedad, en general, necesitaría que se produjera 
una nueva mutación para recurrir (excepto que debe tener-
se en cuenta la posibilidad de mosaicismo en la línea germi-
nal; v. cap. 7). 

Equilibrio entre mutación y selección en las enfermedades 
dominantes. Cuando una enfermedad dominante es nociva 
pero no letal, las personas afectadas pueden reproducirse 
pero, aun así, contribuir por debajo de la media a la gene-
ración siguiente; es decir, su efi cacia biológica f puede estar 
reducida. Esa mutación se pierde a través de la selección a 
una tasa proporcional a la pérdida de efi cacia biológica de 
los heterocigotos. La frecuencia de los alelos mutantes res-
ponsables de la enfermedad en la población representa, por 
tanto, un equilibrio entre la pérdida de los alelos mutantes 
por efecto de la selección y la ganancia obtenida mediante 
mutaciones recurrentes. Se alcanza una frecuencia alélica es-
table en el nivel en el que se equilibran dos fuerzas opuestas: 
una (la selección), que retira los alelos mutantes del conjunto 
genético, y otra (nuevas mutaciones), que vuelve a añadirle 

nuevos alelos mutantes. La tasa de mutaciones por genera-
ción, μ, en el locus de una enfermedad, ha de ser sufi ciente 
para dar cuenta de esa fracción de la totalidad de los alelos 
mutantes (frecuencia alélica q) que se pierden por selección en 
cada generación. Así: 


 = sq

Cuando una enfermedad genética limita la reproducción 
de forma tan grave que la efi cacia biológica es cero (s = 1), se 
la denomina genéticamente letal. En una enfermedad genéti-
camente letal, todo alelo existente en la población ha de ser 
una mutación nueva, ya que es imposible heredarlo (en ausen-
cia de mosaicismo gonadal). En la acondroplasia, la efi cacia 
biológica de los pacientes afectados no es cero, pero tienen 
sólo alrededor de una quinta parte del número de  hijos de 
las personas con estatura normal en la población. Por tan-
to, su efi cacia biológica media, f, es 0,20, y el coefi ciente de 
selección, s, es 0,80. Sólo se transmite el 20% de los alelos 
acondroplásicos de una generación a la siguiente. Dado que 
la frecuencia de la acondroplasia no se reduce, las nuevas mu-
taciones deben ser las responsables de reemplazar el 80% de 
los alelos mutantes que se pierden en la población a través de 
la selección. 

Si la efi cacia biológica de las personas afectadas se in-
crementa de repente (p. ej., debido a los avances médicos), la 
incidencia observada de la enfermedad en la población au-
mentará y alcanzará un nuevo equilibrio. El retinoblastoma y 
algunos tumores embrionarios de herencia dominante y apa-

Tabla 9-9

Ejemplos de trastornos que se presentan como 
casos esporádicos debido a nuevas mutaciones 
con efi cacia biológica nula

Acrodisostosis Anomalías congénitas múltiples, sobre 
  todo manos cortas con disostosis 
  periférica, nariz pequeña y retraso 
  mental
Síndrome de Apert Craneosinostosis, pulgares anchos y 
  primer dedo del pie grande, órbitas 
  rasas, hipertelorismo, defi ciencia mental 
  frecuente pero variable. Mutación en el 
  gen del receptor 2 del factor de 
  crecimiento fi broblástico. Muy raramente, 
  una persona afectada por este síndrome 
  dismórfi co se reproduce; en ese caso,
  el 50% de su descendencia estará afectada
Atelosteogénesis Forma letal precoz de enanismo de   
  miembros cortos
Síndrome de  Retraso mental, micromelia, sinofridia 
 Cornelia de   y otras anormalidades. Puede estar 
 Lange  cansada por una mutación en el gen NIPBL
Síndrome de la Huesos densos y gruesos, sinfalangismo 
 hiperostosis de  y cutis laxo
 Lenz-Majewski
Osteogénesis  Tipo letal perinatal, con el colágeno 
 imperfecta    tipo 1 defectuoso (v. cap. 12)
 tipo 2
Displasia Forma letal precoz de enanismo de 
 tanatofórica  miembros cortos debido a mutaciones en 
  en el gen del receptor 3 del factor de
  crecimiento fi broblástico
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rición durante la infancia son ejemplos de trastornos que en 
la actualidad tienen un pronóstico mucho mejor, con lo que 
se prevé que la frecuencia de la enfermedad en la población 
ascenderá. La frecuencia alélica, la tasa de mutación y la efi -
cacia biológica están relacionadas. Por tanto, si conocemos 
dos de esos tres datos, podemos estimar el tercero. 

Equilibrio entre mutación y selección en las mutaciones re-
cesivas ligadas al X. En los fenotipos ligados al X de interés 
médico que son recesivos, o casi, la selección se produce en 
los varones hemicigotos y no en las mujeres heterocigotas, 
a excepción de la pequeña proporción de mujeres que ma-
nifi estan heterocigosis con baja efi cacia biológica. Sin em-
bargo, en esta breve discusión partiremos del supuesto de 
que las mujeres heterocigotas tienen una efi cacia biológica 
normal.

Dado que los varones tienen un cromosoma X y las muje-
res dos, el total de alelos ligados al X en el conjunto genético 
del conjunto de la población se repartirá, y un tercio de los 
alelos mutantes estará presente en los varones y dos tercios 
en las mujeres. Como vimos en el caso de las mutaciones au-
tosómicas dominantes, los alelos mutantes perdidos por me-
dio de la selección deben ser reemplazados por la recurrencia 
de nuevas mutaciones para que la incidencia observada de la 
enfermedad pueda mantenerse. Si la incidencia de una en-
fermedad grave ligada al X no se está modifi cando, pero la 
selección está actuando únicamente contra los varones hemi-
cigóticos, la tasa de mutación, μ, debe igualar el coefi ciente 
de selección, s (la proporción de alelos mutantes que no son 
transmitidos a la generación siguiente), multiplicado por q, la 
frecuencia alélica, multiplicado por 1/3, ya que la selección 
está operando sólo sobre un tercio de los alelos mutantes de 
la población, es decir, los que están presentes en los varones. 
Así:


 = sq/3

En una enfermedad genéticamente letal ligada al X, s = 1 
y un tercio de todas las copias del gen mutante responsable se 
pierde en cada generación. Por tanto, se espera que un tercio 
de las personas que tienen esa enfermedad sean portadoras de 
una mutación nueva, y sus madres genéticamente normales 
tengan un riesgo bajo de tener más hijos con el mismo tras-
torno (suponiendo que no exista mosaicismo). En los tras-
tornos menos graves, como la hemofi lia A, la proporción de 
individuos afectados a causa de mutaciones nuevas es inferior 
a un tercio (en la actualidad, alrededor del 15%). Como el 
tratamiento de la hemofi lia mejora con rapidez, se espera que 
la frecuencia total de alelos mutantes aumente también con 
rapidez y alcance un nuevo equilibrio, como hemos mencio-
nado en el caso de las enfermedades autosómicas dominantes. 
Suponiendo que la tasa de mutación en ese locus permanece 
igual, la proporción de hemofílicos a causa de mutaciones 
nuevas descenderá, aunque la incidencia de la enfermedad au-
mente. Ese cambio tendría implicaciones signifi cativas para el 
consejo genético con respecto a ese trastorno (v. cap. 19). 

Migración y fl ujo génico

La migración puede cambiar la frecuencia alélica mediante el 
fl ujo génico, que se defi ne como la lenta difusión de genes a 
través de una barrera. El fl ujo génico suele implicar una gran 

población y un cambio gradual de las frecuencias génicas. 
Los genes de las poblaciones emigrantes, con sus propias fre-
cuencias alélicas características, se diluyen de forma gradual 
en el conjunto génico de la población a la que han emigrado. 
(La palabra «emigrante» se utiliza aquí en el sentido amplio 
de atravesar una barrera reproductiva, que puede ser racial, 
étnica o cultural, y no necesariamente geográfi ca, y no impli-
ca  el desplazamiento físico de una región a otra.) 

La frecuencia del alelo con deleción de 32 pares de ba-
ses  en el gen receptor de citocina  CCR5, 	CCR5, ha sido 
estudiada en muchas poblaciones de todo el mundo. La fre-
cuencia más elevada del alelo 	CCR5, de alrededor del 10%, 
se encuentra en Europa occidental y Rusia, y desciende hasta 
unos pocos puntos porcentuales en Oriente Próximo y el sub-
continente indio. El alelo 	CCR5 es virtualmente inexistente 
en África y Extremo Oriente, lo que sugiere que la mutación 
se originó en blancos y se difundió hacia poblaciones situadas 
más al este (fi g. 9-10). 

Otro ejemplo de fl ujo génico entre poblaciones se refl eja 
en la frecuencia de los alelos mutantes específi cos que causan 
la fenilcetonuria. Existen claros indicios de que las mutacio-
nes más comunes son de origen celta. Esas mismas muta-
ciones han aparecido hoy en muchas otras poblaciones en 
todo el mundo. La presencia de los mismos alelos de fenil-
cetonuria en diferentes poblaciones refl eja la migración geo-
gráfi ca de los celtas. Así, la frecuencia de fenilcetonuria es 
aproximadamente de 1/4.500 en Irlanda, pero la prevalencia 
del trastorno declina de forma gradual hacia el norte y el sur 
de Europa. Ha existido un fl ujo génico mucho menor hacia el 
este de Asia, y la incidencia de fenilcetonuria en Japón es sólo 
de alrededor de 1/109.000.

 DIFERENCIAS ÉTNICAS EN LA 
FRECUENCIA DE VARIAS ENFERMEDADES 
GENÉTICAS

En la exposición anterior de la ley de Hardy-Weinberg se 
mencionó que, en equilibrio, las frecuencias genotípicas están 
determinadas por las frecuencias alélicas, y permanecen es-
tables de una generación a otra siempre que la población sea 
grande, aislada y que los emparejamientos entre individuos 
se produzcan al azar. Sin embargo, hay un problema que in-
teresa a los genetistas humanos y que al que la ley de Hardy-
Weinberg no ofrece respuesta: ¿por qué, para empezar, las 
frecuencias alélicas difi eren en las distintas poblaciones? En 
especial, ¿por qué algunos alelos mutantes claramente noci-
vos en homocigotos son relativamente comunes en determi-
nados grupos de la población y no en otros? Abordaremos 
esas cuestiones en el resto de este capítulo. 

La especie humana cuenta con más de 6 mil millones de 
personas y se encuentra separada en muchas subpoblaciones 
o grupos étnicos, que se distinguen por su apariencia, origen 
geográfi co y su historia. A pesar de que los 25.000 genes, con 
su localización y su orden en los cromosomas, son casi idénti-
cos en todos los seres humanos, existe un extenso polimorfi s-
mo entre los individuos en una población, como hemos men-
cionado con anterioridad. La mayoría de las variaciones se 
encuentran con frecuencias similares en todas las poblaciones 
humanas. Sin embargo, otros alelos, aunque están presentes 
en todos los grupos, pueden evidenciar diferencias notables 
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de frecuencia entre grupos de población. Por último, algunas 
variantes alélicas se limitan a determinadas poblaciones, si 
bien no están presentes en todos los miembros de ese grupo. 
Como los seres humanos modernos vivían en pequeños asen-
tamientos aislados hasta hace poco tiempo, es probable que 
las diferencias en las frecuencias de ciertos alelos persistieran 
y pudieran incluso incrementarse. Se piensa que algunos fac-
tores facilitan que se desarrollen las diferencias entre distintos 
grupos étnicos, tanto en los alelos como en sus frecuencias. 
Dos de esos factores son la deriva genética (estudiada con an-
terioridad), que incluye la distribución no aleatoria de alelos 
entre los individuos que fundaron determinadas subpoblacio-
nes (efecto fundador) y la ventaja heterocigótica bajo condi-
ciones ambientales que favorecen la efi cacia reproductiva de 
los portadores de mutaciones nocivas. Trataremos de ambas 
en la siguiente sección. 

Para los genetistas especializados en poblaciones y los 
antropólogos, los marcadores genéticos neutros desde el pun-
to de vista de la selección proporcionan un medio de rastrear 
la historia humana identifi cando los fl ujos de los genes. Por 
ejemplo, algunos polimorfi smos sólo existen en poblaciones 
del África subsahariana, lo que da lugar a que exista una di-
versidad mayor de polimorfi smos entre los propios subsaha-
rianos que entre éstos y cualquier otro grupo étnico. Esos da-
tos respaldan la hipótesis de que los seres humanos modernos 
desarrollaron en África una diversidad genética considerable 
durante un millón de años o más, mucho antes de que, entre 
40.000 y 100.000 años atrás, pequeños subgrupos migraran 
de África hacia el resto del mundo, llevando con ellos una 
diversidad genética más limitada. 

Las diferencias en las frecuencia de los alelos que causan 
enfermedades genéticas son importantes para los genetistas 
clínicos y los consejos genéticos porque ocasionan diferentes 

riesgos de enfermedad en grupos específi cos de la población. 
Entre los ejemplos bien conocidos se encuentran la enferme-
dad de Tay-Sachs en las personas descendientes de judíos as-
quenazíes, la enfermedad de células falciformes en afroameri-
canos y la fi brosis quística y la fenilcetonuria en la población 
blanca (tabla 9-10). 

La �-talasemia, una enfermedad heredada de la hemo-
globina, es un ejemplo claro de las diferencias étnicas, tanto 
en la frecuencia de la enfermedad como en los alelos que son 
responsables de causarla en las poblaciones con incidencia 
elevada de esta enfermedad (v. cap. 11) (Caso 39) . El trastor-
no es común en personas de ascendencia mediterránea y del 
este de Asia, y muy raro en los demás grupos étnicos. Aun-
que docenas de diferentes alelos pueden causar la �-talase-
mia, algunos tienden a ser mucho más frecuentes en algunas 
poblaciones, de modo que cada población tiene sólo unos 
pocos alelos comunes. Por ejemplo, los alelos más corrientes 
de �-talasemia en las personas de origen mediterráneo son 
muy raros en las del sudeste de Asia o del subcontinente 
asiático; de manera análoga, los alelos más corrientes en 
el sudeste asiático y en la India son bastante raros en los 
otros dos grupos étnicos no relacionados. Esa información 
es útil para el consejo genético y el diagnóstico prenatal. Por 
ejemplo, cuando personas en EE.UU de ascendencia medi-
terránea presentan riesgo de tener hijos con �-talasemia, el 
análisis del DNA de los progenitores para sólo siete alelos 
mutantes tiene más del 90% de probabilidad de proporcio-
nar la información necesaria para el diagnóstico prenatal. 

Deriva génica

La deriva génica puede explicar la frecuencia elevada de un 
alelo de una enfermedad nociva en la población. Por ejemplo, 

Figura 9-10 ■ Frecuencia de los alelos 	CCR5 en las poblaciones de Europa, Oriente Próximo y subcontinente indio. (De 
Martinson JJ, Chapman NH, Rees DC, et al.: Global distribution of the CCR5 gene 32-basepair deletion. Nat Genet 16:100-
103, 1997.)
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cuando ocurre una nueva mutación en una población peque-
ña, su frecuencia está representada por una única copia entre 
todas las copias de ese gen existentes en la población. Los 
efectos del ambiente o de otros factores aleatorios que son 
independientes del genotipo pueden ocasionar cambios signi-
fi cativos en la frecuencia de alelos causantes de enfermedad al 
actuar sobre una población pequeña. A partir de ahí, durante 
unas cuantas generaciones puede existir una fl uctuación con-
siderable de la frecuencia génica, aunque el tamaño del nuevo 
grupo de la población permanezca reducido. Esos cambios 
tenderán a diluirse a medida que la población aumenta de ta-
maño. A diferencia del fl ujo genético, en el que las frecuencias 
génicas se modifi can por mestizaje, el mecanismo de la deriva 
génica es el azar.

Efecto fundador

Cuando una pequeña subpoblación se separa de una pobla-
ción mayor, las frecuencias génicas en la pequeña población 
pueden diferir de la originaria porque el nuevo grupo con-
tiene una muestra aleatoria y de pequeño tamaño del grupo 
inicial y, por azar, puede no tener sus mismas frecuencias gé-
nicas. Ese tipo de deriva génica se denomina efecto fundador. 
Si resulta que uno de los fundadores de un nuevo grupo es 
portador de un alelo relativamente raro, este alelo tendrá una 
frecuencia muy superior a la que tenía en el grupo de mayor 
tamaño del que se ha derivado en nuevo grupo. Un ejemplo 
es la elevada incidencia de la enfermedad de Huntington en 
la región del lago Maracaibo, en Venezuela (v. cap. 12), pero 

existen abundantes ejemplos del efecto fundador que impli-
can a otros alelos de enfermedad en poblaciones genética-
mente aisladas de todo el mundo.

Un buen ejemplo del efecto fundador es la Vieja Orden 
Amish, una comunidad religiosa aislada de procedencia euro-
pea, que se asentó en Pensilvania y dio lugar a varias pequeñas 
subpoblaciones genéticamente aisladas a lo largo de EE.UU. y 
Canadá. Los amish tienden a tener familias extensas, con una 
elevada frecuencia de matrimonios consanguíneos. La inci-
dencia de determinados síndromes raros, autosómicos rece-
sivos, como el síndrome de Ellis-van Creveld, de nanismo de 
piernas cortas, polidactilia, anormalidades en dientes y uñas 
y una elevada incidencia de cardiopatías congénitas (fi g. 9-11) 
encontrados en algunas comunidades, aunque no en otras, 
ilustra el efecto fundador. 

La población francófona de Canadá también presenta al-
tas frecuencias de ciertos trastornos, raros en otros lugares. 
Una enfermedad característica de la región relativamente aisla-
da de Lac Saint Jean, en Québec, es la tirosinemia tipo 1 here-
ditaria. Ese trastorno autosómico recesivo causa fallo hepático 
y disfunción tubular renal debido a una defi ciencia de fuma-
rilacetoacetasa, una enzima del catabolismo de la tirosina. 
Esa enfermedad tiene una frecuencia global de alrededor de 
1/100.000 en otros lugares de Québec, así como en Noruega y 
Suecia, pero su frecuencia es de 1/685 en la región de Saguenay-
Lac Saint Jean. Como era de esperar de un efecto fundador, el 
100% de los alelos mutantes de los pacientes de Saguenay-Lac 
Saint Jean se deben a la misma mutación, ubicada en el sitio de 
dador del corte y empalme (splicing) del intrón 12. 

Tabla 9-10

Incidencia, frecuencia génica y frecuencia de heterocigotos para algunos trastornos autosómicos en diferentes 
poblaciones

Trastorno Población Incidencia Frecuencia alélica Frecuencia de heterocigotos

RECESIVO  q2 q 2pq

Anemia falciforme (genotipo S/S)* Afroamericanos 1 de 400 0,05 1 de 11
 Hispanoamericanos 1 de 40.000 0,005 1 de 101
Defi ciencia de alfa-1-antitripsina  Dinamarca 1 de 2.000 0,022 1 de 22
 (genotipo Z/Z)** Afroamericanos 1 de 100.000 0,04 1 de 125
Fibrosis quística (todos los alelos Blancos norteamericanos 1 de 2.000 0,022 1 de 22
 mutantes)** Finlandia 1 de 25.000 0,0063 1 de 80
 México 1 de 8.500 0,011 1 de 47
Fenilcetonuria (todos los alelos Escocia 1 de 5.300 0,014 1 de 37
mutantes) Finlandia 1 de 200.000 0,002 1 de 250
 Japón 1 de 109.000 0,003 1 de 166
Enfermedad de Tay-Sachs** Judíos asquenazíes 1 de 3.900 0,016 1 de 32
    americanos
 Judíos no asquenazíes 1 de 112.000 0,003 1 de 170
  americanos

DOMINANTE  2pq + q2 q

Hipercolesterolemia familiar** Regiones de Québec, 1 de 122 0,004 —
  Canadá
 Africaners,  1 de 70 0,007 —
 África del Sur
Distrofi a miotónica** Europa 1 de 25.000 0,00002 —
 Regiones de Québec,  1 de 475 0,0011 —
  Canadá

*V. cap. 11.
** V. cap. 12.
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La población de Finlandia, aislada genéticamente du-
rante largo tiempo por factores geográfi cos, lingüísticos y 
culturales, ha pasado en los últimos 300 años de 400.000 
habitantes a unos 5 millones. El aislamiento y el aumento de 
la población han permitido que los fi nlandeses desarrolla-
ran un patrón característico de trastornos monogénicos. Se 
encuentra una alta frecuencia de al menos 20 enfermedades, 
raras en otras partes. Por ejemplo, la coroideremia, una en-
fermedad ocular degenerativa ligada al X, es muy rara en 
todo el mundo, pues sólo se han descrito 400 casos. Sin em-
bargo, un tercio de ese total corresponde a pacientes oriun-
dos de una pequeña región fi nlandesa, poblada por una 
gran familia extensa descendiente de una pareja fundadora 

nacida en la década de 1640 (fi g. 9-12). Otra enfermedad 
genética fi nlandesa es la hiperornitinemia con atrofi a girata 
del coroides y la retina, un trastorno autosómico recesivo 
causado por la defi ciencia de ornitina aminotransferasa, 
que lleva a la pérdida de visión en adultos jóvenes (v. fi g. 
9-12). Como sería de esperar de un efecto fundador, se en-
contró una mutación en su forma homocigota en la mayoría 
de los casos aparentemente no relacionados de atrofi a gira-
ta en Finlandia, pero en ninguno entre los casos de origen 
no fi nlandés. Por otra parte, trastornos corrientes en otras 
poblaciones europeas, como la fenilcetonuria, son bastante 
raros en Finlandia. 

Por tanto, uno de los resultados del efecto fundador y de 
la deriva genética es que cada población puede ser caracteriza-
da por sus propios alelos mutantes particulares, así como por 
un aumento o disminución de determinadas enfermedades. 
Como muestran esos ejemplos, la deriva genética y el efecto 
fundador pueden propiciar que alelos que no son favorables 
y ni siquiera neutrales, sino dañinos, se establezcan con una 
alta frecuencia. La relativa movilidad de la mayoría de las 
poblaciones actuales, en comparación con sus antepasados 
de sólo unas pocas generaciones atrás, puede reducir el efecto 
de la deriva genética en el futuro, al tiempo que aumenta el 
del fl ujo génico. 

Selección positiva de los heterocigotos 
(ventaja heterocigótica)

Aunque ciertos alelos mutantes pueden ser nocivos en los ho-
mocigotos, es posible que existan condiciones ambientales en 
las que los heterocigotos para alguna enfermedad tengan un 
aumento de la efi cacia biológica no sólo cuando son compara-

Figura 9-11 ■ Manos de un paciente con el síndrome de 
Ellis-van Creveld, un trastorno muy raro que presenta una 
frecuencia elevada en algunos grupos Amish. (Cortesía de 
David Rimoin, Cedars-Sinai Medical Center, Los Angeles, 
California.)

Figura 9-12 ■ Origen 
geográfi co de los casos de 
dos trastornos genéticos pre-
valentes en Finlandia: la 
coroideremia ligada al X 
(izquierda) y la hiperorniti-
nemia con atrofi a girata de la 
coroides y retina (derecha). 
La mayoría de los casos de 
las dos enfermedades se ori-
ginaron en comunidades 
específi cas de Finlandia, pero 
con diferente distribución. 
(Basada en Mitchell GA, 
Brody LC, Sipila I, et al: At 
least two mutant alleles of 
ornithine-�-aminotransferase 
cause gyrate atrophy of the 
choroid and retina in Finns. 
Proc Natl Acad Sci USA 
86:197-201, 1989; y Nario 
R, Nevanlinna HR, Perheen-
tupa J: Hereditary diseases in 
Finland: rare fl ora in rare 
soil. Ann Clin Res 5:109-
141, 1973.)
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dos con los homocigotos para el alelo mutante, sino también 
con los homocigotos para el alelo normal. Esa situación se 
denomina ventaja heterocigótica. Incluso una ligera venta-
ja de los heterocigotos puede llevar a un incremento de la 
frecuencia de un alelo que es gravemente dañino en homoci-
gotos, porque los heterocigotos sobrepasan en gran número 
a los homocigotos en la población. La situación en que las 
fuerzas de selección actúan tanto para mantener un alelo da-
ñino como para retirarlo del conjunto genético se denomina 
polimorfi smo equilibrado. 

Malaria y hemoglobinopatías. Un ejemplo bien conocido 
de la ventaja heterocigótica es la resistencia a la malaria 
de los heterocigotos para la mutación de la enfermedad de 
células falciformes  (Caso 37)  (v. cap. 11). El alelo de la 
anemia falciforme alcanza su frecuencia más elevada en 
ciertas regiones del oeste de África, donde los heterocigo-
tos están mejor adaptados que los dos tipos de homocigo-
tos, pues son relativamente más resistentes a la malaria. 
En las regiones donde la malaria es endémica, los homo-
cigotos normales son susceptibles a la malaria, por lo que 
muchos de ellos se infectan y sufren una afectación grave 
e incluso fatal, que produce una disminución de su efi ca-
cia biológica. Los homocigotos para la anemia falciforme 
presentan una desventaja todavía más importante, y una 
efi cacia biológica cercana al cero, debido a la gravedad de 
su enfermedad hematológica (v. cap. 11). Los eritrocitos de 
los heterocigotos para la anemia falciforme son inhóspitos 
para el parásito de la malaria, y no se deforman en condi-
ciones ambientales normales. Los heterocigotos tienen una 
efi cacia biológica relativamente mayor que la de los dos 
tipos de homocigotos y presentan una tasa más elevada de 
reproducción. Por tanto, con el tiempo el alelo mutante 
de la anemia falciforme ha alcanzado la elevada frecuencia de 
0,15 en algunas regiones del oeste de África donde la ma-
laria es endémica, frecuencia esta mucho más alta de la que 
se produciría sólo por el efecto de mutaciones recurrentes. 

La ventaja heterocigótica en la anemia falciforme de-
muestra que, cuando se quebranta uno de los supuestos fun-
damentales del equilibrio de la ley de Hardy-Weinberg –que 
la selección no altera de manera signifi cativa las frecuencias 
alélicas–, la relación matemática entre las frecuencias alélicas 
y genotípicas se alejan de lo esperado por la ley de Hardy-
Weinberg. Consideremos dos alelos, uno normal, A, y otro 
mutante, S, que dan lugar a tres genotipos: A/A (normal), A/S 
(portador heterocigoto) y S/S (enfermo de anemia falciforme). 
En una muestra de 12.387 individuos adultos de una pobla-
ción del oeste de África, los tres genotipos presentaban la si-
guiente proporción: 9.365 A/A : 2.993 A/S : 29 S/S. Si conta-
mos los alelos A y S existentes en los tres genotipos, podemos 
determinar las frecuencias alélicas, que son p = 0,877 para el 
alelo A y q = 0,123 para el alelo S. De acuerdo con el equi-
librio de Hardy-Weinberg, la razón de genotipos sería A/A : 
A/S : S/S = p2 : 2pq : q2 = 9.527 : 2.672 : 188. Sin embargo, la 
razón observada es 9.365 : 2.993 : 29, que difi ere de manera 
signifi cativa de la esperada. El ejemplo del alelo de la anemia 
falciforme ilustra cómo las fuerzas de la selección, actuando 
no sólo sobre el genotipo S/S, relativamente raro, sino tam-
bién sobre los otros dos, A/A y A/S, mucho más frecuentes, 
altera la transmisión de los alelos A y S y ocasiona que ésta se 
aparte del equilibrio de Hardy-Weinberg en la población. 

Sería de esperar que los cambios en las presiones selec-
tivas condujeran a una rápida modifi cación de la frecuencia 
relativa del alelo de la anemia falciforme. En la actualidad, 
muchos heterocigotos para la anemia falciforme viven en 
regiones sin malaria, e incluso en las áreas afectadas se es-
tán llevando a cabo importantes esfuerzos para erradicar el 
mosquito responsable de la transmisión de la enfermedad. 
Existen evidencias de que, en la población afroamericana de 
EE.UU., la frecuencia del gen de la anemia falciforme puede 
ya estar bajando de los elevados niveles que presentaba hace 
varias generaciones en la población africana originaria, si 
bien es posible que otros factores, como la introducción de 
alelos de poblaciones no africanas en el conjunto genético 
afroamericano, estén desempeñando un papel en ese des-
censo. 

Se piensa también que otros alelos nocivos, como los 
genes de la hemoglobina C, las talasemias y la defi cien-
cia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (v. cap. 18), así 
como el alelo benigno FY del sistema de grupos sanguí-
neos de Duffy, mantengan su elevada frecuencia actual en 
determinadas poblaciones debido a la protección que ofre-
cen contra la malaria. De igual modo, se ha propuesto la 
ventaja heterocigótica como explicación de la elevada fre-
cuencia de la fi brosis quística en las poblaciones blancas y 
de la enfermedad de Tay-Sachs y otros trastornos que afec-
tan al metabolismo de los esfi ngolípidos en la población de 
judíos asquenazíes. 

Deriva génica contra ventaja heterocigota. No resulta fácil 
determinar si la deriva génica o la ventaja heterocigota es la 
responsable por la frecuencia aumentada de algunos alelos 
nocivos en determinadas poblaciones. Es posible que la pre-
sión selectiva ambiental haya estado actuando en el pasado 
y no se la pueda identifi car en los tiempos modernos. Por 
ejemplo, el gradiente presentado por la frecuencia del alelo 
	CCR5 de noroeste a sudeste refl eja importantes diferencias 
en la frecuencia de este alelo en los distintos grupos étnicos. 
La frecuencia más alta del alelo 	CCR5 es del 21%, en los 
judíos asquenazíes, y es casi tan alta en Islandia y en Gran 
Bretaña. La actual pandemia de sida es demasiado reciente 
como para haber afectado las frecuencias génicas a través de 
la selección. La variación de las frecuencias alélicas en Euro-
pa es más consistente con la actuación de una deriva génica 
sobre un polimorfi rsmo neutro. No obstante, es posible que 
otro factor de selección (quizás otra enfermedad infecciosa, 
como la peste bubónica) haya elevado la frecuencia del alelo 
	CCR5 en las poblaciones del norte de Europa durante un 
período de intensa selección. Por tanto, los genetistas siguen 
debatiendo si la deriva génica o la ventaja heterocigótica (o 
ambas) explican de forma adecuada las frecuencias inusual-
mente elevadas que algunos alelos perjudiciales adquieren en 
ciertas poblaciones. 

La genética de poblaciones usa métodos cuantitativos 
para explicar cómo y por qué las diferencias en la frecuencia 
de enfermedades genéticas y en los alelos responsables por las 
mismas surgieron entre diferentes individuos y grupos étni-
cos. La genética de poblaciones también es importante cuan-
do intentamos identifi car alelos de propensión a trastornos 
comunes y complejos utilizando métodos de asociación basa-
dos en la población, como abordaremos en el capítulo 10. No 
sólo es posible leer la fascinante historia de nuestra especie en 
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las pautas de la variación genética con que nos encontramos 
ahora, sino que la heterogeneidad genética también tiene im-
portantes implicaciones prácticas para los profesionales que 
buscan ofrecer una atención sanitaria apropiada y personali-
zada a las poblaciones del mundo, de una manera a un tiempo 
efi caz y sensible. 
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P R O B L E M A S

 1. Entre los 4,5 millones de nacimientos ocurridos en 
una población a lo largo de 40 años, hubo 41 niños 
afectados de aniridia, un trastorno autosómico domi-
nante, todos nacidos de padres normales. Si supone-
mos que esos casos se debieron a nuevas mutaciones, 
¿cuál es la tasa estimada de mutación en el locus de la 
aniridia? ¿En qué premisas se basa esa estimación y 
por qué ésta podría ser demasiado alta o demasiado 
baja?

 2. Si las mutaciones puntuales tienen una probabilidad 
mayor de ocurrir en la línea germinal paterna, ¿qué 
infl uencia tendría ese hecho en el consejo clínico de 
una familia cuyo único hijo varón está afectado por 
una de las enfermedades recesivas ligadas al X que con 
más frecuencia están causadas por mutaciones pun-
tuales, como la hemofi lia B, el síndrome de Lesch-
Nyhan o la defi ciencia de ornitina transcarbamilasa?

 3. Un polimorfi smo del DNA del tipo VNTR posee cinco 
alelos diferentes, cada uno con una frecuencia del 
0,20. ¿Qué proporción de individuos sería de esperar 
que fueran heterocigotos en ese locus?

 4. Una mujer Rh negativa se casa con un varón Rh posi-
tivo. ¿Tiene su descendencia riesgo de padecer la enfer-
medad hemolítica del recién nacido? En caso afi rmativo, 
¿el riesgo es mayor o menor en el primer embarazo o 
en los siguientes? ¿Se puede prevenir la enfermedad? 
¿Qué ocurre si el varón también es Rh negativo?

 5. Si la frecuencia del alelo Rh negativo es de 0,26 en una 
población, ¿qué fracción de los primeros embarazos 
sensibilizarían a la madre (presuponiendo el equilibrio 
de Hardy-Weinberg)? Si no se efectuara la profi laxis, 
¿qué fracción de los segundos embarazos tendrían el 
riesgo de padecer la enfermedad hemolítica del recién 
nacido debida a incompatibilidad Rh?

 6. En una población en equilibrio, tres genotipos presen-
tan las siguientes proporciones: A/A, 0,81; A/a, 0,18; 
a/a, 0,01.
a) ¿Cuáles son las frecuencias de A y de a? 
b) ¿Cuáles serán sus frecuencias en la siguiente 

generación?
c) ¿Qué proporción de todos los emparejamientos en 

esa población son A/a × A/a?

 7. En un programa de cribado para la detección de por-
tadores de la �-talasemia en una población italiana, se 
encontró que su frecuencia era de alrededor del 4%. 
Calcule:
a) La frecuencia del alelo de la �-talasemia (supo-

niendo que sólo existe una mutación común de la 
�-talasemia en esa población).

b) La proporción de emparejamientos de esa pobla-
ción que pueden tener un hijo afectado.

c) La incidencia de fetos o recién nacidos afectados en 
esa población.

d) La incidencia de �-talasemia en los hijos con ambos 
progenitores heterocigotos.

 8. ¿Cuáles de las siguientes poblaciones están en el equi-
librio de Hardy-Weinberg?
a) A/A, 0.70; A/a, 0.21; a/a, 0.09.
b) Grupos sanguíneos MN: (i) M, 0.33; MN, 0.34; N, 

0.33. (ii) 100% MN.
c) A/A, 0.32; A/a, 0.64; a/a, 0.04.
d) A/A, 0.64; A/a, 0.32; a/a, 0.04.

¿Cómo explicaría las frecuencias de las poblacio-
nes que no están en equilibrio?

 9. Una pareja, Abby y Andrew, le consultan porque Anna, 
la hermana de Abby, tiene el síndrome de Hurler (una 
mucopolisacaridosis) y están preocupados por si pueden 
tener un hijo con ese mismo trastorno. El síndrome de 
Hurler es una enfermedad autosómica recesiva, y su inci-
dencia es de alrededor del 1/90.000 en su comunidad. 
a) Si Abby y Andrew no son parientes consanguíneos, 

¿cuál es el riesgo de que su primer hijo tenga el 
síndrome de Hurler?

b) Si son primos hermanos, ¿cuál es el riesgo?
c) ¿Qué contestaría a esas dos preguntas si la enfer-

medad en cuestión fuera la fi brosis quística en lugar 
del síndrome de Hurler?

10. En una determinada población, tres trastornos neuro-
lógicos graves –la distrofi a muscular facioescapulohu-
meral, autosómica dominante; la ataxia de Friedreich, 
autosómica recesiva; la distrofi a muscular de Duchenne, 
ligada al X– tienen la misma frecuencia poblacional 
de aproximadamente 1/25.000.
a) ¿Cuáles son la frecuencia génica y la de heterocigo-

tos para cada una de ellas?
b) Suponga que todas pueden ser tratadas, de modo 

que se reduce de manera sustancial la selección en 
su contra y los individuos afectados pueden tener 
descendencia. ¿Cuál sería el efecto sobre la frecuen-
cia génica en cada caso? ¿Por qué?

11. Como hemos visto en este capítulo, la tirosinemia tipo 
I, autosómica recesiva, tiene una incidencia observada 
de 1/685 individuos en una población de la provincia 
de Québec, pero de alrededor de 1/100.000 fuera de 
allí. ¿Cuál es la frecuencia del alelo mutante de la 
tirosinemia en esos dos grupos? Sugiera dos explica-
ciones posibles para la diferencia en la frecuencia del 
alelo entre la población de Québec y en las demás 
poblaciones. 
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C a p í t u l o

Mapeo de los genes humanos 
e indentifi cación de los genes 

de enfermedades

Este capítulo proporciona una visión general del modo en que 
los genetistas utilizan la distribución de una enfermedad en los 
distintos miembros de una familia para identifi car los genes 
responsables de la misma y las variantes de estos genes. Tanto 
si una enfermedad se hereda con un patrón mendeliano reco-
nocible como si sólo presenta una frecuencia más alta en los 
parientes de un individuo afectado, la contribución genética 
a la enfermedad ha de resultar de las diferencias genotípicas 
existentes entre los miembros de la familia. Estas diferencias 
o bien ocasionan de forma directa la enfermedad o bien in-
crementan o disminuyen la predisposición a desarrollarla. El 
campo de la genómica tiene como piedra angular la secuencia 
completa del DNA humano obtenida por el Proyecto Genoma 
Humano, el cual ha dotado a los genetistas de la lista com-
pleta de todos los genes humanos, del conocimiento de su 
localización y estructura y de un catálogo de algunos de los 
millones de variantes de la secuencia del DNA encontradas 
en los individuos de las diferentes poblaciones. Como vimos 
en el capítulo 9, algunas de esas variantes son comunes, otras 
son raras y aún otras tienen distintas frecuencias en los dife-
rentes grupos étnicos. Mientras que determinadas variantes 
tienen consecuencias funcionales claras, otras son con seguri-
dad neutras. En el caso de la mayoría de ellas, se desconoce su 
signifi cado para la salud y la enfermedad humanas.

En el capítulo 9, tratamos del efecto de las mutaciones, 
que alteran uno o más genes o loci para dar lugar a alelos 
variantes y polimorfi smos. También abordamos el papel de 
la selección y de la deriva que afectan a la frecuencia de los 
alelos variantes en la población. En este capítulo, revisare-
mos el modo en que el proceso de la meiosis, al actuar tan-
to en el tiempo como en el espacio, determina las relaciones 
entre los genes y los loci polimórfi cos con sus vecinos. 

En primer lugar, presentaremos lo que el estudio de la 
herencia de las variantes genéticas nos ha enseñado sobre 
la composición del genoma humano. Seguidamente, descri-
biremos dos enfoques fundamentales en la identifi cación 
de los genes responsables de enfermedades. El primero de 

ellos, el análisis de ligamiento, tiene como base la familia. 
El análisis de ligamiento saca partido de manera explícita 
a las genealogías familiares para seguir la herencia de una 
enfermedad a lo largo de unas pocas generaciones, buscan-
do la herencia consistente y repetida de una región concre-
ta del genoma siempre que se transmite la enfermedad en 
la familia. El segundo enfoque, el análisis de asociación, 
tiene como base la población. El análisis de asociación no 
depende de manera explícita de la genealogía, sino que 
busca una frecuencia aumentada o disminuida de un alelo 
o de un conjunto de alelos en particular, en una muestra de 
individuos afectos extraída de la población y comparada 
con un grupo control de individuos no afectos. El análisis 
de asociación saca partido de toda la historia de una po-
blación para buscar alelos que tienen una frecuencia mayor 
o menor en los pacientes con una determinada enferme-
dad, en comparación con la población no afecta, que sirve 
de grupo control. 

La utilización de estudios de ligamiento y de asociación 
para el mapeo y la identifi cación de los genes que producen 
enfermedades ha producido un enorme impacto sobre nuestra 
comprensión de la patogénesis y la patofi siología de muchas 
enfermedades. Ese conocimiento también conducirá a nuevos 
métodos de prevención, acercamiento y tratamiento de esas 
patologías (v. cuadro pág. siguiente). 

 ESTRUCTURA GENÉTICA DEL GENOMA 
HUMANO

Un hecho fundamental de la biología humana es que cada ge-
neración se reproduce a través de la combinación de gametos 
haploides que se forman mediante la recombinación de los 
cromosomas homólogos durante la meiosis y la segregación 
independiente de cada miembro de los 23 pares de cromoso-
mas (v. cap. 2). Para comprender plenamente el concepto que 
subyace al análisis de ligamiento genético y a las pruebas de 
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asociación, es necesario un breve repaso del comportamiento 
de los cromosomas y de los genes durante la meiosis. Parte de 
esta información ya ha sido expuesta en el material relativo 
a la gametogénesis presentado en el capítulo 2, pero además 
el Proyecto Genoma Humano y su aplicación al estudio de la 
variación humana han permitido que dispongamos de gran 
cantidad de datos nuevos al respecto. 

Distribución independiente y recombinación 
homóloga en la meiosis

Durante la meiosis I, los cromosomas homólogos se empa-
rejan y los pares se alinean a lo largo del huso meiótico. Los 
homólogos paternos y maternos intercambian segmentos ho-
mólogos por entrecruzamiento, creando nuevos cromosomas 
que forman un mosaico con porciones alternantes de cromo-
somas del abuelo y la abuela. Se muestran ejemplos de los 
cromosomas recombinados de la descendencia (generación II) 

de la pareja de la generación I en la fi gura 10-1. También se 
muestra que el individuo de la generación III hereda un cro-
mosoma materno que contiene segmentos provenientes de sus 
cuatro abuelos maternos. La creación de esos cromosomas 
mosaico subraya el concepto de la individualidad genética hu-
mana: cada cromosoma que un hijo hereda de un progenitor 
nunca es exactamente igual que ninguna de las dos copias de 
ese cromosoma en el progenitor. Lo que ocurre es que cada 
cromosoma contiene algunos segmentos provenientes del pa-
dre y otros de la madre del progenitor (la abuela y el abuelo 
del niño).

Dado que, en general, los cromosomas homólogos pa-
recen idénticos al microscopio, ha de haber un método para 
diferenciarlos. Es la única manera de poder rastrear hasta los 
abuelos el origen de cada segmento cromosómico heredado 
por un niño en concreto, para determinar si se han producido 
recombinaciones a lo largo de los cromosomas homólogos, 
y dónde. Con ese fi n, utilizamos los marcadores genéticos, 
que se defi nen como cualquier característica localizada en la 
misma posición de un par de cromosomas homólogos y que 
nos permita distinguir un cromosoma homólogo de otro. En 
esta época del Proyecto Genoma Humano, disponemos hoy 
de millones de marcadores genéticos cuyo genotipo puede ser 
determinado fácilmente a través de la reacción en cadena de 
la polimerasa (v. cap. 9).

Los alelos en los loci de diferentes cromosomas se 
distribuyen de forma independiente

Asumamos que existen dos loci polimórfi cos, 1 y 2, en dos 
cromosomas diferentes, con los alelos D y d en el locus 1 y 

I

II

III

● ■ ●  ¿Cómo contribuye el mapeo génico a la 
genética médica?

• El mapeo de una gen responsable de una enfermedad 
tiene aplicación clínica inmediata, al proporcionar 
información sobre la localización del gen, información 
que puede ser utilizada para el desarrollo de métodos 
indirectos de ligamiento que servirán para diagnóstico 
prenatal, diagnóstico presintomático e identifi cación de 
portadores. 

• El mapeo de una gen responsable de una enfermedad 
es un primer paso fundamental para la identifi cación 
del gen responsable de la enfermedad. El mapeo de 
genes centra la atención sobre una región limitada del 
genoma, en la que llevar a cabo un análisis sistemático 
de todos los genes, de modo que podamos encontrar 
las mutaciones o variantes que contribuyen a la enfer-
medad (lo que se conoce como clonación posicional). 

• La clonación posicional del gen responsable de una 
enfermedad proporciona la oportunidad de caracteri-
zar diversos aspectos: existencia de heterogeneidad de 
locus, el espectro de la heterogeneidad alélica, la fre-
cuencia de las distintas variantes que causan o pre-
disponen a la enfermedad en varias poblaciones, la 
penetrancia y el valor predictivo positivo de las muta-
ciones, el porcentaje de contribución genética a una 
enfermedad atribuible a una variante en cualquier lo-
cus, y la historia natural de la enfermedad en indivi-
duos asintomáticos con riesgo de padecerla. 

• La caracterización de un gen y de sus mutaciones 
avanza nuestra comprensión de la patogénesis de una 
enfermedad y tiene aplicaciones como el desarrollo de 
diagnósticos específi cos y sensibles mediante la detec-
ción directa de las mutaciones, el cribado de portadores 
en la población para identifi car los individuos que 
corren el riesgo de sufrir, ellos o sus descendientes, ese 
trastorno, los modelos celulares y animales, las terapias 
farmacológicas para prevenir, mejorar o ralentizar la 
enfermedad, y los tratamientos a través de la sustitu-
ción génica. 

Figura 10-1 ■ Efectos de la recombinación en el origen de 
varias porciones de un cromosoma. Debido a los entrecruza-
mientos meióticos, la copia del cromosoma que el niño (gene-
ración III) ha heredado de su madre es un mosaico de segmentos 
de las copias de ese cromosoma provenientes de sus cuatro 
abuelos. 
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los alelos M y m en el locus 2 (fi g. 10-2). Supongamos que 
el genotipo de un individuo en esos loci es Dd y Mm, es 
decir, que es heterocigoto en ambos loci, y que ha heredado 
los alelos D y M de su padre y los alelos d y m de su madre. 
Cada combinación tiene la misma probabilidad de ocurrir 
que las demás, un fenómeno conocido como distribución 
independiente. Como los gametos DM sólo contienen los 
alelos provenientes del padre y los gametos dm sólo los ale-
los provenientes de la madre, esos gametos se denominan 
parentales. En contraste, los gametos Dm y dM, que con-
tienen cada uno un alelo proveniente del padre y uno de la 
madre, se denominan gametos no parentales. La mitad de 
los gametos (50%) serán parentales (DM y dm) y la otra 
mitad (50%) no parentales (Dm y dM). 

Los alelos en loci de un mismo cromosoma se 
distribuyen independientemente si ocurre al menos 
un entrecruzamiento entre ellos en cada meiosis

Supongamos que un individuo es heterocigoto en dos loci 1 y 
2, con los alelos D y M provenientes del padre y los alelos d 
y m provenientes de la madre, pero en este caso los loci están 
en el mismo cromosoma (fi g. 10-3). Los genes situados en 
el mismo cromosoma se denominan sinténicos (literalmen-
te, «en la misma hebra»), con independencia de lo cerca o 
lejos que estén el uno del otro en el cromosoma. ¿Cómo se 
comportarán esos alelos durante la meiosis? Sabemos que se 
producen entre uno y cuatro entrecruzamientos por meiosis 
en cada cromosoma durante la etapa de las tétradas, cuando 
hay cuatro cromátides por cada par de cromosomas. Si no se 
produce entrecruzamiento en el segmento de las cromátides 
situado entre los loci (y con independencia de lo que ocurra 
en los segmentos fuera del intervalo entre los loci), los cromo-
somas que encontraremos en los gametos serán DM y dm, es 
decir, son iguales que los cromosomas parentales originales; 
un cromosoma parental es, por tanto, un cromosoma no re-
combinante. Si se produce al menos un entrecruzamiento en 
el segmento entre los loci, la cromátide resultante puede ser 
tanto no recombinante como Dm y dM, que no son iguales 
al los cromosomas parentales; ese cromosoma es, por tanto, 
un cromosoma recombinante (v. fi g. 10-3). Cuando ocurre 
una, dos o más recombinaciones entre dos loci en la etapa 
de cuatro cromátides, se producen gametos que son un 50% 
no recombinantes (parentales) y un 50% recombinantes (no 
parentales), que es precisamente la misma proporción que se 
observa cuando los loci están en cromosomas distintos. Por 
tanto, si dos loci sinténicos están lo sufi cientemente aparta-
dos en el mismo cromosoma, habrá al menos un entrecruza-
miento entre ellos en cada meiosis. En consecuencia, la razón 
de genotipos recombinantes y no recombinantes será, como 
promedio, de 1 : 1, exactamente lo que ocurriría si los loci se 
encontraran en cromosomas separados y tuvieran una distri-
bución independiente. 

Frecuencia de recombinación y distancia genética

La frecuencia de recombinación como medida de la 
distancia entre dos loci

Supongamos ahora que dos loci están en el mismo cromoso-
ma pero muy distanciados, muy próximos o en algún punto 
intermedio (fi g. 10-4A). Cuando los loci están muy distan-
ciados, ocurre al menos un entrecruzamiento en el segmen-
to cromosómico entre los loci 1 y 2, y se observarán en la 
descendencia, por término medio, tanto los genotipos no re-
combinantes DM y dm como los recombinantes Dm y dM 
en proporciones iguales. En este caso, los loci parecen dis-
tribuirse de forma independiente. Por otra parte, si los dos 
loci están tan juntos en el mismo cromosoma que nunca se 
producen entrecruzamientos entre ellos, no existirá recom-
binación. Los genotipos no recombinantes (los cromosomas 
parentales DM y dm de la fi g. 10-4B) se transmiten siempre 
juntos, y la frecuencia de los genotipos recombinantes Dm y 
dM será 0. Entre esas dos situaciones extremas están los ca-
sos en que dos loci se encuentran lo sufi cientemente apartados 
para que ocurra al menos una recombinación entre ellos en 
algunas meiosis, pero no en otras (fi g. 10-4C). En esa situa-

Dlocus 1 →

m ← locus 2M

m

M

M

d

D

D

m

d

d

Meiosis: los 
cromosomas

 homólogos se
alinean al azar
 en una o dos

 orientaciones.

o

gametos

M

m

m

D

D

M

d

d

Combinaciones parentales 
(DM y dm)

Combinaciones no parentales 
(Dm y dM)

Figura 10-2 ■ Distribución independiente de alelos en dos 
loci, 1 y 2, cuando están situados en cromosomas diferentes. 
Se presupone que los alelos D y M han sido heredados de un 
progenitor, y d y m del otro. 
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NR: R = 2:2

NR: R = 4:0

NR: R = 0:4

NR: R = 2:2

NR: R = 2:2

Doble
entrecruzamiento
NR: R = 8:8 = 1:1

Entrecruzamiento
único

Figura 10-3 ■ El entrecruzamiento entre los cromoso-
mas homólogos durante la meiosis es mostrado en los 
equivalentes de la izquierda. Los entrecruzamientos dan 
lugar a nuevas combinaciones de los alelos provenientes de 
la madre y del padre en los cromosomas recombinantes 
presentes en los gametos, mostrados a la derecha. Si no 
ocurre entrecruzamiento en el intervalo entre los loci 1 y 
2, sólo se encuentran las combinaciones de los alelos paren-
tales (no recombinantes) en los hijos, es decir, DM y dm. 
Si ocurren uno o dos entrecruzamientos en ese intervalo 
entre los loci, la mitad de los gametos contendrá una com-
binación no recombinante. Pasa lo mismo si ocurren más 
de dos entrecruzamientos entre los loci (no ilustrados aquí). 
NR, no recombinante; R, recombinante.
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ción, observaremos combinaciones de alelos recombinantes y 
no recombinantes en la descendencia, pero la frecuencia de 
cromosomas recombinantes en los dos loci disminuirá hasta 
situarse entre el 0 y el 50%: cuanto menor es la frecuencia 
de recombinación, más cerca están los dos loci. La represen-
tación usual de la frecuencia de recombinación (como una 
proporción, y no como un porcentaje) es la letra griega theta, 
�, en la que � varía entre 0 (ninguna recombinación) y 0,5 
(distribución independiente). 

Efecto de la heterocigocidad y de la fase 
en la detección de recombinaciones

Para detectar recombinaciones entre dos loci es necesario: a) 
que un progenitor sea heterocigoto (informativo) en ambos 
loci, y b) que sepamos qué alelo está en el locus 1 y cuál en el 
2, en un mismo cromosoma. En un individuo heterocigoto en 
dos loci sinténicos, uno con los alelos D y d, y el otro con los 
alelos M y m, la denominada fase se defi ne en función de qué 
alelo situado en el primer locus está en el mismo cromoso-
ma que un alelo determinado situado en el segundo locus 
(fi g. 10-5). Los alelos que se encuentran en el mismo cromoso-
ma homólogo están en acoplamiento (o cis), mientras que los 
que se encuentran en cromosomas homólogos diferentes están 
en repulsión (o trans). La fi gura 10-6 muestra la genealogía de 
una familia con varios individuos afectados de retinitis pig-
mentosa (RP), una enfermedad degenerativa de la retina que 
causa ceguera progresiva asociada con pigmentación anormal 
de la retina. Podemos observar que I-1 es heterocigota para 
el marcador del locus 1 (con los alelos A y a) y para el del 
locus 2 (con los alelos B y b), como también lo es para esta 
enfermedad autosómica dominante (D es el alelo de la enfer-
medad y d el alelo normal). Podemos rastrear con facilidad 
la herencia de su alelo de la enfermedad o de su alelo nor-
mal y de los alelos situados en ambos loci marcadores en sus 

seis hijos. Sin embargo, si por ejemplo la madre (I-1) hubiera 
sido homocigota en el locus 2, con los alelos bb, todos los hi-
jos habrían heredado un alelo materno b, con independencia 
de haber recibido un alelo mutante D o uno normal d en el 
locus de RP. Hubiera sido imposible entonces determinar si 
había ocurrido una recombinación. De manera análoga, si la 
familia de la fi gura 10-6 sólo proporcionara la información de 
que la persona I-1 era heterocigota, Bb, en el locus 2, y hetero-
cigota para una forma autosómica dominante de RP, no sería 
posible determinar cuáles de sus hijos eran no recombinantes 
entre el locus RP y el locus 2 y cuáles eran recombinantes. Eso 
ocurre porque, para determinar quién es o no recombinante, 
necesitamos saber si el alelo B en el locus 2 estaba en el mismo 
cromosoma que el alelo D mutante para RP en el individuo 
I-1, y si el alelo b en el locus 2 estaba en el mismo cromosoma 
que el alelo normal d (v. fi g. 10-6). El conjunto de alelos cuya 
fase está en acoplamiento en loci vecinos constituye lo que 
hemos llamado en los capítulos 7 y 9 el haplotipo.  
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No recombinante = recombinante
(DM + dm) = (Dm + dM )
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d
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D
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M m
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Figura 10-4 ■ Distribu-
ción de los alelos en dos loci, 
1 y 2, cuando están localiza-
dos en el mismo cromosoma. 
A: los loci están muy aparta-
dos y es probable que ocurra 
al menos un entrecruzamiento 
entre ellos en cada meiosis. B: 
los loci están tan cerca que es 
muy improbable un entrecru-
zamiento entre ellos. C: Los 
loci están cerca en el mismo 
cromosoma, pero lo sufi cien-
temente lejos como para que 
ocurra entrecruzamiento en-
tre ellos en el intervalo entre 
los dos loci en algunas meiosis, 
aunque no en otras. 

En acoplamiento o cis 
D y M  d y m
En repulsión o trans 
d y M  D y m

En acoplamiento o cis  
d y M  D y m
En repulsión o trans     
D y M  d y m

M

D
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d
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m

D

Figura 10-5 ■ Fases posibles de los alelos M y m en un locus 
marcador con los alelos D y d en un locus de enfermedad.
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Ligamiento y frecuencia de recombinación

Se emplea el término ligamiento para describir que los alelos 
no siguen la distribución independiente de dos loci o, en otras 
palabras, la tendencia de alelos en loci próximos de un mismo 
cromosoma a transmitirse juntos, como si constituyeran una 
unidad, durante la meiosis. El análisis de ligamiento depende 
de la determinación de la frecuencia de recombinación, como 
medida de la proximidad de dos loci en un cromosoma. Si 
dos loci están tan cerca que � = 0 entre ellos, se dice que están 
estrechamente ligados; si están tan alejados que � = 0,5, no 
están ligados y se distribuyen de forma independiente. Entre 
esos dos extremos hay varios grados de ligamiento. Supon-
gamos que el 80% de la descendencia de una meiosis infor-
mativa (es decir, en la que el progenitor es heterocigoto en 
ambos loci) es no recombinante y el 20%, recombinante. La 
frecuencia de recombinación sería, por tanto, del 20% (� = 
0,2) a primera vista. Sin embargo, la precisión de esa medida 
depende del tamaño de la familia usada para hacer la medida. 
Si el 20% de la descendencia muestra una recombinación y el 
80% no, el � = 0,2 estimado sólo será correcto si el número de 
descendientes es sufi ciente para poder suponer que la razón 
observada de 80 : 20 de no recombinantes para recombinantes 
es realmente diferente de la razón esperada de 50 : 50 de loci 
no ligados. Por ejemplo, si sólo tenemos cinco hijos, y cuatro 
son no recombinantes y uno es recombinante, la razón no 
diferirá de manera signifi cativa de lo que se esperaría de dos 
loci que se distribuyeran de forma independiente. (¿Conside-

raríamos signifi cativo si tiráramos una moneda al aire cinco 
veces y diera cara en cuatro? No, porque sería esperable que 
salieran cuatro o cinco caras en cinco lanzamientos al menos 
algunas veces, únicamente debido al azar.) Sin embargo, si 
observamos la misma razón de 80 : 20 después de determinar 
el genotipo de 50 niños de varias familias, ciertamente ese 
resultado sería considerado diferente de 50 : 50, del mismo 
modo que nos parecería bastante inusual tirar una moneda 
al aire 50 veces y que saliera cara en 40 ocasiones (¡40 o más 
caras en 50 lanzamientos ocurrirían sólo alrededor de 1 vez 
en 100 únicamente por azar, un hecho muy improbable!). Por 
tanto, la medición de � exige métodos estadísticos para cono-
cer el grado de precisión y fi abilidad de la medida. El método 
estadístico para determinar � a partir de datos familiares, 
se basa en la determinación del cociente de probabilidades o 
LOD score (Z), siendo LOD las iniciales en ingés de logari-
thm of the odds, es el fundamento del análisis de ligamiento. 
La determinación del cociente de probabilidades o LOD sco-
re se tratará con detalle más adelante en este capítulo. 

Hay que tener en cuenta un efecto adicional del tamaño 
de la muestra al medir �. Resulta claro que, cuando dos loci 
están muy cerca uno de otro, se necesita que el tamaño de la 
muestra sea muy grande para tener alguna probabilidad de 
observar la única recombinación rara esperada en 100 o más 
descendientes. De otro modo, � se registra simplemente con 
0. En la práctica, es difícil medir con precisión los valores in-
feriores a 0,01, que exigen una ingente cantidad de datos, en 
general sólo disponible en unos pocos estudios, muy grandes, 
de genética humana.

Mapas genéticos y mapas físicos

La distancia genética entre dos loci es un concepto teórico 
que se basa en datos reales, el grado de las recombinaciones 
observadas, �, entre los loci. La distancia genética se mide 
en unidades denominadas centiMorgans (cM), que se defi nen 
como la distancia genética en la que, por término medio, se 
observa recombinación en el 1% de las meiosis. (El centiMor-
gan es el 1/100 de un Morgan, denominado así en honor a 
Thomas Hunt Morgan, que fue el primero en observar el en-
trecruzamiento genético en la mosca de la fruta Drosophila.) 
Por tanto, una fracción de recombinación del 1% (� = 0,01) 
indica una distancia genética de aproximadamente 1cM (se-
guidamente se explica el motivo de que esa distancia sea sólo 
una aproximación). 

Sin embargo, a medida que aumenta la distancia entre 
dos loci, la frecuencia de recombinaciones que observamos 
entre ellos no aumenta de manera proporcional (fi g. 10-7). 
Eso ocurre porque, a medida que se aumenta la distancia en-
tre dos loci, la probabilidad de que el cromosoma portador de 
esos dos marcadores sufra más de un entrecruzamiento entre 
esos loci también se eleva. Como vimos en la fi gura 10-3, 
cuando dos loci están lo sufi cientemente apartados en el cro-
mosoma de manera que hay al menos un entrecruzamiento en 
cada meiosis, se distribuyen de forma independiente (� = 0,5), 
con independencia de lo lejos que estén físicamente. De modo 
empírico, la frecuencia de recombinación empieza a subesti-
mar de manera signifi cativa la verdadera distancia genética 
cuando � es mayor de 0,1. 

Por tanto, para medir de forma precisa la distancia ge-
nética real entre dos loci muy alejados, hemos de emplear 
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Figura 10-6 ■ Herencia conjunta del gen de una forma 
autosómica dominante de la retinitis pigmentosa, RP9, con el 
locus marcador 2 y no con el 1. Sólo se muestra la contribu-
ción materna a los genotipos de los hijos. La madre (I-1) está 
afectada por esta enfermedad dominante y es heterocigota en 
el locus RP9 (Dd), al igual que en los loci 1 y 2. Es portadora 
de los alelos A y B en el mismo cromosoma que el alelo 
mutante RP9 (D). El padre, no afectado, es homocigoto 
normal (dd) en el locus RP9, del mismo modo que en los dos 
loci marcadores (AA y BB). Su contribución a los hijos no se 
tiene más en cuenta. Los tres hijos afectados han heredado el 
alelo B en el locus 2 de su madre, mientras que los tres no 
afectados han heredado el alelo b. Así, los seis hijos son no 
recombinantes para RP9 y para el locus marcador 2. Sin 
embargo, los individuos II-1, II-3 y II-5 son recombinantes 
para RP9 y para el locus marcador 1, lo que indica que ha 
ocurrido un entrecruzamiento meiótico entre esos dos loci. 
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marcadores espaciados a pequeña distancia uno de otro en 
el intervalo entre esos dos loci y sumar los valores de � entre 
los marcadores, ya que los valores de � entre los pares de 
marcadores muy cercanos es una buena aproximación de la 
distancia genética entre ellos (fi g. 10-8). Como ejemplo extre-
mo, verifi camos que dos marcadores situados en las puntas 
opuestas de un cromosoma se comportan como si no estuvie-
ran ligados, con � = 0,5. No obstante, la suma de todas las 
pequeñas frecuencias de recombinación entre los marcadores 
muy próximos entre sí nos permite una medida precisa de la 
distancia genética de los cromosomas humanos individuales. 
Así, por ejemplo, el cromosoma humano 1 es el más largo en 
distancia física (283 Mb), y también tiene la mayor distancia 
genética, 270 cM (0,95 cM/ Mb). El brazo q del cromosoma 
más pequeño, el número 21, tiene 30 Mb de distancia física 
y 62 cM (~ 2,1 cM/Mb) de distancia genética. La medición 
de la distancia genética de los cromosomas, combinada con 

la secuencia completa del DNA proporcionada por el Proyec-
to Genoma Humano, permite la comparación directa de la 
distancia genética con la física en la escala de baja resolución 
de un cromosoma entero. En conjunto, se calcula que el ge-
noma humano contiene alrededor de 3.200 Mb y presenta 
una distancia genética de 3.615 cM, con una media de 1,13 
cM/Mb. Además, como veremos más tarde, la relación entre 
la distancia genética y la distancia física no es uniforme a lo 
largo de un cromosoma, lo que se comprueba a medida que 
observamos la recombinación y la distancia física con una 
resolución cada vez mayor. 

Diferencias sexuales en las distancias genéticas. Hemos des-
crito con anterioridad la medida de la recombinación meió-
tica sin hacer referencia a si está ocurriendo en la gametogé-
nesis de un varón o una mujer. Al igual que la gametogénesis 
muestra diferencias según el sexo en el tipo de mutaciones y 
en sus frecuencias, también existen diferencias signifi cativas 
de recombinación entre varones y hembras. En todos los cro-
mosomas, la distancia genética en las mujeres, 4.460 cM, es 
un 72% mayor que en los varones, 2.590 cM, y también es 
un 70% mayor de forma consistente en las mujeres en cada 
cromosoma autosómico. Se desconoce la razón para el núme-
ro más elevado de recombinaciones en las mujeres, aunque 
puede pensarse que tiene relación con el gran número de años 
en que los precursores de los gametos femeninos permanecen 
en meiosis I antes de la ovulación. 

Equilibrio y desequilibrio de ligamiento

Los mapas genéticos se construyen, en general, contando 
directamente el número de recombinaciones que han ocurri-
do entre los loci de los descendientes de padres informati-
vos para los alelos de esos loci. Esas medidas se basan en 
un pequeño número de recombinaciones durante unos pocos 
centenares a unos pocos millares de meiosis, y por tanto pro-
porcionan un grado de resolución de aproximadamente 0,5 
a 1 cM. Para medir distancias genéticas más pequeñas, sería 
necesario observar recombinaciones todavía más raras entre 
muchos miles a decenas de miles de meiosis, tarea enorme e 
impracticable. Sin embargo, existe otra característica en la 
estructura genética, un fenómeno conocido como desequili-
brio de ligamiento, que permite la generación de un mapa 
con mayor resolución basado en la inferencia de las recom-
binaciones que ocurrieron durante millones de meiosis a lo 
largo de miles de generaciones, hasta el origen de los seres 
humanos modernos. 

Para comprender el desequilibrio de ligamiento, ne-
cesitamos examinar primero su opuesto: el equilibrio de 
ligamiento. Consideremos dos loci: un locus 1 marcador 
polimórfi co con dos alelos, A y a, y un locus 2 de enfer-
medad  cercano, con el alelo D de enfermedad y el alelo d 
normal. Supongamos que el alelo A está presente en el 50% 
de los cromosomas en una población, y el alelo a en el otro 
50%. En el locus 2, el alelo de enfermedad D está presente 
en el 10% de los cromosomas y el alelo d en el 90% (fi gu-
ra 10-9A). Conocer las frecuencias alélicas en esos dos loci 
no signifi ca que sabemos la distribución de los alelos en 
los cuatro haplotipos posibles, A-D, A-d, a-D y a-d. En 
la fi gura 10-9B se ilustra la situación en la que la frecuen-
cia en la población de ambos haplotipos que contienen el 
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Distancia en el mapa entre los loci (cM)
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Figura 10-7 ■ La relación entre la distancia en el mapa en 
centiMorgans y la fracción de recombinación �. La fracción 
de recombinación (línea continua) y la distancia en el mapa 
(línea discontinua) son casi iguales, con 1 cM = 0,01 recom-
binación, para los valores de distancia genética inferiores a 
10 cM, pero empiezan a divergir debido a entrecruzamientos 
dobles a medida que la distancia entre los marcadores aumenta. 
La fracción de recombinación se acerca a un máximo de 0,5, 
con independencia de lo lejos que se sitúen los loci. La distan-
cia genética aumenta proporcionalmente a la distancia entre 
los loci. 
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Distancia en el mapa = 20 cM
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Figura 10-8 ■ Diagrama esquemático que muestra cómo, 
al sumarse pequeñas distancias genéticas, medidas como frac-
ciones de recombinación, entre los loci vecinos A, B, C, etc., 
se obtiene una determinación precisa de la distancia genética 
entre los dos loci A y H, muy lejos uno de otro. El valor de � 
entre A y H no constituye una medida precisa de la distancia 
genética. 
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alelo A (A-D más A-d) es el 50%, la misma que la fre-
cuencia alélica de A en esa población. De manera análoga, 
la frecuencia de los dos haplotipos que contienen el alelo 
D (A-D más a-D) es el 10%, la misma que la frecuencia 
del alelo D en la población. Cuando la frecuencia de cada 
alelo en los haplotipos es la misma que la de cada alelo en 
el conjunto de la población, se dice que los alelos están 
en equilibrio de ligamiento. De hecho, a un bajo grado de 
resolución de unos pocos centiMorgans, suele ocurrir que 
los alelos en dos loci a 1 cM o más de distancia uno de otro 
no evidencian ninguna fase preferida en la población. Cada 
haplotipo presenta en la población la frecuencia que sería 

esperada simplemente basándonos en la frecuencia de los 
alelos en los loci que conforman el haplotipo. 

Sin embargo, al examinar haplotipos que comprenden 
loci muy próximos, cada haplotipo no siempre es tan fre-
cuente como se esperaría basándose sólo en la frecuencia 
de los alelos en los loci que conforman el haplotipo. ¿Por 
qué ocurre eso? Cuando el alelo de una enfermedad en-
tra por primera vez en una población (por mutación o por 
inmigración de un fundador portador del alelo de la en-
fermedad), el conjunto de alelos en marcadores ligados al 
locus de enfermedad constituye un haplotipo contenedor 
de enfermedad, en el que se sitúa el alelo responsable de 
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Figura 10-9 ■ Diagrama del equilibrio y desequilibrio de ligamiento entre los alelos en los loci 1 y 2. A: Los loci 1 y 2 están 
situados muy cerca uno de otro. Las frecuencias alélicas de A y de a en el locus 1 son ambas del 50%. Las frecuencias alélicas 
de D y d en el locus 2 son 10 y 90%. B: Frecuencias de los haplotipos en el equilibrio de ligamiento. Los haplotipos que contie-
nen el alelo D, D-A y D-a, tienen cada uno una frecuencia del 5% y constituyen juntos el 10%, al igual que la frecuencia alélica 
f(D) del alelo D. De forma análoga, los haplotipos que contienen el alelo A, D-A y d-A, tienen frecuencias del 5 y el 45% res-
pectivamente, y constituyen juntos el 50%, al igual que la frecuencia f(A) del alelo A. De forma análoga, la frecuencia f(a) del 
alelo a es 5% + 45% = 50%, y la f(d) del alelo d = 90%. C: Las frecuencias de los haplotipos en desequilibrio de ligamiento. 
El haplotipo que contiene el alelo de la enfermedad D tiene un aumento del alelo a en el locus 1; el haplotipo D-A no está pre-
sente en la población. Las frecuencias de los demás haplotipos son tales que no hay cambios en las frecuencias alélicas f(A), f(a), 
f(D) y f(d), sólo en las frecuencias de los distintos haplotipos. D: Desequilibrio parcial de ligamiento. El haplotipo D-A es raro, 
pero no inexistente en la población.
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la enfermedad (fi g. 10-10). El grado de persistencia en el 
tiempo de este haplotipo contenedor de enfermedad origi-
nal depende de la probabilidad de que las recombinaciones 
puedan sacar el alelo de enfermedad del haplotipo origi-
nal y meterlo en cromosomas con un conjunto diferente de 
alelos en esos loci marcadores ligados. La rapidez con que 
la recombinación trasladará el alelo de enfermedad a un 
nuevo haplotipo es producto de dos factores: a) el número 
de generaciones y, por tanto, el número de oportunidades 
de recombinación desde que la mutación apareció por pri-
mera vez, y b) la frecuencia de recombinación entre los 
loci. (Un tercer factor, consistente en la selección a favor o 

en contra de determinados alelos en un haplotipo, también 
puede desempeñar un papel en teoría, pero ha sido difícil 
probar su efecto en los seres humanos.) La fi gura 10-11 
muestra una gráfi ca de la tasa teórica en que se alcanza el 
equilibrio de ligamiento, como una función del número de 
generaciones y de la frecuencia de recombinación �. Cuan-
to más corto es el tiempo transcurrido desde que apareció 
el alelo de enfermedad y menor el valor de �, mayor es la 
probabilidad de que el haplotipo que contiene la enferme-
dad se mantenga intacto. Sin embargo, con períodos de 
tiempo más largos y valores de � más elevados, el arrastre 
debido a la recombinación llegará a su culminación y las 

Fragmentación del cromosoma
original por recombinación, a 
medida que la población se
expande a lo largo de varias
generaciones
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Figura 10-10 ■ A: A cada generación, la recombinación meiótica intercambia los alelos que, al inicio, estaban presentes en 
los loci polimórfi cos de un cromosoma en el que surgió una mutación asociada a una enfermedad ( ) con otros alelos pre-
sentes en el cromosoma homólogo. A lo largo de muchas generaciones, los únicos alelos que permanecen en fase de acoplamiento 
con la mutación son los situados en loci tan cercanos al locus mutante que una recombinación entre ellos es muy rara. Esos 
alelos están en desequilibrio de ligamiento con la mutación y constituyen un haplotipo asociado a la enfermedad. B: Los indivi-
duos afectados en la generación actual (fl echas) son portadores de la mutación (X) en desequilibrio de ligamiento con el haplotipo 
asociado con la enfermedad (símbolos azules rellenos). En función de la antigüedad de la mutación y de otros factores genéticos 
poblacionales, por lo general un haplotipo asociado con una enfermedad abarca una región del DNA que va de unos pocos kb 
a unos pocos cientos de kb. (Adaptada de las ilustraciones originales de Thomas Hudson, McGill University, Canadá.)
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Figura 10-11 ■ Tasa teórica a la que se reduce el 
desequilibrio de ligamiento inicial entre los alelos 
situados en dos loci a medida que se acercan al equi-
librio de ligamiento, en función del tiempo y de dis-
tintos valores de frecuencias de recombinación � entre 
los marcadores. (Adaptada de G. Abecasis, University 
of Michigan. http://www.sph.umich.edu/csg/abecasis/
class/666.03.pdf.)
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frecuencias alélicas de los alelos marcadores en el haploti-
po que incluye el alelo D de enfermedad se igualarán a  las 
frecuencias de esos alelos marcadores en todos los cromo-
somas de la población. En ese punto, todos los alelos en el 
haplotipo habrán alcanzado el equilibrio de ligamiento. 

Un haplotipo está en desequilibrio de ligamiento (LD; 
del inglés linkage disequilibrium) cuando no está en equili-
brio. Por ejemplo, supongamos que se descubre que todos los 
cromosomas que portan el alelo D también tienen el alelo 
a, mientras que ninguno tiene el alelo A (v. fi g. 10-9C). Así, 
el alelo D y el a se encuentran en un fuerte desequilibrio de 
ligamiento. Supongamos, como un último ejemplo, que el ha-
plotipo A-D sólo está presente en el 1% de los cromosomas 
de la población (v. fi g. 10-9D). El haplotipo A-D tiene una 
frecuencia muy inferior a la que se esperaría basándonos en la 
frecuencia de 50% del alelo A en la población como un todo. 
El haplotipo a-D tiene una frecuencia mucho más elevada de 
lo esperado. En otras palabras, los cromosomas portadores 
del alelo de enfermedad D están enriquecidos en el alelo a en 
detrimento del alelo A, comparados con los cromosomas que 
no portan el alelo de enfermedad. 

Medida del desequilibrio de ligamiento. Para cuantifi car los 
diferentes grados de desequilibro de ligamiento (LD), los 
genetistas suelen usar una medida denominada D’ (v. más 
adelante). D’ va desde 0, valor que indica un equilibrio de 
ligamiento, hasta un máximo de 1, que indica un desequili-
brio de ligamiento muy intenso. Como el LD resulta no sólo 
de la distancia genética, sino también del intervalo de tiem-
po durante el que puede ocurrir la recombinación, es posible 
que poblaciones distintas con diferentes historias muestren 
valores distintos de D’ entre los mismos marcadores en el ge-
noma.

Mapa de haplotipos (HapMap)

Uno de los mayores esfuerzos con el fi n de completar la se-
cuencia del genoma humano es un proyecto diseñado para 
crear un mapa de haplotipos (HapMap) del genoma. La 
meta del proyecto HapMap es efectuar medidas de LD en-
tre una amplia colección de millones de polimorfi smos de 
nucleótido único (SNP) a lo largo del genoma para delinear 
la estructura genética de éste con gran resolución. Para lo-
grar este reto, los genetistas han recopilado y caracteri-
zado SNP en millones de loci, han desarrollado métodos 
económicos para determinar su genotipo con rapidez y los 
han utilizado, de par en par, para medir el desequilibrio de 
ligamiento entre marcadores vecinos a lo largo del genoma. 
Las medidas se llevaron a cabo en muestras compuestas de 
un hijo y sus dos progenitores, obtenidos de cuatro grupos 
geográfi cos distintos: una población primariamente euro-
pea, una del oeste de África, una de chinos Han y una 
oriunda de Japón. 

¿Qué hemos aprendido del HapMap? En primer lugar, 
el estudio demostró que más del 90% de los polimorfi smos 
de nucleótido único son compartidos por poblaciones tan 
distintas como las del oeste de África, Europa y este de 
Asia, y presentan frecuencias alélicas muy similares (fi gu-
ra 10-12A). Ese hallazgo indica que la mayoría del los SNP 
son muy antiguos y anteceden las olas de emigración que, 
a partir del este de África, poblaron el resto del mundo 

(fi g. 10-12B). Sin embargo, una determinada fracción de 
los SNP puede tener alelos que están presentes en algunas 
poblaciones y en otras no, o puede evidenciar diferencias 
marcadas entre poblaciones de distintas partes del mundo. 
Esas diferencias en las frecuencias alélicas entre poblacio-
nes que se encuentran en una pequeña fracción de los SNP 
puede ser consecuente tanto a la deriva génica/el efecto 
fundador como a la selección en regiones localizadas des-
pués de la salida de África. Esos SNP, denominados mar-
cadores informativos de ancestralidad, están siendo utili-
zados para estudiar los orígenes humanos, las migraciones 
y el fl ujo génico. En algunos casos, se han empleado en 
investigaciones forenses que buscan determinar el posible 
origen étnico del autor de un delito, cuyo único dato es el 
DNA encontrado en la escena del crimen. 

En segundo lugar, cuando se midió la presencia de des-
equilibrio de ligamiento para polimorfi smos de nucleótido 
único cercanos a lo largo del genoma, los SNP contiguos 
han podido ser agrupados en clusters de distintos tamaños, 
en los que los SNP presentes en un determinado cluster 
mostraban un alto grado de desequilibrio de ligamiento 
entre ellos, pero no con los SNP fuera de ese cluster (fi gu-
ra 10-13A). Por ejemplo, el noveno SNP en el cluster 1 que 
se muestra en la fi gura 10-13A tiene el potencial de generar 
29 = 512 haplotipos diferentes; no obstante, únicamente 
cinco haplotipos constituyen el 98% de todos los haplo-
tipos vistos. Los valores de D’ entre los SNP dentro del 
cluster se sitúan muy por encima del 0,8. Esos clústers de 
SNP con un grado de desequilibrio de ligamiento (LD) ele-
vado, situados en segmentos de unos pocos kilobases hasta 
unas cuantas docenas de kilobases a lo largo del cromoso-
ma se denominan bloques de LD. El tamaño de los bloques 
no es el mismo en todas las poblaciones. Las poblaciones 
africanas tienen bloques más pequeños, de un promedio 
de 7,3 kb por bloque, comparados con los 16,3 kb de los 
europeos. Los bloques de los chinos y los japoneses tienen 
bloques de un tamaño parecido e intermedio entre euro-
peos y africanos, de 13,2 kb. Esas diferencias en el tama-
ño de los bloques se debe, con casi seguridad, al menor 
número de generaciones transcurridas desde la fundación 
de las poblaciones no africanas comparadas con éstas, lo 
que ha limitado el tiempo durante el cual ha existido la 
oportunidad para recombinaciones que rompan regiones 
de desequilibrio de ligamiento. 

En tercer lugar, al realizar mediciones de las recom-
binaciones entre SNP muy próximos, el cociente entre la 
distancia física y los pares de bases que, como vimos con 
anterioridad, es muy constante, de ~1 cM/Mb a escala de 
todo el cromosoma, varió desde bastante menos de 0,01 
cM/Mb hasta más de 60 cM/Mb, cuando se la midió con 
una escala muy fina de unos pocos kilobases (fig. 10-13B). 
Para obtener estas mediciones de alta resolución es ne-
cesario examinar muchas decenas de miles de meiosis en 
busca de recombinaciones. Las genealogías no resultan 
prácticas como fuente de un número tan grande de meio-
sis. Así, hemos de basarnos en la medición directa de la 
recombinación en los varones y hacer el genotipo de un 
gran número de espermatozoides individuales (lo que es 
muy laborioso y exigente desde el punto de vista técnico, 
y por tanto poco adecuado para mediciones a escala de 
todo el genoma), o usar métodos de genética de poblacio-
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nes para estimar cuántas recombinaciones han ocurrido 
durante un gran número de meiosis a lo largo de miles de 
generaciones. Por consiguiente, lo que a principio se pen-
saba que era una tasa bastante uniforme de recombina-
ciones entre marcadores polimórficos distantes millones 
de pares de bases de DNA es, en realidad, el resultado 
del promedio de las recombinaciones de los «puntos ca-
lientes» entremezclados con regiones con pocas recom-
binaciones o sin ellas, cuando lo hemos observado a una 
escala de unas pocas decenas de kilobases de DNA. No 
se conoce la base biológica de esos puntos calientes de 
recombinaciones. 

Por último, cuando comparamos el HapMap de bloques 
de LD en unas pocas regiones del genoma para las que están 
disponibles mapas genéticos con resolución extremadamente 
alta, las fronteras entre bloques de LD vecinos coinciden a 
menudo con las regiones donde la recombinación es muy alta 
(v. fi g. 10-13B). La correlación no es en absoluto exacta, y 
muchas fronteras aparentes entre bloques de LD no se sitúan 
sobre puntos calientes de recombinación. No es de extrañar 
esta ausencia de correlación perfecta, dado lo que ya supone-
mos acerca de los LD: les afecta no sólo el grado de proba-
bilidad de que ocurran recombinaciones (p. ej., dónde están 
los puntos calientes), sino también la edad de la población 
y la frecuencia de los haplotipos presentes en los miembros 
fundadores de esta población. 

La fi nalidad del HapMap no se limitaba a recabar in-
formación acerca de la arquitectura genética y de la historia 
del genoma humano. Su principal objetivo era proporcionar 
un instrumento poderoso para encontrar variantes genéticas 
que contribuyen a las enfermedades humanas. La forma de 
aplicar el HapMap con ese fi n se describe más adelante en 
este capítulo.

 MAPEO DE LOS GENES HUMANOS A 
TRAVÉS DE ANÁLISIS DE LIGAMIENTO

Determinar si dos loci están ligados

El análisis de ligamiento es un método para mapear los 
genes que utiliza los estudios familiares para determinar 
si dos genes muestran ligamiento (están ligados) cuando 
pasan de una generación a la siguiente. Para decidir si dos 
loci están ligados y, si esto es así, a qué distancia están uno 
de otro, nos basamos en dos datos. En primer lugar, verifi -
camos si la fracción de recombinación � entre los dos loci 
se desvía de manera signifi cativa de 0,5. Determinar si dos 
loci están ligados equivale a preguntarse si la fracción de 
recombinación entre ellos difi ere de manera signifi cativa de 
la fracción 0,5 esperada para loci no ligados. En segundo 
lugar, si � es inferior a 0,5, necesitamos estimar � lo mejor 
que podamos, ya que eso nos dirá cuán cerca o lejos los loci 
ligados están uno de otro. Para ambas determinaciones, 
utilizamos una herramienta estadística denominado razón 
de probabilidades (likelihoods odds ratio). Se procede de 
la siguiente manera: se examina un conjunto de datos fa-
miliares reales, se cuenta el número de hijos que muestran 
o no recombinación entre los loci y, por último, se calcula 
la probabilidad de observar los datos en distintos valores 
posibles de � situados entre 0 y 0,5. Se calcula una segunda 
probabilidad basada en la hipótesis nula de que los dos loci 
no están ligados, es decir, que � = 0,50. Tomamos la razón 
entre la probabilidad de observar los datos familiares para 
distintos valores de � y la probabilidad de que los loci no 
estén ligados, para obtener razón de probabilidades (o el 
odds ratio). La probabilidad a favor de un determinado 
valor de � es, por tanto: 

Asiáticos
 del este

A B

Africanos

Europeos

Figura 10-12 ■ A: Diagrama de los polimorfi smos encontrados en las personas que viven en tres regiones del globo defi nidas 
a grosso modo. La gran mayoría de todos los alelos polimórfi cos ocurren en las tres poblaciones con frecuencias parecidas, pero 
un subconjunto en cada población o no ha sido detectado o tiene una frecuencia signifi cativamente diferente a una o dos de las 
otras poblaciones. B: Flujo génico de los polimorfi smos a medida que los seres humanos emigran de sus lugares de origen en el 
este de África. (Modifi cada de las diagramas proporcionadas por Thomas Hudson, McGill University, Canadá.)
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Figura 10-13 ■ A: Una región de 145 kb del cro-
mosoma 4, que contiene 14 SNP. En el grupo 1, que 
contiene los SNP del 1 al 9, cinco de los 29 = 512 haplo-
tipos teóricamente posibles son responsables por el 
98% de todos los haplotipos en la población, lo que 
refl eja la existencia de un signifi cativo desequilibrio de 
ligamiento entre esos loci de los SNP. De manera 
análoga, en el grupo 2 sólo tres de los 24 = 16 haplotipos 
teóricamente posibles en los SNP del 11 al 14 represen-
tan el 99% de todos los haplotipos encontrados. Por el 
contrario, se verifi ca que los alelos en el SNP 10 están 
en equilibrio de ligamiento con los SNP en el grupo 1 
y 2. B: Diagrama esquemático, en el que cada casilla 
contiene la medida, par a par, del grado de desequilibrio 
de ligamiento entre dos SNP (p. ej., la fl echa señala a la 
casilla delineada en negro que contiene el valor de D’ 
para los SNP 2 y 7). Cuanto más elevado es el grado 
de desequilibrio de ligamiento, más oscuro es el color 
de la casilla, siendo que el valor máximo de D’ = 1,0 se 
alcanza cuando el desequilibrio de ligamiento es total. 
Se detectan dos bloques de desequilibrio de ligamiento, 
siendo que el primero contiene los SNP del 1 al 9 y el 
segundo, del 11 al 14. En el primer bloque, las medidas, 
par a par, de D’ evidencian desequilibrio de ligamiento. 
Un grado semejante de desequilibrio de ligamiento se 
encuentra en el bloque 2. Entre esos bloques, la región 
de 14 kb que contiene el SNP 10 no muestra desequili-
brio de ligamiento con los SNP vecinos 9 y 11, ni con 
cualquier otro locus de SNP. Abajo hay una gráfi ca de 
la razón entre la distancia genética y la física (cM/Mb), 
que muestra un punto caliente de recombinación en la 
región situada alrededor del SNP 10 entre los dos 
bloques, con valores de recombinación que son 50 a 
60 veces superiores al promedio de aproximadamente 
1,13 cM/Mb para el genoma. (Basada en datos y diagra-
mas de Thomas Hudson, Quebec Genome Center, 
Montreal, Canadá.)
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Probabilidad de los datos si los loci están 
 ligados con un θ determinado

 
  

Probabilidad de los datos si los loci no
  están ligados

 
( 0 ,50)θ =

Las razones de probabilidades (o odds ratios) obtenidas para 
diferentes valores de � suelen expresarse como el log10 de esa 
razón y se las denomina valores LOD (Z) (LOD proviene del 
inglés logarithm of the odds). (El uso del logaritmo permi-
te que se combinen datos provenientes de diferentes familias 
mediante una simple suma.)

La razón de probabilidades es importante por dos mo-
tivos (v. cuadro). En primer lugar, porque proporciona un 
método con validez estadística que permite utilizar los datos 
de las familias para estimar la frecuencia de recombinación 
entre los loci. Eso ocurre porque la teoría estadística nos dice 
que el valor de � que proporciona el mayor valor de Z es, en 
efecto, la mejor estimación de la fracción de recombinación 
que podemos obtener con los datos existentes. Ese valor de � 
se denomina �máx. Si �máx es diferente de 0,50, tenemos eviden-
cia de ligamiento. Con todo, aunque �máx es la mejor estima-
ción de � que podemos conseguir, ¿es una buena estimación? 
La razón de probabilidades también permite contestar a esta 
pregunta, porque cuanto mayor es el valor de Z, mejor es el 
�máx estimado. Los valores positivos de Z (odds >1) para un 
� dado sugieren que los dos loci están ligados, mientras que 
los valores negativos de Z (odds <1) sugieren que la proba-
bilidad de ligamiento es menor que la posibilidad de que los 
dos loci no estén ligados. Por convención, una puntuación 
de razones de probabilidad combinada igual o mayor que +3 
(que equivale a una odds ratio de más de 1.000:1 a favor de 
ligamiento) es considerada una evidencia defi nitiva de que 
dos loci están ligados. 

El mapeo de genes a través de análisis de ligamiento 
ofrece la oportunidad de localizar genes médicamente rele-
vantes siguiendo la herencia del trastorno y la de los alelos 
en los marcadores polimórfi cos, para verifi car si el locus de 
enfermedad y el locus del marcador polimórfi co están liga-
dos. Volvamos a la familia mostrada en la fi gura 10-6. La 
madre tiene una forma autosómica dominante de retinitis 
pigmentosa (RP). Existen docenas de formas diferentes de 
esta enfermedad, y para muchas de ellas se ha encontrado su 
sitio específi co en el genoma y se ha identifi cado el gen co-
rrespondiente. No sabemos qué forma de retinitis pigmen-
tosa tiene la madre. Ella también es heterocigota para dos 
loci en el cromosoma 7, uno en 7p14 y otro en el extremo 
distal del brazo largo. Podemos ver que la transmisión del 
alelo mutante de retinitis pigmentosa (D) «sigue» siempre la 
del alelo B en el locus marcador 2 de la primera a la segunda 
generación en esta familia. Los tres descendientes con la en-
fermedad (que, por tanto, tienen que haber heredado el alelo 
mutante D materno en el locus RP) también han heredado 
el alelo B en el locus 2. Todos los descendientes que han 
heredado el alelo normal d materno también han heredado 
el alelo b y no desarrollarán retinitis pigmentosa. Sin embar-
go, el gen que codifi ca RP no muestra ninguna tendencia a 
seguir el alelo en el locus marcador 1.

Supongamos que � es la «verdadera» fracción de recom-
binación entre RP y el locus 2, es decir, la fracción que encon-
traríamos si tuviéramos un número ilimitado de descendien-
tes que examinar. En este sentido, podemos considerar que 
� es la probabilidad de que se produzca una recombinación 
entre dos loci en cada meiosis. Como una recombinación ocu-
rre o no ocurre, la probabilidad de una recombinación, �, y 
la de que no haya recombinación deben sumar 1. Por tanto, 
la probabilidad de que no ocurra recombinación es 1 – �. De 
hecho, sólo hay 6 hijos, y ninguno de ellos muestra recom-
binación. Como cada meiosis es un hecho independiente, se 
multiplica la probabilidad de una recombinación, �, o de que 
no haya recombinación (1 – �) para cada hijo. La probabili-
dad de observar cero descendientes recombinantes y seis sin 
recombinación entre RP y el locus marcador 2 es, por tanto, 
(�)0 (1– �)6. Así, la razón de probabilidades (LOD score) entre 
RP y el marcador 2 es:

Z =
�

log
( )

( / ) ( / )
10

0 6

0 6

1
1 2 1 2
� �

El valor máximo de Z es 1,81, cuando � = 0, y sugiere la 
existencia de ligamiento aunque no lo asegura, porque Z es 
positivo pero inferior a 3.

Combinación de la información de la razón de 
probabilidades (LOD score) en las familias

Del mismo modo que cada meiosis que genera hijos recom-
binantes o no recombinantes en una familia es un aconteci-
miento independiente, en las demás familias ocurre lo mismo. 
Por tanto, podemos multiplicar las probabilidades en el nu-
merador y el denominador de cada razón de probabilidades. 
Una forma equivalente de cálculo, pero más conveniente, es 
sumar el log10 de cada razón de probabilidades calculada 
para los distintos valores de �, para formar la puntuación 
Z global para todas las familias combinadas. Supongamos, 

● ■ ●  Análisis de ligamiento paramétrico 
(o basado en modelo) de enfermedades 
mendelianas 

El análisis de ligamiento se denomina paramétrico (o 
basado en un modelo) cuando parte de la premisa de que 
existe un modo específi co de herencia (autosómico domi-
nante, autosómico recesivo o ligado al X) que explica el 
patrón de herencia.

La puntuación de razones de probabilidad (Z) permite 
el mapeo de genes cuyas mutaciones causan enfermedades 
que siguen una herencia mendeliana.

Z ofrece:
• Una estimación mejor de la frecuencia de recom-

binación, �máx, entre un locus marcador y el locus 
de la enfermedad; 

• Una evaluación de la fuerza de los indicios de 
ligamiento para el valor de �máx. Valores de la pun-
tuación de razones de probabilidad superiores a 3 
se consideran un fuerte indicio.

El ligamiento del locus de un gen de una enfermedad 
a un marcador con una localización física conocida, en 
un �máx concreto, implica que el locus del gen de la enfer-
medad ha de estar cerca del marcador.



Thompson & Thompson GENÉTICA EN MEDICINA218

en el caso de la retinitis pigmentosa de la fi gura 10-6, que 
se estudiaran también otras dos familias y que una no mos-
trara recombinación entre el locus 2 y RP en cuatro hijos, y 
que la tercera mostrara ausencia de recombinación en cinco 
hijos. Las puntuaciones de razones de probabilidades pueden 
calcularse para cada familia y después sumarse (tabla 10-1). 
En este caso, podríamos decir que el gen RP en este grupo de 
familias está ligado al locus 2. Como se ha demostrado que la 
localización cromosómica del locus 2 polimórfi co era 7p14, 
podemos situar la retinitis pigmentosa de esta familia en la 
región alrededor de 7p14, que está cerca de RP9, un locus ya 
identifi cado de una forma de retinitis pigmentosa autosómica 
dominante.

Sin embargo, si algunas de las familias del estudio tienen 
retinitis pigmentosa debida a una mutación en otro locus, la 
puntuación de razones de probabilidades entre familias será 
divergente, y algunas mostrarán una tendencia a dar positi-
vo con pequeños valores de �, mientras que otras darán una 
puntuación de razones de probabilidad fuertemente negativa 
para esos valores. Con todo, podemos sumar los valores de 
Z, pero el resultado mostrará una caída pronunciada de la 
puntuación de razones de probabilidad total. Así, cuando el 
análisis de ligamiento abarca a más de una familia, una he-
terogeneidad de locus insospechada puede oscurecer una evi-
dencia real de ligamiento en un subconjunto de familias.

La fase en el análisis de ligamiento

Genealogías con fase conocida y desconocida. Es importante 
tener información acerca de la fase en el análisis de ligamien-
to. La fi gura 10-14 ilustra dos genealogías de neurofi broma-
tosis autosómica dominante tipo 1 (NF1)  (Caso 29)  . En la 
familia de tres generaciones situada a la izquierda (v. fi g. 10-
14A), la madre afectada, II-2, es heterocigota tanto para el 
locus NF1 (D/d) como para el locus marcador (M/m), pero no 
tenemos información sobre el genotipo de sus progenitores. 
Su marido, II-1, no está afectado y es homocigoto tanto para 
el alelo normal d en el locus NF1 como para el alelo M en el 
locus marcador. Por tanto, sólo puede transmitir a su descen-
dencia un cromosoma con el alelo normal (d) y el alelo M. 
Así, podemos deducir por inspección los alelos que cada hijo 
ha heredado de la madre. Los dos hijos afectados han recibi-
do los alelos m y el alelo de enfermedad D, y el no afectado ha 
recibido el alelo M y el alelo normal d. Desconociendo la fase 

de estos alelos en la madre, podemos decir que o los tres hijos 
son recombinantes, o los tres son no recombinantes. 

¿Cuál de esas dos posibilidades es la correcta? No es po-
sible determinarlo con certeza, por lo que hemos de comparar 
las probabilidades de los dos resultados posibles. Dado que 
II-2 es heterocigota M/m, suponemos que la fase correcta de 
s us dos cromosomas es D-m y d-M la mitad de las veces y 
d-M y D-m la otra mitad (discutiremos más adelante si este 
supuesto es seguro). Si la fase del alelo de la enfermedad es 
D-m, los tres hijos han heredado un cromosoma en el que no 
ha ocurrido recombinación entre NF1 y el locus marcador. Si 
la probabilidad de recombinación entre NF1 y el marcador es 
�, la probabilidad de no recombinación es (1 – �), y la proba-
bilidad de tener cero recombinaciones y tres cromosomas no 
recombinantes es �0 (1 – �)3. La contribución a la probabili-
dad total, presuponiendo que la fase es la correcta la mitad de 
las veces, es 1/2 �0 (1 – �)3. Sin embargo, en la otra mitad la 
fase correcta es D-M y d-m, lo que hace que los tres hijos sean 
recombinantes. La probabilidad, presuponiendo que esta fase 
es la correcta la mitad de las veces, es 1/2 �3 (1 – �)0. Para 
calcular la probabilidad total de esta genealogía, sumamos la 
probabilidad calculada suponiendo que una fase en la madre 
es la correcta y la calculada suponiendo que la fase correcta 
es la otra. Por tanto, la probabilidad global = 1/2 (1 – �)3 + 
1/2 (�3).

Por otra parte, si no hay ligamiento entre estos dos loci, 
es de esperar que se segreguen de manera independiente y la 
probabilidad tanto de que la descendencia tenga un genotipo 
recombinante como uno no recombinante es igual a 1/2. La 
probabilidad de tener tres hijos con esos genotipos, bajo el 

Tabla 10-1

LOD scores para tres familias con retinitis 
pigmentosa

 � = 0,00 0,01 0,05 0,10 0,20 0,30 0,40

Familia 1  1,8 1,78 1,67 1,53 1,22 0,88 0,48
Familia 2  1,2 1,19 1,11 1,02 0,82 0,58 0,32
Familia 3  1,5 1,48 1,39 1,28 1,02 0,73 0,39

Total  4,5 4,45 4,17 3,83 3,06 2,19 1.19

Zmáx = 4,5 para �máx = 0.
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Figura 10-14 ■ Dos árboles genealógicos 
de la neurofi bromatosis tipo 1, autosómica 
dominante (NF1). A: Se desconoce la fase del 
alelo de la enfermedad D y de los alelos mar-
cadores M y m en el individuo II-2. B: Al tener 
disponible la información genotípica de la 
generación I, es posible determinar que el alelo 
de la enfermedad D y el alelo marcador M están 
en acoplamiento en el individuo II-2. NR, no 
recombinante; R, recombinante. 
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supuesto de que no hay ligamiento, es (1/2)3, o 1/8. Así, la 
odds relativa para esta genealogía es:

1 2 1 1 2
1 8

3 3/ ( ) / ( )
/

� +� �

Al evaluar las odds relativas para valores de � de 0 a 0,5, 
el valor máximo de la puntuación de razones de probabilidad, 
Zmáx, es log10 (4) = 0,602, cuando � = 0,0 (tabla 10-2). Como 
esto dista mucho de una puntuación de razón de probabilida-
des (LOD score) mayor que 3, necesitaríamos al menos cin-
co familias equivalentes a ésta para establecer el ligamiento 
(para � = 0,0) entre este locus marcador y NF1. Con cálculos 
ligeramente más complejos (facilitados de manera signifi cati-
va por programas diseñados para agilizar el análisis de liga-
miento), podemos determinar las puntuaciones de razones de 
probabilidad para otros valores de � (v. tabla 10-2).

¿Por qué las dos fases en el individuo II-2 de la genealo-
gía mostrada en la fi gura 10-14A son igualmente probables? 
En primer lugar, a menos que el locus marcador y NF1 estén 
tan próximos que produzcan un desequilibrio de ligamiento 
entre los alelos en esos loci, esperaríamos que estuvieran en 
equilibrio de ligamiento. En segundo lugar, como hemos visto 
en el capítulo 9, las mutaciones nuevas representan una frac-
ción sustancial de la totalidad de los alelos en las enfermeda-
des autosómicas dominantes que reducen la efi cacia biológi-
ca, como es el caso de la NF1. Si se están produciendo nuevas 
mutaciones de forma independiente y repetida, los alelos que 
estaban presentes en los loci vecinos ligados cuando ocurrió 
cada mutación del gen NF1 serán los alelos acoplados con la 
nueva mutación de la enfermedad. Es probable que un grupo 
de familias no emparentadas tengan muchos alelos mutantes 
diferentes, y cada uno de ellos tiene la misma probabilidad 
de estar acoplado con un alelo marcador polimórfi co en un 
locus ligado que los demás. Así, era acertada la suposición 
de que, en la genealogía con fase desconocida de la fi gura 
10-14A, la fase de los alelos en el individuo II-2 tiene exac-
tamente la misma probabilidad de ser D-M y d-m que de ser 
D-m y d-M. 

Supongamos ahora que la información adicional sobre el 
genotipo mostrada en la fi gura 10-14B pasa a estar disponible 
para la familia de la fi gura 10-14A. A simple vista, queda claro 
ahora que el abuelo materno, I-1, debe haber transmitido tan-
to el alelo NF1 (D) como el alelo M a su hija. Esta deducción 
no requiere ninguna hipótesis acerca de si se ha producido 

entrecruzamiento o no en la línea germinal del abuelo; lo que 
importa es que podemos estar seguros de que el cromosoma 
proveniente de la línea paterna en el individuo II-2 ha de ser 
D-M y el cromosoma de la línea materna, d-m. Al disponer 
de los genotipos de la primera generación, tenemos ahora una 
genealogía con fase conocida. Por tanto, podemos afi rmar 
defi nitivamente que los tres hijos son no recombinantes y no 
necesitamos considerar la hipótesis opuesta. La probabilidad 
de tener tres hijos con el genotipo observado es ahora (1 – �)3. 
Al igual que en la genealogía anterior de fase desconocida, 
la probabilidad de los datos observados en ausencia de liga-
miento entre los loci es (1/2)3 = 1/8. En total, la odds relativa 
para esta genealogía es (1 – �)3 ÷ 1/8 a favor del ligamiento, 
y la puntuación de razón de probabilidades (LOD score) Z 
máxima para � = 0,0 es 0,903, o 8 para 1 (v. tabla 10-2). Por 
tanto, la solidez de la evidencia a favor del ligamiento (8 para 
1) es el doble en la situación de fase conocida que en la de fase 
desconocida (4 para 1). 

Determinación de la fase a partir de las genealogías. Como se 
muestra en la genealogía de la fi gura 10-14B, tener los genoti-
pos de los abuelos puede ser útil para determinar la fase en la 
siguiente generación. No obstante, no siempre se puede ave-
riguar la fase de manera defi nitiva, según de qué genotipo se 
trate. Por ejemplo, si la abuela, I-2, hubiera sido heterocigota 
M/m, no habría sido posible determinar la fase del progenitor 
afectado, el individuo II-2. Para el análisis de ligamiento en 
las genealogías ligadas al X, el genotipo del abuelo materno 
es especialmente importante porque, como se ilustra en la 
fi gura 10-15, proporciona información directa sobre la fase 
de ligamiento en la madre. Como no puede existir recombi-
nación entre los genes ligados al X en un varón, y la madre 
siempre recibe el único X del padre, cualquier marcador liga-
do al X presente en el genotipo de la madre y no en el de su 
padre debe haberlo heredado de su madre. El conocimiento 
de la fase, de gran importancia en el consejo genético, puede 
averiguarse así con facilidad a partir de los miembros varones 
apropiados de una genealogía ligada al X, siempre que pue-
dan ser estudiados. 

 MAPEO DE RASGOS COMPLEJOS

Saber que una enfermedad heredada como un rasgo complejo 
tiene un componente hereditario signifi cativo no quiere decir 

Tabla 10-2

Análisis de la probabilidad máxima de ligamiento entre NF1 y el locus 
marcador en el árbol genealógico de la fi gura 10-14

 RAZONES DE PROBABILIDAD O LOD SCORES (Z) 
 PARA VARIOS VALORES DE �

Tipo de genealogía 0,00 0,01 0,05 0,10 0,20 0,30 0,40

Fase desconocida 0,602 0,589 0,533 0,465 0,318 0,170 0,049
 Zmáx = 0,602 
 para �máx = 0

Fase conocida 0,903 0,890 0,837 0,765 0,612 0,438 0,237
 Zmáx = 0,903 
 para �máx = 0
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que se conozcan los genes y las variantes moleculares impli-
cados. Se han utilizado dos alternativas metodológicas prin-
cipales para localizar e identifi car los genes que predisponen 
a las enfermedades complejas o contribuyen a la variabilidad 
genética de los rasgos cuantitativos. La primera es un tipo de 
análisis de ligamiento que se basa en pares de miembros de 
una familia, como los hermanos, que son concordantes para 
el fenotipo; se conoce como el método del miembro afecto 
de la genealogía. Como se ha tratado con anterioridad en el 
capítulo 8 (v. fi g. 8-1), los hermanos tienen, en promedio, un 
alelo de cada dos en común (es decir, los dos hijos heredan el 
mismo alelo de sus progenitores) en cualquier locus. Cuando 
se comparte una región del genoma con una frecuencia ma-
yor de la esperada para los parientes concordantes para un 
fenotipo en concreto, se deduce que los alelos predisponen 
a este fenotipo en uno o más loci en esta región. La segunda 
alternativa metodológica se denomina asociación, y busca un 
aumento de frecuencia de determinados alelos en las personas 
afectadas en comparación con las no afectadas en la pobla-
ción. Ambas alternativas metodológicas ofrecen ventajas y 
desventajas en situaciones concretas, como se trata en esta 
sección. 

Análisis de ligamiento no paramétrico 
de enfermedades de rasgos complejos

El análisis de ligamiento con modelo (paramétrico), como se 
ha descrito con anterioridad en este capítulo, es una potente 
herramienta para mapear las enfermedades monogénicas, 
pero sólo en raras ocasiones es aplicable a los rasgos com-
plejos. Por su misma naturaleza, las enfermedades que se 
heredan como rasgos complejos no suelen ser susceptibles 
de un análisis que depende de que se conozca que una muta-
ción en un único gen, con una pauta específi ca de herencia 
mendeliana, causa la enfermedad. En vez de eso, se han de-
sarrollado los métodos sin modelo (no paramétricos) que no 
requieren una hipótesis sobre el número de loci en los que 
los alelos contribuyen al rasgo. Esos métodos no paramé-
tricos parten únicamente del supuesto de que los parientes 
afectados tendrán mayor probabilidad de presentar alelos 

de predisposición a la enfermedad en común que lo esperado 
sólo por azar. 

Análisis de ligamiento no paramétrico de rasgos 
cualitativos

Un tipo de análisis no paramétrico es el método de las pa-
rejas de hermanos afectados. Sólo se utilizan los hermanos 
concordantes para una enfermedad, con lo que se elimina el 
problema de determinar si un individuo no afectado es un 
portador sin penetrancia de los alelos que predisponen a la 
enfermedad o simplemente no los ha heredado. Tampoco es 
necesario partir de supuestos acerca del número de loci im-
plicados o el modelo de herencia. En su lugar, se analizan 
los hermanos para determinar si existen loci en los que los 
pares de hermanos afectados comparten alelos con una fre-
cuencia superior al 50% esperado sólo por azar (v. fi g. 8-1). 
En el método de las parejas de hermanos afectados, se ana-
liza el DNA de éstos de modo sistemático, utilizando cientos 
de marcadores polimórfi cos a lo largo de todo el genoma (la 
llamada exploración del genoma o genome scan, en inglés) 
en busca de regiones compartidas por los dos hermanos con 
una frecuencia signifi cativamente mayor de la esperada sólo 
por azar. El hallazgo de un grado elevado de alelos compar-
tidos en un marcador polimórfi co sugiere que existe un locus 
implicado en la enfermedad cercano al marcador. Es posible 
determinar si el grado de alelos compartidos se aparta de un 
modo signifi cativo del 50% esperado por azar utilizando la 
razón de probabilidades máxima para obtener la puntuación 
de razones de probabilidad no paramétrica (NPL) para el 
exceso de alelos compartidos, al igual que el análisis de liga-
miento paramétrico (basado en modelos) usa una puntuación 
de razones de probabilidad para verifi car la signifi cancia de 

h
M

h
M

H h
m M

h
M

H
m

Figura 10-15 ■ Árbol genealógico de la hemofi lia ligada 
al X. El abuelo afecto de la primera generación tiene la enfer-
medad (el alelo mutante h) y es hemicigoto para el alelo M en 
el locus ligado al X. Con independencia de la distancia entre 
el locus marcador y el gen del factor VIII en el cromosoma X, 
no existe recombinación entre la porción ligada al X del cro-
mosoma X en el varón, y éste trasmitirá la mutación h de la 
hemofi lia junto con el alelo M. La fase de su hija debe ser de 
acoplamiento entre h y M.

● ■ ●  Análisis no paramétrico de rasgos 
complejos

El análisis de ligamiento se denomina no paramétrico (sin 
modelo) cuando no presupone ningún modo específi co de 
herencia (autosómica dominante, autosómica recesiva o 
ligada al X) para explicar el patrón de herencia. 

El análisis del LOD score no paramétrico (NPL; del 
inglés Non Parametric LOD score) permite el mapeo de 
genes cuyas variantes contribuyen a la predisposición a 
enfermedades (los llamados rasgos cualitativos) y a las 
medidas fi siológicas (conocidas como rasgos cuantitati-
vos) que no siguen un claro patrón de herencia mende-
liana. Los análisis de NPL consisten en buscar un exceso 
de alelos compartidos entre parientes, como pares de 
hermanos, que estén ambos afectados por una enferme-
dad o que muestren gran similitud en algún rasgo cuan-
titativo, comparados con el promedio de la población. 

El análisis de NPL proporciona una valoración de la 
solidez de la evidencia del aumento de alelos compartidos 
cerca de marcadores polimórfi cos. Un valor de NPL 
mayor que 3,6 se considera evidencia de un aumento de 
alelos compartidos; un NPL mayor que 5,4 se considera 
una evidencia sólida.



CAPÍTULO 10 ● Mapeo de los genes humanos e indentifi cación de los genes de enfermedades 221
 ©

 E
ls

ev
ie

r. 
E

s 
un

a 
pu

b
lic

ac
ió

n 
M

A
S

S
O

N
. 

F
ot

o
co

p
ia

r 
si

n 
au

to
ri

za
ci

ó
n 

es
 u

n 
d

el
ito

.

una frecuencia de recombinaciones entre dos loci que aparen-
ta ser menor del 50%.

Errores por falso positivo. Cuantos más loci polimórfi cos se 
analizan en busca de un exceso de alelos compartidos, más 
probable es que algún locus evidencie lo que parece un au-
mento signifi cativo de alelos compartidos sólo por azar. Para 
entender por qué ocurre esto, consideremos el ejemplo de la 
moneda. Aunque es poco probable que en un único experi-
mento de lanzar la moneda al aire cinco veces salgan cinco 
caras, sí es probable que, si el experimento se repite cientos de 
veces, al menos en una de esas ocasiones salgan cinco caras. 
En una exploración del genoma típica, en la que se emplean 
400 marcadores, se han propuesto umbrales de la puntuación 
de razones de probabilidad no paramétrica para determinar 
la signifi cancia de un aumento de alelos compartidos, con el 
fi n de reducir el riesgo de considerar signifi cante a una mera 
fl uctuación con respecto a las magnitudes esperadas de alelos 
compartidos. En esa situación, una puntuación de razones de 
probabilidad superior a aproximadamente 3,6 para la coin-
cidencia de alelos compartidos en un locus tendrá una pro-
babilidad inferior a 1 de 20 de ocurrir aleatoriamente; una 
puntuación de razones de probabilidad (LOD score) superior 
a 5,4 sólo se daría de forma aleatoria en 1 de cada 1.000 
estudios. 

A pesar de que el método de las parejas de hermanos 
afectados no requiere que se hagan suposiciones posible-
mente incorrectas acerca del número de loci implicados y 
del modo como los alelos en esos distintos loci interac-
túan para ocasionar una enfermedad, es en cambio poco 
sensible y preciso. Su falta de sensibilidad se refl eja en el 
hecho de que se precisa un gran número de parejas de her-
manos para detectar una desviación signifi cativa del 50% 
esperado de alelos compartidos. Supongamos, por ejem-
plo, que un alelo en el locus de una enfermedad tiene una 
frecuencia del 10% en la población y que multiplica por 4 
el riesgo de enfermedad en los heterocigotos y por 16 en 
los homocigotos. En esa situación, en el mejor de los casos 
se necesitarían 185 parejas de hermanos para detectar un 
incremento de alelos compartidos alrededor del 60%. Si es 
poco frecuente que ese locus contribuya a la enfermedad o 
si multiplica por menos de 4 veces del riego de enfermedad 
en los heterocigotos, la elevación de la frecuencia de alelos 
compartidos por encima del 50% será proporcionalmente 
menor. En este caso, se necesitará un número mucho mayor 
de parejas de hermanos, del orden de miles o decenas de 
miles, para detectar el locus. Por tanto, en la práctica, es 
improbable que el método de parejas de hermanos identifi -
que loci con sólo unos pocos alelos raros, o con alelos con 
una contribución menor a la enfermedad. 

Los métodos no paramétricos también son imprecisos. 
Como no partimos del supuesto de que esté implicado un solo 
gen o un determinado modelo de herencia, no podemos dedu-
cir de forma defi nitiva si se ha producido una recombinación 
entre un posible locus que predispone a una enfermedad y 
el fenotipo de ésta. En el análisis paramétrico de ligamiento 
para el mapeo detallado de enfermedades monogénicas, los 
marcadores más cercanos a cada lado del gen de la enferme-
dad, que sí se recombinan al menos una vez con éste, defi nen 
los límites de un estrecho intervalo crítico en el que debe estar 
el gen de la enfermedad. Por su parte, los métodos no paramé-

tricos sólo pueden identifi car amplias regiones de incremento 
de alelos compartidos, y no ese estrecho intervalo crítico que 
delimita la localización del gen que contribuye al rasgo com-
plejo. Sin embargo, cuando se ha utilizado el método no para-
métrico de análisis de ligamiento para examinar regiones de 
interés, la búsqueda de variantes en esas regiones que están 
en desequilibrio de ligamiento con el gen de la enfermedad 
puede usarse con efectividad para estrechar la región de inte-
rés. Este alternativa combinada ha obtenido cierto éxito en el 
hallazgo de alelos de enfermedad que contribuyen a enferme-
dades complejas como la enfermedad intestinal infl amatoria 
y la degeneración macular asociada con la edad (v. ejemplos 
al fi nal de este capítulo). 

Análisis de ligamiento no paramétrico de rasgos 
cuantitativos

Los métodos de ligamiento no paramétrico basados en ale-
los compartidos también pueden utilizarse para mapear loci 
implicados en rasgos cuantitativos complejos. Si bien existen 
varios métodos, uno de los más interesantes es el método de 
las parejas de hermanos muy discordantes. Una vez más, no 
es necesario establecer supuestos acerca del número de loci 
implicados ni sobre el modelo de herencia. Las parejas de 
hermanos con valores de una medida fi siológica que se en-
cuentran en los extremos de la curva de Gauss se consideran 
discordantes para ese rasgo cuantitativo y se deduce que es 
poco probable que compartan alelos en los loci que contribu-
yen a ese rasgo. Se analiza entonces de forma sistemática el 
DNA de estas parejas utilizando marcadores polimórfi cos a 
lo largo de todo el genoma en busca de regiones que compar-
tan signifi cativamente menos de lo esperado sólo por azar. 
Esos valores reducidos de alelos compartidos en un marcador 
polimórfi co son sugestivos de que el marcador está ligado a 
un locus cuyos alelos contribuyen a la medida fi siológica en 
estudio.

Asociación con enfermedad

Una alternativa completamente distinta a la identifi cación de 
la contribución genética a las enfermedades complejas se basa 
en el hallazgo de determinados alelos que se asocian con una 
enfermedad. La presencia de un determinado alelo en un lo-
cus con mayor o menor frecuencia en los individuos afectados 
que en los controles se denomina asociación con la enferme-
dad. En un estudio de asociación, la frecuencia de un alelo 
determinado (como el del haplotipo HLA o el de un SNP o 
un haplotipo de SNP) se compara entre individuos afectados 
y no afectados en la población (v. cap. 9).

Si se trata de un estudio de casos y controles (v. cap. 
17) en el que se selecciona en la población a los individuos 

 Pacientes Controles Totales

Con el alelo a b a + b
Sin el alelo c d c + d

Totales a + c b + d

a = número de pacientes con el alelo; b = número de controles con el 
alelo; c = número de pacientes sin el alelo; d = número de controles sin el 
alelo.
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que tienen la enfermedad, se parean estos individuos con 
un grupo de controles sin la enfermedad y se determina los 
genotipos de los individuos de los dos grupos; se calcula 
entonces la asociación entre la enfermedad y el genotipo 
mediante un odds ratio. Utilizando la tabla de arriba, la 
probabilidad de que el portador de un alelo desarrolle la 
enfermedad es igual al número de portadores del alelo que 
desarrollan la enfermedad (a) dividido por el número de 
portadores del alelo que no la desarrollan (b). De manera 
análoga, la probabilidad de que los no portadores desarro-
llen la enfermedad es igual al número de no portadores que 
la desarrollan (c) dividido por el número de no portadores 
que no la desarrollan (d). Por tanto, el odds ratio de la en-
fermedad es el cociente de estas probabilidades, que es, un 
cociente de cocientes.

Razones de probabilidad
            de la enfermedad  

a
b
c
d

ad
bc

= =

Si se trata de un estudio transversal o de cohorte (v. 
cap. 17), en el que se elige una muestra al azar de la pobla-
ción total y luego se la analiza para la presencia de la enfer-
medad y la presencia del genotipo predisponente, la fuerza 
de la asociación es medida por la razón de riesgo relativo 
(RRR). La RRR compara la frecuencia de la enfermedad 
en todos los portadores del alelo de susceptibilidad ([a/ (a + 
b)] con la frecuencia de la enfermedad en todos los que no 
son portadores de ese alelo ([c/ (c + d)]. 

RRR

a
a b

c
c d

 = +

+

La RRR es aproximadamente igual que las razones de 
probabilidad cuando la enfermedad es rara (es decir, a < b y 
c < d). (No confundir la razón de riesgo relativo con �r, la 
razón de riesgo en los familiares, defi nida en el cap. 8. La �r 

es la prevalencia de un determinado fenotipo de una enfer-
medad en los parientes de un individuo afectado, frente a la 
prevalencia en la población general. )

Es posible determinar la signifi cancia de una asociación 
de dos maneras. Una consiste sencillamente en verifi car si los 
valores de a, b, c y d difi eren de lo que se esperaría encontrar 
si no existiera asociación mediante el �2. La otra se determina 
con el intervalo de confi anza del 95% para la razón de riesgo 
relativa. El intervalo son los valores en que se esperaría que 
la RRR recaiga el 95% de las veces cuando se establece el 
genotipo de un grupo similar de casos y controles sólo por 
azar. Si la frecuencia del alelo en cuestión fuera la misma en 
los pacientes y en los controles, la RRR sería 1. Por tanto, 
cuando el intervalo de confi anza del 95% excluye el valor 
1, la RRR relativa se desvía de lo que sería de esperar si no 
hubiera asociación, con un valor de P de <0,05. 

Por ejemplo,  supongamos que tenemos un estudio de ca-
sos y controles en el que a un grupo de 120 pacientes con trom-
bosis venosa cerebral (TVC) (tratada en el cap. 8) y a otro de 
120 controles pareados se les determinara el genotipo para el 
alelo 20210G > A en el gen de la protrombina (v. cap. 8). 

 Pacientes  Pacientes 
 con TVC sin TVC Totales

Alelo 20210G > A presente  23   4  27
Alelo 20210G > A ausente  97 116 213

Total 120 120 240

   

Resulta claro que hay un incremento signifi cativo del número 
de pacientes portadores del alelo 20210G > A frente a los con-
troles (�2 = 15, con 1 df; P < 10–10). Como éste es un estudio de 
casos y controles, utilizamos las razones de probabilidad (Z) 
para determinar la fuerza de la asociación.

Z = (23/4)/(97/116) = �6,9

Puntos fuertes y débiles de los estudios de asociación

Los métodos de asociación son herramientas potentes para 
localizar con precisión los genes que contribuyen a las en-
fermedades genéticas, al demostrar no sólo los genes, sino 
también los alelos responsables. Asimismo, son relativamente 
fáciles de realizar, puesto que sólo se necesitan muestras de 
un grupo de personas afectadas y de controles, y no requieren 
laboriosos estudios familiares ni la recogida de muestras de 
muchos miembros de una genealogía. 

Sin embargo, los estudios de asociación deben ser in-
terpretados con cautela, porque el hallazgo de un riesgo 
relativo aumentado con un alelo en un determinado locus 
no prueba que ese alelo, o incluso ese locus del alelo, esté 
implicado en la patogénesis de la enfermedad. Existen dos 
formas por las que un determinado alelo puede estar aso-
ciado con una enfermedad sin que esté de hecho implicado 
en la misma. La primera, y la más grave, es cuando ocurre 
una asociación debida por completo a un artefacto causa-
do por la estratifi cación de la población (v. cap. 9). Cuando 
una población está estratifi cada en subpoblaciones sepa-
radas (como, por ejemplo, por etnia o religión), y es raro 
que los miembros de una subpoblación se emparejen con las 
demás, una enfermedad que por alguna razón es más co-
mún en una subpoblación puede dar la impresión (errónea) 
de estar asociada con algunos alelos que también son más 
comunes en esa subpoblación que en la población general. 
Sin embargo, la asociación fi cticia debida a la estratifi ca-
ción puede ser minimizada por una cuidadosa elección de 
los controles. También se han desarrollado métodos que no 
utilizan el modelo de casos y controles, sino que verifi can 
las asociaciones entre una enfermedad un alelos concretos 
en las familias. Esos métodos no sólo requieren asociación, 
sino también que el alelo asociado esté en un locus ligado al 
locus de la enfermedad. Esos métodos de asociación basa-
dos en las familias no están sujetos a los artefactos causados 
por la estratifi cación.

Una segunda limitación que interfi ere con la signifi can-
cia funcional cuando se encuentra una asociación entre un 
alelo y una enfermedad es que muchos loci pueden estar en 
desequilibrio de ligamiento. Supongamos que dos loci es-
trechamente ligados tienen dos alelos que están en desequi-
librio de ligamiento entre sí. Eso signifi ca que, cuando uno 
de los alelos está presente en el haplotipo, el otro también 
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tiene una probabilidad aumentada de estar presente dentro 
de este haplotipo. De hecho, todos los alelos en desequili-
brio de ligamiento con un alelo en un locus implicado en la 
enfermedad mostrarán una asociación aparentemente posi-
tiva, tanto si tienen alguna relevancia funcional en la enfer-
medad como si no. Sin embargo, una asociación basada en 
el desequilibrio de ligamiento es aun así muy útil, dado que 
los alelos asociados deben de estar, como mínimo, en loci 
situados lo bastante cerca del locus de la enfermedad para 
parecer asociados. 

Estudios de asociación con la totalidad del 
genoma (genome-wide) y el mapa de haplotipos

Hasta ahora, los estudios de asociación sobre los genes de 
enfermedades humanas se habían limitado a conjuntos es-
pecífi cos de variantes en grupos restringidos de genes. Por 
ejemplo, los genetistas buscaban asociaciones con las va-
riantes en los genes que codifi can proteínas que se suponen 
que están implicadas en una vía patológica de determina-
da enfermedad. Muchos de esos estudios de asociación se 
llevaron a cabo antes de la época del Proyecto Genoma 
Humano, y emplearon los loci HLA (v. cap. 9) porque és-
tos tienen un alto grado de polimorfi smo y resulta fácil 
determinar su genotipo en los estudios de casos y contro-
les. Sin embargo, una alternativa mucho más efi caz sería 
la búsqueda sistemática de asociaciones en la totalidad del 
genoma entre sus más de 10 millones de variantes y el fe-
notipo de una enfermedad, sin ninguna hipótesis previa 
acerca de los genes y de las variantes genéticas que podrían 
contribuir a la enfermedad. Aunque una tarea tan ingente 
no es viable en la actualidad, los adelantos recientes en 
genómica, basados en el HapMap (tratado con anteriori-
dad), hacen posible una aproximación a la asociación a 
gran escala de la totalidad del genoma, que todavía posee 
sufi ciente fuerza para detectar asociaciones signifi cantes a 
lo largo de todo el genoma. 

¿Cómo facilita el HapMap los estudios de asociación 
con la totalidad del genoma? Cuando tratamos antes de 
las limitaciones de los estudios de asociación, señalamos 
que el desequilibrio de ligamiento (LD) puede llevar, en 
un estudio de casos y controles, a una asociación aparente 
entre un alelo y una enfermedad, incluso cuando el alelo no 
tiene una implicación funcional en la patogénesis de la en-
fermedad, porque el alelo asociado está en desequilibrio de 
ligamiento con otro alelo situado en un locus cercano que 
sí está funcionalmente implicado. De hecho, si la fi nalidad 
del estudio de asociación es encontrar de forma inmediata 
la variante específi ca que contribuye a la enfermedad, el 
desequilibrio de ligamiento puede crear confusión en los 
resultados. Sin embargo, supongamos que tenemos metas 
menos ambiciosas. Una asociación positiva entre una en-
fermedad e incluso un único alelo en algún lugar dentro de 
un bloque de desequilibrio de ligamiento señala de inme-
diato que la región del genoma situada en el bloque es la 
que contiene el alelo asociado con la enfermedad. Por tan-
to, esa región constituirá el lugar donde buscar la variante 
alélica que sí está implicada funcionalmente en el proceso 
mismo de la enfermedad. Esta estrategia, consistente en 
basarse en el desequilibrio de ligamiento para reducir el 

número de alelos polimórfi cos que se han de utilizar en un 
estudio de asociación, fue uno de los motivos principales 
de la creación del HapMap.

Etiquetas de SNP (tag SNP). Una vez que se ha encontrado 
que un alelo en un bloque de desequilibrio de ligamiento 
se asocia con una enfermedad, ¿son algunos alelos de ese 
bloque mejores que otros para representar todos los ale-
los que están con ella en desequilibrio de ligamiento? Si 
examinamos todos los haplotipos de un bloque de LD y 
medimos el grado de desequilibrio de ligamiento entre los 
alelos que forman los haplotipos, es posible identifi car el 
conjunto mínimo y de mayor utilidad de alelos SNP (las 
llamadas  etiquetas de SNP, en inglés tag SNPs) capaces 
de defi nir la mayoría de los haplotipos contenidos en cada 
bloque de SNP con un mínimo de redundancia. En teoría, 
un conjunto de  etiquetas de SNP bien elegidas constituye 
en número mínimo de SNP cuyo genotipo es necesario para 
proporcionar una información casi completa sobre los ha-
plotipos que están presentes en cualquier cromosoma. En 
la práctica, un análisis cuidadoso de las pautas de los blo-
ques de LD indica que hacer el genotipo de unas pocas 
centenas de miles de SNP etiquetas es sólo un poco menos 
útil para un estudio de asociación que hacerlo de los más 
de 20 millones de genotipos de SNP en todas las variantes 
conocidas del genoma. Sin embargo, cualquier conjunto de  
etiquetas de SNP necesitará ser examinado y perfecciona-
do antes de que podamos saber si los resultados basados en 
las cuatro poblaciones estudiadas en el proyecto del Hap-
Map son aplicables a todo el mundo. 

Limitaciones de los estudios de asociación 
de la totalidad del genoma con el HapMap

Cuando nos basamos en el desequilibrio de ligamiento 
entre las variantes en los genes de una enfermedad y las  
etiquetas de SNP para encontrar los genes de la enferme-
dad en la población de todo el mundo, un buen resultado 
depende de dos supuestos fundamentales: la variante alé-
lica que contribuye a la enfermedad: a) debe ser común, y  
b) no debe ser el resultado de mutaciones independientes 
recurrentes. La frecuencia del gen de la enfermedad afecta 
a un estudio de asociación de la totalidad del genoma ba-
sado en el LD con  etiquetas de SNP porque los haplotipos 
que estas etiquetas definen en el HapMap son sólo los más 
corrientes en las distintas poblaciones estudiadas. Si sólo 
una fracción muy pequeña de los cromosomas con un de-
terminado haplotipo contiene el gen de la enfermedad y 
la mayoría no lo contiene, los individuos sin el gen de la 
enfermedad pero con el haplotipo oscurecerán cualquier 
asociación que pudiera existir entre el haplotipo y la en-
fermedad. Las mutaciones recurrentes también dificultan 
encontrar una asociación utilizando las  etiquetas de SNP 
porque si la misma variante ha ocurrido por mutación en 
múltiples ocasiones en diferentes haplotipos, ninguno de 
los haplotipos estará en desequilibrio de ligamiento con el 
alelo asociado con la enfermedad. 

Las características, las virtudes y los defectos de los mé-
todos de asociación y de ligamiento para el mapeo de los ge-
nes de enfermedades se resumen en el cuadro de la página 
siguiente.
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 DEL MAPEO GÉNICO A LA 
IDENTIFICACIÓN DE GENES

La aplicación del mapeo génico a la genética médica ha 
deparado muchos éxitos notables. La estrategia general 
–mapear la localización del gen de una enfermedad median-
te el análisis de ligamiento u otros medios, para después 
intentar identifi car el gen basándose en su posición en el 
mapa– se denomina clonación posicional. Este método ha 
conducido a la identifi cación de genes asociados a cientos 
de trastornos mendelianos y a un pequeño número, pero 
creciente, de genes asociados con trastornos genéticamente 
complejos. En esta sección, presentamos la clonación del 
gen de la fi brosis quística (FQ) y de los genes asociados 
con la enfermedad de Crohn y de la degeneración macular 
asociada con la edad.

Clonación posicional de un trastorno autosómico 
recesivo mediante el mapeo por ligamiento 
paramétrico: fi brosis quística

La fi brosis quística  (Caso 10)  (v. cap. 12), debido a su fre-
cuencia relativamente alta, sobre todo en la población blanca, 
y el desconocimiento casi total sobre su mecanismo fi siopa-

tológico subyacente, constituyó un objetivo importante de la 
clonación posicional. Fueron analizadas muestras de DNA de 
casi 50 familias con fi brosis quística en busca de ligamien-
to entre la fi brosis quística (FQ) y cientos de marcadores de 
DNA a lo largo del genoma, hasta que al fi n se identifi có un 
ligamiento en el brazo largo del cromosoma 7. El ligamiento a 
otros marcadores adicionales de DNA de 7q31 a q32 estrechó 
la localización del gen de la FQ a una región de aproximada-
mente 500 kb del cromosoma 7. 

Desequilibrio de ligamiento en la fi brosis quística. Sin em-
bargo, en ese punto surgió una característica importante 
de la genética de la fi brosis quística: aunque los marcado-
res ligados más cercanos estaban todavía a cierta distancia 
del gen de la FQ, se evidenció que existía un desequilibrio 
de ligamiento signifi cativo entre los alelos mutantes en el 
locus de la FQ y un determinado haplotipo en loci fuer-
temente ligado al locus de la fi brosis quística. Se analiza-
ron las secuencias génicas de las regiones con los mayores 
grados de desequilibrio de ligamiento, lo que condujo al 
aislamiento del gen de la fi brosis quística en 1989. Este 
gen, denominado regulador de la conductancia transmem-
brana de la fi brosis quística (CFTR), mostró un interesante 
espectro de mutaciones. Se encontró una deleción de 3 bp 
(�F508), que elimina una fenilalanina en la posición 508 

● ■ ●  Comparación entre el método de ligamiento y el de asociación

Ligamiento

• Sigue la herencia de un rasgo de una enfermedad de un 
individuo a otro en genealogías familiares.

• Busca regiones del genoma que contienen alelos de enfer-
medades: qué región ha heredado un individuo de qué 
progenitor.

• Utiliza de cientos a miles de marcadores polimórfi cos a 
lo largo del genoma.

• No está diseñado para encontrar las variantes específi cas 
responsables o predisponentes a la enfermedad; sólo es 
capaz de delimitar dónde puede encontrarse la variante 
dentro (en general) de una o unas pocas megabases.

• Se basa en las recombinaciones que ocurren en las fami-
lias durante unas pocas generaciones para medir la dis-
tancia genética entre el gen de una enfermedad y los 
marcadores polimórfi cos de los cromosomas.

• Necesita muestras de familias, no sólo de personas afec-
tadas por la enfermedad.

• Pierde fuerza en enfermedades de herencia compleja con 
una disminución sustancial de penetrancia.

• Se emplea en general para mapear las mutaciones que 
causan enfermedades con efectos lo sufi cientemente 
fuertes como para producir una pauta de herencia 
mendeliana.

Asociación

• Busca una alteración en la frecuencia de alelos concretos 
en los individuos afectados, en comparación con los 
controles en la población.

• Examina la posible implicación de alelos y haplotipos 
concretos en la enfermedad.

• Utiliza desde unos pocos marcadores en genes diana 
hasta cientos de miles de marcadores para los análisis de 
la totalidad del genoma.

• En ocasiones, es capaz de localizar con precisión la 
variante que es, de hecho, la responsable funcional de la 
enfermedad; más comúnmente, defi ne un haplotipo que 
contiene la enfermedad en un intervalo de 1 a 10 kb.

• Se basa en el hallazgo de un conjunto de alelos que 
incluye el gen de la enfermedad y que permanece unido 
a lo largo de muchas generaciones, debido a la ausencia 
de recombinación entre los marcadores.

• Puede llevarse a cabo mediante muestras de casos y 
controles o cohortes de poblaciones. 

• Es sensible al artefacto de la estratifi cación de la pobla-
ción, auque éste puede controlarse mediante diseños de 
casos y controles adecuados o mediante el acercamiento 
basado en familias. 

• Es el mejor método para encontrar variantes con pequeño 
efecto que contribuyen a rasgos complejos.
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de la proteína, en alrededor del 70% de todos los genes 
mutantes de FQ en las poblaciones del norte de Europa, 
pero nunca en los alelos normales de ese locus. Aunque 
estudios posteriores han demostrado que existen muchos 
cientos de alelos mutantes CFTR en todo el mundo, se uti-
lizó la alta frecuencia de la mutación �F508 en las familias 
para mapear el gen de la fi brosis quística y el desequilibrio 
de ligamiento entre él y los alelos de otros loci polimórfi cos 
cercanos, que tan útiles se han mostrado para la identifi ca-
ción defi nitiva del gen CFTR.

La localización del locus de la fi brosis quística y la clo-
nación del gen CFTR han posibilitado un amplio abanico de 
avances en la investigación y de aplicaciones clínicas, desde la 
patofi siología básica, el diagnóstico molecular para el consejo 
genético, el diagnóstico prenatal y los modelos animales has-
ta los intentos que se realizan en la actualidad el tratamiento 
de la enfermedad (v. cuadro de esta página). 

Clonación posicional del gen de una enfermedad 
compleja mediante el mapeo paramétrico por 
ligamiento: enfermedad infl amatoria intestinal 
(enfermedad de Crohn)

Enfermedad infl amatoria intestinal (IBD; del ingés infl ama-
tory bowel disease). Se trata de un trastorno infl amatorio de 
tracto gastrointestinal que afecta sobre todo a adolescentes 
y adultos jóvenes. La enfermedad se divide en dos categorías 
principales: enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa. Los es-
tudios de familias y de gemelos indican que la enfermedad 
de Crohn es una enfermedad genética compleja que no posee 
una pauta de herencia mendeliana identifi cable (v. cap. 8).

Se llevaron a cabo muchos exámenes del genoma median-
te análisis de hermanos afectados y de estudios de ligamiento 
paramétricos en familias con dos o más individuos afectados. 
Entre las 11 regiones del genoma con NPL (non parametric 
LOD score) positivas, la que presentó mayor puntuación (>5) 
mostró ligamiento sólo con la enfermedad de Crohn y no 
con la colitis ulcerativa; la mayor parte de las demás mostró 
ligamiento con las dos formas de IBD. Se propuso el locus 
denominado IBD1 como situado en esta región con la LOD 
score más alta y los investigadores empezaron a buscar el gen 
implicado.

El locus IBD1 es el gen NOD2. Cuando se pasó del análisis 
por ligamiento no paramétrico en IBD1 a utilizar el desequili-
brio de ligamiento para el mapeo, se encontró que uno de los 
marcadores en el examen inicial del genoma estaba en desequi-
librio de ligamiento con la enfermedad de Crohn. Los estudios 
de asociación usando los SNP en la región de 160 kb alrededor 
de este marcador revelaron tres SNP con fuerte evidencia de 
desequilibrio de ligamiento con la enfermedad. Se verifi có que 
los tres se localizaban en los exones codifi cantes del gen NOD2 
(también conocido como CARD15), y causaban sustituciones 
de aminoácidos o la terminación prematura de la proteína. La 
proteína NOD2 se enlaza a la pared de las bacterias gramne-
gativas y participa en la respuesta infl amatoria a la bacteria 
activando el factor de transcripción NF-�B, lo que sugiere que 
las variantes de este gen modifi can la capacidad de los monoci-
tos de la pared intestinal de responder a las bacterias residen-
tes y, en consecuencia, predisponen a la respuesta infl amatoria 
anormal. Así, es probable que las variantes NOD2 sean en 

realidad los alelos responsables del aumento de la susceptibili-
dad a la enfermedad de Crohn en el locus IBD1. Los estudios 
adicionales de varias cohortes independientes de pacientes con 
la enfermedad de Crohn han confi rmado que esas variantes 
tienen una estrecha asociación con la enfermedad de Crohn. 
La contribución genética de las variantes NOD2 a esa enfer-
medad también está respaldada por mostrar un efecto de dosis: 
los heterocigotos para las variantes NOD2 tienen aumentado 

● ■ ●  Impacto del mapeo génico: el ejemplo de 
la fi brosis quística

• 1985: el gen de la fi brosis quística es localizado, 
mediante estudio de ligamiento en familias, en el cro-
mosoma 7q31.2. Se aplica de inmediato los marcadores 
ligados al diagnóstico prenatal y al cribado de porta-
dores en las familias. 

• 1989: identifi cación del gen CFTR como el único gen 
cuyas mutaciones causan fi brosis quística. El análisis de 
las mutaciones se aplica enseguida al diagnóstico de los 
individuos afectados, al diagnóstico prenatal y al 
cribado de portadores en las familias. 

• 1989: creación de la base de datos de la mutación 
CFTR. Crece a lo largo de los 18 años siguientes hasta 
alcanzar más de 1.400 variantes alélicas diferentes, con 
información sobre su frecuencia en los diferentes grupos 
étnicos. Se descubren los factores genéticos de la hete-
rogeneidad clínica (función pancreática, ausencia con-
génita del vaso deferente). 

• 1992: diagnóstico exitoso preimplantación de la fi bro-
sis quística.

• 1992: se desarrolla el primero de un gran número de 
ratones de laboratorio con una mutación en el gen 
Cftr.

• 1994: se lleva a cabo el primero de muchos intentos 
(que todavía siguen) de corregir la fi brosis quística en 
los pacientes, mediante la transferencia del gen normal 
CFTR a las células epiteliales pulmonares.

• 1997: la Conferencia de Consenso de los Institutos 
Nacionales de Salud recomienda la introducción del 
cribado de los portadores de fi brosis quística. Poco 
después, se realiza el cribado generalizado de portado-
res de docenas de mutaciones. 

• 2003: primeros progresos en la búsqueda de fármacos 
con utilidad potencial en la fi brosis quística, que se 
basan en el conocimiento del espectro de las mutaciones 
del CFTR, sus efectos sobre la expresión y las funciones 
de las proteínas CFTR que codifi ca, y las anormalidades 
en el transporte iónico y de H20 causadas por la ausencia 
del funcionamiento normal del CFTR. 

• 2005: identifi cación de genes modifi cadores que pueden 
infl uir sobre la gravedad de la enfermedad pulmonar 
en la fi brosis quística, lo que sugiere vías patogénicas 
alternativas y nuevos tratamientos.
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el riesgo de la enfermedad de 1,5 a 4 veces, mientras que los 
homocigotos o los heterocigotos compuestos tienen el riesgo 
aumentado de 15 a 40 veces.

El descubrimiento de las variantes NOD2 ayuda a ex-
plicar el patrón de herencia complejo en la enfermedad de 
Crohn, ya que está claro que las variantes  no son ni necesa-
rias ni sufi cientes para causar la enfermedad de Crohn. No 
son necesarias porque, si bien la mitad de todos los pacientes 
blancos con la enfermedad de Crohn tienen una o dos co-
pias de una variante NOD2, la otra mitad no. Las variantes 
NOD2 representan, como mucho, el 20% de la contribución 
genética a la IBD en los pacientes blancos. Asimismo, las va-
riantes concretas que se asocian con el riesgo de la enferme-
dad en Europa no se encuentran en las poblaciones asiáticas 
y africanas, y la enfermedad de Crohn en esas poblaciones no 
muestra asociación con NOD2. Las variantes tampoco son 
sufi cientes para causar la enfermedad. Las variantes NOD2 
son comunes en Europa; el 20% de la población es heteroci-
gota para esos alelos, pese a lo cual no muestra signos de IBD. 
Incluso en los que tienen el genotipo con el riesgo más ele-
vado, que son los homocigotos y los heterocigotos compues-
tos para las variantes NOD2, la penetrancia es menor del 
10%. La baja penetrancia apunta fuertemente a la existencia 
de otros factores genéticos o ambientales que actúan sobre 
la susceptibilidad genotípica en el locus NOD2. El vínculo 
obvio entre la enfermedad de Crohn, una enfermedad intes-
tinal infl amatoria, y las variantes estructurales en la proteína 
NOD2, un modulador de la respuesta infl amatoria antibac-
teriana innata, es un fuerte indicador de lo que podrían ser 
algunos de esos factores ambientales. El análisis genético de 
la enfermedad de Crohn ejemplifi ca la manera en que ahora 
consideramos la contribución genética a los rasgos complejos 
y cómo podemos identifi carla y utilizarla para profundizar 
en nuestra comprensión de todos los factores, tanto genéticos 
como ambientales, que se unen para ocasionar una enferme-
dad genéticamente compleja. 

Clonación posicional de una enfermedad compleja 
por asociación del genoma entero: degeneración 
macular asociada con la edad

La degeneración macular asociada con la edad (AMD) es una 
enfermedad degenerativa progresiva de la porción de la retina 
responsable por la visión central  (Caso 2) . Causa ceguera a 
1,75 millones de norteamericanos mayores de 50 años. La 
enfermedad se caracteriza por la acumulación de depósitos 
de proteínas extracelulares, denominadas drusas, detrás de la 
retina en la región de la mácula. Aunque hay amplia eviden-
cia de una contribución genética a este trastorno, la mayoría 
de los individuos con AMD no pertenecen a familias en las 
que exista un patrón claro de herencia mendeliana. La contri-
bución del ambiente también es importante, como lo muestra 
el aumento del riesgo de AMD en los fumadores comparados 
con los no fumadores. 

Un estudio de asociación de casos y controles de todo el 
genoma, utilizando sólo 100.000 SNP, evidenció que había 
asociación de alelos en dos SNP comunes con la AMD. Los 
dos alelos mostraron una elevación de 4 veces en las razones 
de probabilidad para la enfermedad en los individuos afecta-
dos que eran heterocigotos para cualquiera de esos dos alelos, 
y de alrededor de 6 a 7 veces para cualquiera de ellos. El 

análisis de los datos del HapMap evidenciaron que esos dos 
SNP estaban en desequilibrio de ligamiento con SNP situados 
en un bloque de desequilibrio de ligamiento de aproximada-
mente 41 kb en el cromosoma 1. Se localizó a los dos SNP en 
un intrón del gen que codifi ca el factor de complemento H 
(CFH), un regulador de la vía alternativa del complemento 
implicada en la infl amación. La búsqueda entre los SNP en 
desequilibrio de ligamiento con los dos SNP que habían mos-
trado una asociación positiva evidenció que un SNP no sinó-
nimo sustituía una histidina por tirosina en la posición 402 
de la proteína CFH (Tyr402His). La alteración Tyr402His, 
que tiene una frecuencia alélica de entre el 26 y el 29% en 
las poblaciones blancas y africanas, mostró una asociación 
todavía más fuerte con AMD que los dos SNP que mostraban 
una asociación en el conjunto inicial de SNP utilizados por 
el estudios de asociación del genoma entero. La asociación 
de Tyr402His en el gen que codifi ca CFH ha sido replicada 
en otras muestras de casos y controles con AMD y se piensa 
que es responsable del 43% de toda la contribución genética 
a la enfermedad. 

Dado que las drusas contienen factores del complemento 
y que se encuentra CFH en los tejidos de la retina alrededor 
de las drusas, se piensa que la variante Tyr402His protege 
menos contra la respuesta infl amatoria que se considera res-
ponsable de la formación de drusas y del daño a la retina. Por 
tanto, es probable que Tyr402His sea la variante del locus 
CFH responsable de aumentar el riesgo de AMD.

Con el indicio funcional proporcionado por la asociación 
CFH, se han investigado variantes en otros componentes del 
sistema del complemento, como loci candidatos para la AMD. 
Se encontró que SNP en otros dos genes del sistema del comple-
mento, el factor B y el factor 2 del complemento, ejercían una 
fuerte protección ante la AMD. En los dos casos, algunos de 
los SNP modifi caban los residuos de aminoácidos y afectaban 
a la función de las proteínas codifi cadas por esos genes. Se su-
pone que las variantes en esos tres loci son las responsables de 
la mayor parte de la contribución genética a esta enfermedad. 

En el ejemplo de la AMD, una enfermedad compleja, un 
estudio de asociación de todo el genoma condujo a la identifi -
cación de SNP comunes y con fuerte asociación, que a su vez 
se encontraban en desequilibrio de ligamiento con un SNP co-
mún codifi cante en el gen del factor H del complemento, que 
parece ser la variante funcional implicada en la enfermedad. Ese 
descubrimiento, por su parte, llevó a la identifi cación de otros 
SNP en la cascada del complemento que también pueden pre-
disponer a la enfermedad o proteger contra ella. En conjunto, 
esos resultados proporcionan indicios importantes de la patogé-
nesis de la AMD y sugieren que la vía del complemento puede 
ser un blanco fructífero para nuevas terapias. Esperamos que 
muchas otras variantes genéticas responsables de enfermedades 
complejas sean identifi cadas con éxito mediante la asociación de 
la totalidad del genoma con marcadores del HapMap, propor-
cionándonos así importantes descubrimientos y objetivos tera-
péuticos potenciales para muchas de las enfermedades comunes 
que causan una gran morbilidad y mortalidad en la población.
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P R O B L E M A S

1. En un estudio se descubrió que el locus de la enferme-
dad de Huntington está estrechamente ligado a un poli-
morfi smo del DNA en el cromosoma 4. Sin embargo, 
en ese mismo estudio se descartó el ligamiento entre esa 
enfermedad y el locus del polimorfi smo de los grupos 
sanguíneos MNS, que también se sitúan en el cromo-
soma 4. ¿Cómo lo explica?

2. Se analizó el ligamiento entre un polimorfi smo en el 
locus de la �-globina en el brazo corto del cromosoma 
16 y una enfermedad autosómica dominante en una 
serie de familias británicas y holandesas, con los siguien-
tes datos:

� 0.00  0.01  0.10  0.20  0.30 0.40
LOD scores (Z) 	
  23.4  24.6  19.5 12.85  5.5
Zmáx = 25.85 para �máx = 0.05

¿Cómo interpretaría esos datos? ¿Qué signifi ca el 
valor de Z = 	
 para � = 0?

En un estudio posterior, también se investigó a una 
gran familia siciliana con lo que parecía la misma enfer-
medad para el ligamiento de la �-globina, con los 
siguientes resultados:

� 0.00  0.10  0.20  0.30  0.40
LOD scores (Z)  	
 	8.34 	3.34 	1.05 	0.02

¿Cómo interpretaría los datos de este segundo 
estudio? ¿Qué implicaciones tienen para la utilización 
de la información de ligamiento en el diagnóstico pre-
sintomático y el consejo genético?

3. Esta genealogía se obtuvo de un estudio diseñado 
para determinar si una mutación en el gen de la 
� cristalina, una de las principales proteínas del cris-
talino del ojo, puede ser responsable de una forma 
autosómica dominante de catarata. Los símbolos 
rellenos en el árbol genealógico indican los miem-
bros de la familia con cataratas. Las letras indican 

tres alelos en el locus polimórfico de la � cristalina 
en el cromosoma 2. Si examina cada persona afec-
tada que ha traspasado la catarata a sus hijos, 
¿cuántas de ellas representan una meiosis informa-
tiva para el ligamiento entre la catarata y la � cris-
talina? ¿En qué individuos está la fase conocida entre 
la mutación de la catarata y los alelos de la � crista-
lina? ¿Existe alguna meiosis en la que debe haber 
ocurrido un entrecruzamiento para explicar los 
datos? ¿Qué concluiría acerca del ligamiento entre la 
catarata y la � cristalina a partir de este estudio? 
¿Qué estudios adicionales deberían llevarse a cabo 
para confirmar o rechazar la hipótesis?

4. El siguiente árbol genealógico muestra un ejemplo del 
diagnóstico molecular del síndrome de Wiskott-Aldrich, 
una inmunodefi ciencia ligada al X, mediante un poli-
morfi smo del DNA ligado con una distancia física de 
aproximadamente 5 cM entre el locus polimórfi co y el 
gen del síndrome de Wiskott-Aldrich. 
a) ¿Cuál es la fase probable en la madre portadora? 

¿Cómo lo determinaría? ¿Qué diagnóstico haría 
usted con respecto al diagnóstico prenatal actual si 
se tratara de un feto varón?

b) El abuelo materno está ahora disponible para las 
pruebas de DNA y muestra el alelo B en el locus ligado. 
¿Cómo afecta este hallazgo en la determinación de la 
fase en la madre? ¿Qué diagnóstico haría ahora con 
respecto al diagnóstico prenatal actual?

5. El gen de la distrofi a muscular de Duchenne que codi-
fi ca la proteína distrofi na fue aislado mediante la clo-
nación posicional en la década de 1980. ¿Qué impacto 
tuvo este hallazgo en el diagnóstico, conducta, trata-
miento y prevención de esta distrofi a muscular infantil 
severa? ¿Piensa que el impacto del reciente descubri-
miento de las variantes del gen NOD2 en la enfermedad 
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de Crohn será parecido en el caso de esta enfermedad 
en los próximos 20 años?

6. Se estima que las variantes de los genes del factor H, 
factor B y componente 2 del complemento pueden ser 
responsables, respectivamente, del 50, el 35 y el 40% 
del riesgo genético para la degeneración macular aso-
ciada con la edad (AMD). ¿Cómo es posible que la 
fracción del riesgo genético de los tres loci sume más 
del 100%? Dado que la suma del riesgo causado por las 
variantes en cada uno de esos tres loci es tan elevada, 
¿responden esas variantes por todo el riesgo genético de 
AMD en todo el mundo?

I

II

III

IV

V

AB AB BC
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Casos clínicos
Estos 43 casos clínicos ilustran los principios de la genética en la práctica médica. A cada 
resumen le sigue una breve explicación o descripción de la enfermedad, así como su etiología, 
fi siopatología, fenotipo, manejo y riesgo hereditario. Estas explicaciones y descripciones se basan 
en nuestro conocimiento actual, por lo que, como suele ocurrir en medicina y en la ciencia, están 
sujetas a precisiones y modifi caciones a medida que nuestro conocimiento evoluciona. Como se 
utiliza la terminología médica usual, es posible que los estudiantes necesiten un diccionario 
médico para su comprensión. Para cada trastorno se han incluido algunas cuestiones, con el fi n 
de estimular la discusión de ciertos principios genéticos y clínicos básicos. Las descripciones y 
explicaciones no pretenden ser defi nitivas ni exhaustivas con respecto a los temas tratados. 

Los casos tampoco tienen como fi nalidad dirigir la práctica médica ni establecer estándares 
de los cuidados médicos, sino ilustrar la aplicación de los principios de la genética a la práctica 
de la medicina. Aunque están basados en la experiencia clínica, todos los casos y los detalles 
médicos son fi cticios. 

Ada Hamosh, MD, MPH
Roderick R. McInnes, MD, PhD

Robert L. Nussbaum, MD
Huntington F. Willard, PhD

Í N D I C E  D E  C A S O S

 1. Acondroplasia.
 2. Degeneración macular asociada con la edad.
 3. Enfermedad de Alzheimer.

 4. Síndrome de Beckwith-Wiedemann
 5. Cáncer de mama y cáncer de ovario hereditarios.
 6. Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth tipo 1A.
 7. Síndrome de CHARGE.
 8. Leucemia mieloide crónica
 9. Enfermedad de Crohn.
10. Fibrosis quística.
11. Sordera no sindrómica.
12. Distrofi a muscular de Duchenne.
13. Poliposis familiar adenomatosa.
14. Hipercolesterolemia familiar.
15. Síndrome del X frágil.
16. Defi ciencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.
17. Hemocromatosis hereditaria.
18. Hemofi lia.
19. Cáncer de colon sin poliposis hereditario.
20. Enfermedad de Hirschsprung.
21. Holoprosencefalia (forma no sindrómica).
22. Enfermedad de Huntington.
23. Diabetes mellitus insulinodependiente.
24. Retraso en el crecimiento intrauterino.
25. Síndrome del QT largo.

26. Síndrome de Marfan.
27. Síndrome de Miller-Dieker.
28. Epilepsia mioclónica con fi bras rojas rasgadas.
29. Neurofi bromatosis 1.
30. Diabetes mellitus no insulinodependiente.
31. Defi ciencia de ornitina transcarbamilasa.
32. Enfermedad poliquística renal.
33. Síndrome de Prader-Willi.
34. Retinoblastoma.
35. Síndrome de Rett.
36. Inversión sexual.
37. Anemia falciforme.
38. Enfermedad de Tay-Sachs.
39. Talasemia.
40. Defi ciencia de tiopurina S-metiltransferasa.
41. Trombofi lia.
42. Síndrome de Turner.
43. Xeroderma pigmentoso.



PRINCIPIOS

• Mutaciones con ganancia de función.
• Edad paterna avanzada.
• Mutación de novo.

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES

• Edad de inicio: prenatal.
• Acortamiento rizomélico de la estatura.
• Macrocefalia.
• Compresión de la médula espinal.

del FGFR3 con independencia del ligando. La activación inhibe 
de forma inapropiada la proliferación de condrocitos en la placa 
de crecimiento, lo que conduce a un acortamiento de los huesos 
largos y a una diferenciación anómala de los demás. 

La guanina en la posición 1138 en el gen FGFR3 es uno 
de los nucleótidos más mutables identifi cados en cualquiera de 
los genes humanos. La mutación de ese nucleótido responde por 
casi el 100% de la acondroplasia, siendo que más del 80% de los 
pacientes tienen una mutación de novo. Las mutaciones de novo 
en la guanina 1138 del gen FGFR3 ocurren de manera exclusi-
va en la línea germinal paterna y su frecuencia aumenta a medida 
que aumenta la edad paterna (>35 años) (v. cap. 7). 

Fenotipo e historia natural
Los pacientes con acondroplasia presentan al nacimiento un 
acortamiento rizomélico de los brazos y las pierna, el tronco re-
lativamente largo y estrecho, las manos en posición de tridente 
y macrocefalia con hipoplasia de la línea media facial y frente 
prominente. Suelen tener una estatura al nacimiento ligeramente 
inferior a la normal, aunque en ocasiones están dentro del rango 
normal bajo. A medida que crecen, su estatura se aparta progre-
sivamente del rango normal.

En general, los pacientes tienen una inteligencia normal, aun-
que la mayoría presentan un retraso en el desarrollo motor. Este 
retraso se origina por una combinación de hipotonía, hiperexten-
sibilidad de las articulaciones (si bien los codos tienen la extensión 
y la rotación limitadas), difi cultad mecánica para equilibrar la 
gran cabeza y, más raramente, estenosis del foramen magnum con 
compresión medular.

El crecimiento anormal de los huesos del cráneo y el rostro 
produce  hipoplasia mediofacial, una base del cráneo pequeña y 
forámenes craneales también pequeños. La hipoplasia mediofacial 
causa apiñamiento de los dientes, apnea obstructiva y otitis media. 
Al parecer, el estrechamiento del foramen yugular incrementa la 
presión venosa intracraneal, lo que ocasionaría la hidrocefalia. Por 
su parte, el estrechamiento del foramen magnum suele causar la 
compresión del tronco cerebral a la altura de la unión craneocer-
vical en aproximadamente el 10% de los pacientes, lo que produce 
un aumento de la frecuencia de hipotonía, tetraparesis, retraso del 
desarrollo, apnea central y muerte súbita. Entre el 3 y el 7% de 
los pacientes mueren de forma repentina durante el primer año de 
vida, debido a la compresión del tronco cerebral (apnea central) 
o a la apnea obstructiva. Entre otras complicaciones médicas se 
encuentran la obesidad, la estenosis de la columna lumbar que 
empeora con la edad y el genu varum. 

Control y tratamiento
La sospecha de acondroplasia, basada en sus características clí-
nicas, suele verse confi rmada por los hallazgos radiológicos. El 
análisis del DNA para la detección de mutaciones en el FGFR3 
puede ser útil en los casos ambiguos, pero no acostumbra ser 
necesario para efectuar el diagnóstico.

A lo largo de la vida, la conducta con estos pacientes debe 
centrarse en la prevención y el tratamiento de las complicaciones 
de la acondroplasia. Durante la infancia debe vigilarse a los pa-
cientes por si presentan otitis media, hidrocefalia, compresión 
del tronco braquial y apnea obstructiva, y tratarlos si es el caso. 
En general, el tratamiento de la compresión del tronco braquial 
mediante descompresión de la unión craneocervical suele redun-
dar en una mejoría notable de la función neurológica. Al fi nal de 
la infancia y durante la primera juventud, ha de vigilarse y tra-

1. Acondroplasia
(Mutación en FGFR3)

Autosómica dominante

HISTORIA Y HALLAZGOS FÍSICOS

P.S., una mujer sana de 30 años, está embarazada de 27 se-
manas de su primer hijo. En una ecografía realizada a las 
26 semanas de gestación se detecta un feto de sexo femenino 
con macrocefalia y rizomelia (acortamiento de los segmen-
tos proximales de las extremidades). El marido de P.S. tiene 
45 años, está sano y tiene tres hijos sanos de una relación ante-
rior. Ninguno de los dos tiene historia familiar de displasia 
esquelética, defectos congénitos o trastornos genéticos. El obs-
tetra les explica que el feto presenta características de acondro-
plasia. La niña nace mediante cesárea a las 38 semanas de 
gestación. Tiene características físicas y radiográfi cas de acon-
droplasia, entre las que se incluyen abombamiento frontal, 
macrocefalia, hipoplasia mediofacial, cifosis lumbar, limitación 
de la extensión de los codos, rizomelia, manos en tridente, 
braquidactilia e hipotonía. Consistente con las características 
físicas de la niña, el análisis del DNA identifi ca una mutación 
1138G>A que ocasiona la sustitución de una glicina por una 
arginina en el codón 380 (Gly380Arg) del gen del receptor 3 del 
factor de crecimiento de los fi broblastos (FGFR3). 

BASES

Etiología e incidencia de la enfermedad
La acondroplasia (MIM 100800), la causa más frecuente de 
enanismo en los seres humanos, es una enfermedad autosómica 
dominante causada por una mutación específi ca en FGFR3. Dos 
mutaciones, 1138G>A (~98%) y 1138G>C (1 a 2%), responden 
por más del 99% de los casos, y en ambas se da la sustitución en 
Gly380Arg. La acondroplasia tiene una incidencia de 1 en 15.000 
a 1 en 40.000 nacidos vivos y afecta a todos los grupos étnicos.

Patogénesis
El FGFR3 es un receptor de la tirosincinasa transmembrana, al 
que se unen los factores de crecimiento de fi broblastos (FGF). La 
unión de esos factores al dominio extracelular de FGFR3 activa 
el dominio intracelular de la tirosincinasa del receptor e inicia la 
cascada de señalización. En el hueso endocondral, la activación 
del FGFR3 inhibe la proliferación de condrocitos en la placa de 
crecimiento, ayudando así a coordinar el crecimiento y la dife-
renciación de los condrocitos con el crecimiento y la diferencia-
ción de las células madre del hueso.

Las mutaciones del FGFR3 asociadas a la acondroplasia 
son mutaciones de ganancia de función, y causan la activación 
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PRINCIPIOS

• Herencia compleja.
• Alelos de predisposición y de resistencia en varios loci.
• Interacción entre genes y ambiente (tabaco).

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES

• Edad de inicio: >50 años.
• Pérdida gradual de la visión central.
• Drusas en la mácula.
• Cambios en el epitelio pigmentario de la retina.
• Neovascularizaciones (en la forma «húmeda»).

7 de 402 pacientes con esa enfermedad se identifi caron varias 
mutaciones heterocigotas de cambio de sentido en el gen FBLN5, 
que codifi ca la fi bulina 5, un componente de la matriz extrace-
lular implicada en la formación de las fi bras de elastina. Todos 
los pacientes presentaban pequeñas drusas circulares y despren-
dimiento de retina. También se ha encontrado AMD en familia-
res de pacientes con la enfermedad de Stargardt, una forma de 
degeneración macular recesiva de inicio temprano verifi cada en 
individuos homocigotos para las mutaciones en el gen ABCA4. 
Los familiares afectados eran heterocigotos para esas mutacio-
nes. Las mutaciones en cada uno de esos loci son responsables 
únicamente por una pequeña proporción del gran número de in-
dividuos con AMD. 

Patogénesis
La patobiología de la AMD se caracteriza por la infl amación. 
Según la hipótesis actual, los traumas infl amatorios caracte-
rísticos del envejecimiento tienen un mayor impacto en la re-
tina de los individuos con predisposición a la AMD, debido 
a una menor actividad de la vía alternativa del complemento 
en la limitación de la respuesta infl amatoria. Ésta última daña 
los fotorreceptores de la mácula y causa la atrofi a retiniana. 
La AMD se divide en dos tipos, «seca» (atrófi ca) y «húmeda» 
(neovascular o exudativa). La AMD temprana suele ser seca. 
Esta variedad se caracteriza por grandes drusas blandas, el 
signo clínico y patológico distintivo de la AMD. Las drusas 
son depósitos localizados de material extracelular detrás de la 
retina, en la región de la mácula. Aunque las drusas pequeñas 
y «duras», pequeños depósitos granulares frecuentes en retinas 
normales, no se asocian con la degeneración macular, las drusas 
grandes y blandas tienen una fuerte asociación con la AMD y 
presagian daño retiniano. A medida que la AMD avanza existe 
un adelgazamiento y pérdida de tejido retiniano en áreas foca-
les o parcheadas. Ocurre remodelación del epitelio pigmentario 
retiniano en el lugar de las drusas grandes y blandas en un 10% 
de los pacientes. Se produce una invasión del espacio subrreti-
niano por vasos sanguíneos neoformados (neovascularización), 
que provienen de la coroides. Como esos vasos son frágiles, se 
rompen y producen hemorragias en la retina, ocasionando la 
forma húmeda de la AMD.

Las drusas contienen factores del complemento, entre 
ellos el CFH. Dado que éste es un regulador negativo de la 
cascada alternativa del complemento y que la variante Tyr-
402His tiene una menor capacidad de inhibir la activación 
del complemento, es probable que Tyr402His sea una variante 
funcional que predispone a la AMD. Es importante notar que 
las variantes de CFH producen un aumento del riesgo tanto 
para la forma seca como para la húmeda, lo que sugiere que 
esas dos manifestaciones de la enfermedad tienen una base 
común. 

Las variantes Leu9His y Arg32Gln en el factor B y las va-
riantes Glu318Asp y intrón 10 del componente 2 reducen de 
manera sustancial el riesgo de AMD (puntuación de razones de 
probabilidad de 0,45 y 0,36, respectivamente). Todavía no se co-
noce el mecanismo por el cual las variantes de los genes del factor 
B y del componente 2 del complemento disminuyen el riesgo de 
AMD, pero también es probable que se produzca a través de su 
efecto en la activación del complemento. 

Aunque no está claro que los factores ambientales contribu-
yan a la AMD, el único factor de riesgo no genético identifi cado 
hasta el momento es el tabaco. Resulta interesante mencionar 

2. Degeneración macular relacionada con la edad

(Variantes del factor H del complemento)

Multifactorial

BASES

Etiología e incidencia de la enfermedad
La degeneración macular asociada con la edad (AMD, MIM 
603075) es una enfermedad degenerativa y progresiva de la má-
cula, la región de la retina responsable por la visión central, fun-
damental para la visión precisa (p. ej., para leer). Es una de las 
causas más frecuentes de ceguera en las personas mayores. El 
30% de todos los individuos mayores de 75 años muestra signos 
iniciales de ese trastorno, y un cuarto de éstos tienen la forma 
grave de la enfermedad, con una pérdida de visión signifi cativa. 
Es raro en menores de 55 años. Alrededor del 50% del riesgo ge-
nético atribuible a la población se debe a una variante polimór-
fi ca, la Tyr402His, del gen del factor H del complemento (CFH). 
Por otra parte, las variantes polimórfi cas situadas en otros dos 
genes de la vía alternativa del complemento, el factor B (CFB) y el 
componente 2 del complemento (C2), ocasionan una reducción 
signifi cativa del riesgo de AMD (v. cap. 10). 

Además de los polimorfi smos de los tres genes de factores 
del complemento, en un pequeño porcentaje de casos de pacien-
tes con AMD han sido implicadas mutaciones en otros loci. En 

HISTORIA Y EXAMEN FÍSICO

C.D, una mujer de 57 años, realiza una visita de rutina a su 
oftalmólogo. Hace 5 años que no se ha examinado. No refi ere 
modifi caciones en la acuidad visual, pero ha notado que tarda 
más en adaptarse a los cambios de luminosidad. Su madre se 
quedó ciega alrededor de los 70 años debido a la degeneración 
macular asociada con la edad. C.D. fuma un paquete de ciga-
rrillos al día. En el examen de retina, se detecta que tienen 
muchas drusas, es decir, unos depósitos amarillos bajo el epi-
telio pigmentario de la retina. Algunos son grandes y blandos. 
El médico le dice que presenta una degeneración macular aso-
ciada con la edad en su fase inicial, que causa una pérdida de 
la visión central y puede progresar a ceguera completa con el 
tiempo. Si bien no existe un tratamiento específi co para esta 
dolencia, el oftalmólogo le recomienda que deje de fumar y 
tome cinc y antioxidantes por vía oral (vitaminas C y E y beta-
caroteno), como medidas para retrasar la progresión de la 
enfermedad.
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que fumar disminuye de manera signifi cativa los niveles séricos 
de CFH. Se desconoce la causa de la epidemia de AMD en los 
países desarrollados. 

Fenotipo e historia natural
La AMD ocasiona cambios en la retina central que son fácil-
mente identifi cables mediante la oftalmoscopia (fi g. C-2). Los 
pacientes se quejan de pérdida de visión central, lo que les difi -
culta o impide la lectura y la conducción. En general, la pérdida 
de visión progresa con lentitud en la AMD seca. Por el contrario, 
las hemorragias debidas a la neovascularización pueden llevar 
a un desprendimiento de retina o a una hemorragia debajo de 
ésta y ocasionar la pérdida rápida de visión. Suele preservarse la 
visión periférica. 

Control y tratamiento
No existe un tratamiento específi co del tipo seco de la AMD. 
Es muy aconsejable dejar de fumar. Grandes estudios clínicos 
sugieren que, en individuos con drusas generalizadas de tamaño 
intermedio o con drusas grandes, los antioxidantes (vitaminas A 
y E, betacaroteno) y cinc pueden retrasar el avance de la enfer-
medad. Es probable que los fumadores no deban tomar betaca-
roteno porque algunos estudios indican que éste incrementa el 
riesgo de cáncer de pulmón y de enfermedad coronaria. 

En el tipo húmedo de AMD, la fotocoagulación térmica con 
láser, la terapia fotodinámica y la inyección intravítrea del inhi-
bidor del factor de crecimiento del endotelio vascular (pegapta-
nib) pueden ralentizar la pérdida de visión. 

RIESGO DE HERENCIA
El papel de las infl uencias genéticas y ambientales ha sido demos-
trado mediante estudios de gemelos, que muestra una concor-
dancia en los homocigotos del 37%, muy por debajo del 100% 
esperado para un rasgo únicamente genético, pero todavía así 
signifi cativamente mayor que el 19% de concordancia en hete-
rocigotos, lo que indica que existe una contribución genética im-
portante al trastorno. Los familiares de primer grado de los pa-
cientes tienen un riesgo 4,2 veces mayor de la enfermedad que la 
población general. Así, la degeneración macular asociada con la 
edad entra en la categoría de las enfermedades con rasgos genéti-
camente complejos. A pesar de la amplia evidencia de agregación 
familiar en la AMD, la mayoría de los individuos afectados no 
pertenecen a familias en las que exista una pauta clara de heren-
cia mendeliana. 

B

CA

Figura C-2 ■ A: Imagen del fondo del ojo 
con gran número de drusas grandes y blandas 
en la región de la fóvea y alrededor de la misma 
(AMD seca). B: Neovascularización y lesiones 
cicatriciales en la región de la fóvea (fl echa). 
C: Área de adelgazamiento y pérdida del tejido 
normal de la retina en la fóvea («atrofi a geográ-
fi ca»; fl echa), que tiende a servir como protec-
ción ante la neovascularización. (Cortesía de 
Alan Bird, Moorfi elds Eye Hospital, Londres.)
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Cuestiones para debatir
1. ¿Cómo es posible que mutaciones de un factor del complemento 

expliquen una enfermedad que se limita al ojo?
2. Sugiera otros tipos de proteínas que pueden estar implicadas en 

la AMD.
3.  Argumente las posibles razones de que las mutaciones ABCR 

respondan por sólo una pequeña proporción de la AMD, cuando 
son la causa principal de la enfermedad de Stargardt.

4.  ¿Cómo ayudan los anticuerpos contra el factor de crecimiento del 
endotelio vascular en el tipo húmedo de AMD? Sugiera otras 
enfermedades en las que este tratamiento puede ser efectivo, solo 
o unido a otras terapias. 



PRINCIPIOS
• Expresividad variable.
• Heterogeneidad genética.
• Dosis génica.
• Ganancia de función tóxica.
• Modifi cador del riesgo.

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
• Edad de inicio: edad madura y avanzada.
• Demencia.
• Placas beta-amiloides.
• Ovillos neurofi brilares.
• Angiopatía amiloide.

La prevalencia de mutaciones en estos genes presenta gran varia-
ción, dependiendo de los criterios de inclusión del estudio. Entre 
el 20 y el 70% de los pacientes con AD autosómica dominante 
de inicio temprano tienen mutaciones en el gen PSEN1, entre el 
1 y el 2% tienen mutaciones en el APP y menos del 10% tienen 
mutaciones en el PSEN2. 

No se han identifi cado causas de la enfermedad de Alzhei-
mer de inicio tardío. Sin embargo, tanto la AD familiar como la 
esporádica de inicio tardío presentan una fuerte asociación con 
el alelo �4 en el gen de la apolipoproteína E (APOE; v. cap. 8). 
La frecuencia de �4 varía entre el 12 y el 15% en los controles 
normales, mientras que es del 35% en todos los pacientes con la 
enfermedad de Alzheimer y del 45% en los pacientes con historia 
familiar de demencia. 

Patogénesis
La proteína precursora del beta-amiloide (APP) sufre una esci-
sión endoproteolítica, que da origen a péptidos con actividad 
neurotrófi ca y neuroprotectora. La escisión de la APP dentro 
del compartimiento endosómico-lisosomial produce un péptido 
carboxiterminal de 40 aminoácidos (A�40), cuya función se des-
conoce. Por el contrario, la escisión de APP dentro del retículo 
endoplásmico o región cis-Golgi produce un péptido carboxila-
terminal de 42 o 43 aminoácidos (A�42/43). Este último péptido 
se agrega con rapidez y se muestra neurotóxico in vitro y, posi-
blemente, lo es también in vivo. Los pacientes con la enfermedad 
de Alzheimer tienen un incremento signifi cativo de agregados de 
A�42/43 en el cerebro. Las mutaciones de APP, PSEN1 y PSEN2 
aumentan la producción relativa o absoluta de A�42/43. Alrededor 
del 1% de los casos de enfermedad de Alzheimer ocurren en pa-
cientes con síndrome de Down, que tienen una sobreexpresión de 
APP (el gen para la APP se sitúa en el cromosoma 21) y, por tan-
to, A�42/43. El papel de la APOE �4 está claro, pero su mecanismo 
de acción es todavía incierto.

La enfermedad de Alzheimer es un trastorno neurodege-
nerativo central que afecta sobre todo las neuronas colinérgicas 
del hipocampo, al área de asociación neurocortical y a otras es-
tructuras límbicas. Los cambios neuropatológicos comprenden 
atrofi a cortical, placas neuríticas extracelulares, ovillos neuro-
fi brilares intraneuronales (fi g. C-3) y depósitos de amiloide en 
las paredes de las arterias cerebrales. Las placas neuríticas (fi g. 
C-3) contienen muchas proteínas diferentes, entre ellas A�42/43 y 
apolipoproteína E. Los ovillos neurofi brilares se componen so-
bre todo de proteína tau hiperfosforilada. La proteína tau contri-
buye a mantener la integridad neuronal, el transporte axonal y la 
polaridad de este último, al favorecer el montaje y la estabilidad 
de los microtúbulos.

Fenotipo e historia natural
La enfermedad de Alzheimer se caracteriza por una pérdida pro-
gresiva de la función cognitiva, que comprende la memoria re-
ciente, el raciocinio abstracto, la capacidad de concentración, la 
percepción visual y la función espaciotemporal. Al empezar con 
fallos sutiles de memoria, éstos a menudo son atribuidos en el 
inicio de la enfermedad a «olvidos» benignos. Algunos pacientes 
se percatan de su deterioro cognitivo y se vuelven frustrados y 
ansiosos, mientras que otros no son concientes de ello. Con el 
tiempo, los pacientes no pueden trabajar y necesitan supervisión. 
Con frecuencia, las normas sociales y la conversación superfi -
cial se mantienen sorprendentemente bien. Al fi nal, la mayoría 
de los pacientes desarrollan rigidez, mutismo e incontinencia, y 
se quedan postrados en la cama. Otros síntomas asociados a la 

3. Enfermedad de Alzheimer

(Disfunción de las neuronas cerebrales y muerte)

Multifactorial o autosómica dominante
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L.W. era una anciana con demencia. Ocho años antes de su 
muerte, ella y su familia notaron que tenía fallos en la memoria 
a corto plazo. Al principio, lo atribuyeron a los olvidos propios 
de la edad. Sin embargo, el declive de sus facultades cognitivas 
continuó y pasó a interferir cada vez más en su capacidad para 
conducir, hacer compras y cuidarse a sí misma. L.W. no presen-
taba hallazgos sugestivos de enfermedad tiroidea, defi ciencia 
vitamínica, tumor cerebral, intoxicación medicamentosa, infec-
ción crónica, depresión ni accidente vascular cerebral. La reso-
nancia magnética cerebral mostró atrofi a cortical difusa. El 
hermano, el padre y dos familiares por línea paterna de L.W. 
habían fallecido con demencia alrededor de los 70 años. El neu-
rólogo explicó a la paciente y su familia que el envejecimiento 
normal no se asocia con un declive pronunciado de la memoria 
o el juicio, y les informó de que el deterioro cognitivo asociado a 
las alteraciones de conducta y a la incapacidad de funciona-
miento cotidiano sugerían el diagnóstico clínico de demencia 
familiar y, posiblemente, de enfermedad de Alzheimer. Este diag-
nóstico fue respaldado por el genotipo de su apolipoproteína E: 
�4/ �4. El estado de L.W. sufrió un rápido deterioro a lo largo del 
año siguiente, y falleció de desnutrición a los 82 años. La autopsia 
confi rmó el diagnóstico de enfermedad de Alzheimer.

BASES

Etiología e incidencia de la enfermedad
Aproximadamente el 10% de los mayores de 70 años tienen de-
mencia y alrededor de la mitad de éstos presentan la enfermedad 
de Alzheimer (AD; por sus siglas en inglés; Alzheimer’s disease, 
MIM 104300). La AD es un trastorno genéticamente heterogé-
neo que afecta a todas las etnias. Menos del 5% de los pacientes 
tienen la enfermedad familiar de inicio temprano, entre el 15 y 
el 25% tienen la enfermedad familiar de inicio tardío y el 75% 
tienen la enfermedad esporádica. Alrededor de 10% de la AD 
familiar presenta una herencia autosómica dominante, y el resto 
tiene una herencia multifactorial.

Los datos existentes hoy sugieren que un metabolismo de-
fectuoso del precursor de la proteína beta-amiloide causa la dis-
función neuronal y la muerte observadas en la enfermedad de Al-
zheimer. Corrobora esta hipótesis la identifi cación de mutaciones 
asociadas con la AD autosómica dominante de inicio temprano 
en el gen de la proteína precursora del beta-amiloide (APP), el 
gen de la presenilina 1 (PSEN1) y el de la presenilina 2 (PSEN2). 





PRINCIPIOS
• Mecanismos patogénicos múltiples.
• Imprinting.
• Disomía uniparental.
• Tecnología de reproducción asistida.

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
• Edad de inicio: prenatal.
• Crecimiento excesivo pre y posnatal.
• Macroglosia.
• Onfalocele.
• Visceromegalia.
• Tumor embrionario en la infancia.
• Hemihiperplasia.
• Anomalías renales.
• Citomegalia adrenocortical.
• Hipoglucemia neonatal.

BASES
Etiología e incidencia de la enfermedad
El síndrome de Beckwith-Wiedemann (BWS) (MIM 130650) es un 
síndrome común a todas las etnias que suele ser esporádico, aunque 
en raras ocasiones puede ser heredado como un rasgo autosómico 
dominante. Afecta alrededor de 1 de cada 13.700 nacidos vivos.

El BWS se produce por un desequilibrio en la expresión 
del imprinting génico en la región p15 del cromosoma 11. Esos 
genes comprenden KCNQOT1 y H19, que son transcritos 
pero no traducidos, y CDKN1C y IGF2, que codifi can proteí-
nas. Normalmente, el imprinting y la expresión de esos genes 
se dan sólo en el alelo paterno (IGF2 y KCNQOT1) o sólo en 
el alelo materno (H19 y CDKN1C). IGF2 codifi ca un factor 
de crecimiento semejante a la insulina, que promociona el cre-
cimiento. Por el contrario, CDKN1C codifi ca un supresor del 
ciclo celular que limita la división y el crecimiento celular. La 
transcripción del RNA H19 y KCNQOT1 suprime la expre-
sión de la copia materna de IGF2 y la paterna de CDKN1C, 
respectivamente.

El desequilibrio en la expresión del imprinting de los genes 
11p15 puede ocurrir mediante varios mecanismos. Se encuentran 
mutaciones en el alelo materno CDKN1C entre el 5 y el 10% 
de los casos esporádicos y en el 40% de las familias con BWS 
autosómico dominante. Sin embargo, la mayoría de los pacientes 
con el síndrome de Beckwith-Wiedemann tienen una pérdida de 
expresión del alelo materno CDKN1C, y no una mutación. Entre 
el 10 y el 20% de los pacientes con ese síndrome, la pérdida de 
expresión del CDKN1C materno y el incremento de la expresión 
del IGF2 están causados por la isodisomía paterna del 11p15. 
Como la recombinación somática que lleva a la disomía unipa-
rental de un segmento ocurre después de la concepción, los indi-
viduos con este tipo de disomía son mosaicos y pueden necesitar 
el análisis de otros tejidos además de la sangre para la detección 
de su disomía. Entre el 1 y el 2% de los pacientes con BWS tienen 
una anomalía cromosómica identifi cable, como la translocación 
materna, la inversión del cromosoma 11 o la duplicación del cro-
mosoma paterno 11p15. Por tanto, para el consejo genético se 
requiere el cariotipo de los progenitores con el fi n de descartar 
una anormalidad estructural de 11p15. También se ha encon-
trado en BWS casos raros con microdeleciones en KCNQOT1 
o H19 que trastornan la imprinting. En el resto de los pacientes, 
todavía no se han explicado las anormalidades en la imprinting 
y en la expresión génica.

Patogénesis
Durante la formación de los gametos y el desarrollo embrio-
nario temprano, el patrón de metilación del DNA en los genes 
KCNQOT1 y H19 es diferente en los varones y las mujeres. La 
imprinting anormal en el BWS se detecta más fácilmente a tra-
vés del análisis de la metilación del DNA en islas CpG específi -
cas en los genes KCNQOT1 y H19. En el 60% de los pacientes 
con BWS existe una hipometilación del KCNQOT1 materno. 
Entre el 2 y el 7% de los pacientes, la hipermetilación de gen 
materno H19 disminuye su expresión, lo que origina un exceso 
de la expresión del IGF2. La expresión inadecuada del IGF2 de 
los alelos provenientes de los dos progenitores puede explicar 
parte del crecimiento excesivo que se verifi ca en el BWS. De 
manera análoga, la pérdida de expresión de la copia materna de 
CDKN1C elimina una limitación al crecimiento fetal. 

4. Síndrome de Beckwith-Wiedemann
(Disomía uniparental y defecto de imprinting)

Cromosómica con defecto de imprinting
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A.B, una mujer de 27 años G1P0, fue a un centro de diagnóstico 
prenatal para realizar una ultrasonografía nivel II y recibir 
consejo genético, después de que una ecografía de rutina detec-
tara un feto varón grande para su edad gestacional y con un 
posible onfalocele. La gestación, la primera para ambos pro-
genitores, ocurrió sin técnicas de reproducción asistida. La 
ultrasonografía fetal nivel II confi rmó los hallazgos y la familia 
fue informada de que el feto tenía una serie de anomalías com-
patibles con el síndrome de Beckwith-Wiedemann, aunque no 
se podían descartar otros defectos congénitos. La pareja 
decidió no hacer una amniocentesis. El niño, B.B., nació por 
cesárea a las 37 semanas, con un peso de 4.140 g y una placenta 
notablemente grande. Se observó onfalocele, así como macro-
glosia y hendiduras verticales del lóbulo de la oreja.

El genetista efectuó el diagnóstico clínico de síndrome de 
Beckwith-Wiedemann. Cuando B.B. desarrolló hipoglucemia, 
se le trasladó a la unidad de cuidados intensivos de neonatos 
y fue tratado con la administración endovenosa de glucosa 
durante 1 semana; la hipoglucemia se resolvió espontánea-
mente. La evaluación cardiaca fue normal y el onfalocele se 
reparó quirúrgicamente sin problemas. Los estudios de la 
metilación del gen KCNQOT1 confi rmaron un defecto de 
imprinting en 11p15 consistente con el diagnóstico del sín-
drome de Beckwith-Wiedemann. El genetista recomendó la 
ecografía abdominal cada tres meses hasta que B.B. cumpla 
8 años, para descartar el tumor de Wilms, y la prueba de la 
alfa-fetoproteína sérica cada 6 semanas durante los primeros 
3 años, para descartar el hepatoblastoma. En una visita de 
seguimiento aconsejó a la familia que, en vista de la historia 
familiar negativa y de que los cariotipos de los progenitores 
eran normales, el defecto de imprinting era concordante con el 
síndrome de Beckwith-Wiedemann esporádico y, por tanto, 
el riesgo de recurrencia era bajo.



Fenotipo e historia natural
El síndrome de Beckwith-Wiedemann se asocia con un creci-
miento excesivo pre y posnatal. Hasta el 50% de los individuos 
afectados son prematuros y grandes para su edad gestacional. 
Las placentas son especialmente grandes y los embarazos se 
complican a menudo con polihidramnios. Otras complicaciones 
en bebés con BWS son el onfalocele, la macroglosia (fi g. C-4), 
la hipoglucemia neonatal y la cardiomiopatía, que en conjunto 
contribuyen a una tasa de mortalidad del 20%. La hipoglucemia 
neonatal suele ser ligera y transitoria, pero se han documenta-
do algunos casos en los que es más grave. Casi la mitad de los 
pacientes con BWS sufren malformaciones renales y calcio uri-
nario elevado, con nefrocalcinosis y litiasis. La hiperplasia de 
varios segmentos corporales o de algunos órganos puede estar 
presente al nacimiento, y resultar más o menos pronunciada con 
el tiempo. El desarrollo de los individuos con BWS acostumbra 
ser normal, a menos que tengan una anomalía cromosómica no 
equilibrada.

Los niños con el síndrome de Beckwith-Wiedemann tienen 
un riesgo aumentado de desarrollar tumores embrionarios, sobre 
todo el tumor de Wilms y el hepatoblastoma. El riesgo global de 
neoplasias en esos niños es de alrededor del 7,5%. Este riesgo 
disminuye de forma acentuada a partir de los 8 años de edad. 

Control y tratamiento
La conducta frente al síndrome de Beckwith-Wiedemann implica 
el tratamiento de los síntomas de presentación, como la reparación 
del onfalocele y el control de la hipoglucemia. Es posible que se 
requieran técnicas especiales para la alimentación del bebé y logo-
terapia, debido a la macroglosia. Pueden ser necesarias interven-
ciones quirúrgicas debido a los defectos abdominales, la diferente 
longitud de las piernas y las malformaciones renales. Cuando está 
presente la hipercalciuria, puede instituirse un tratamiento para 
reducir la excreción de calcio. Es esencial el cribado periódico para 
descartar la presencia de tumores embrionarios, puesto que son 
neoplasias peligrosas de crecimiento rápido. Las recomendaciones 
actuales para la detección de tumores son la ecografía abdominal 
cada tres meses durante los primeros ocho años y la medición de la 
alfafetoproteína para descartar hepatoblastoma cada seis semanas 
durante los primeros años de vida.

RIESGO DE RECURRENCIA
El riesgo de recurrencia en los hermanos y los hijos de indivi-
duos con el síndrome de Beckwith-Wiedemann es muy variable 
en función del tipo de alteración molecular presentada. Véase la 
tabla de riesgo de recurrencia para las distintas alteraciones.

Aumento del riesgo del síndrome de Beckwith-
Wiedemann con las técnicas de reproducción 
asistida
Las técnicas de reproducción asistida, como la fertilización in vitro 
y la inyección intracitoplásmica de espermatozoide han pasado a 
ser corrientes y en la actualidad responden de entre el 1 y el 2% de 
todos los nacimientos en muchos países. Los estudios retrospectivos 
demuestran que esas técnicas han sido utilizadas con una frecuencia 
entre 10 y 20 veces mayor en los embarazos que resultan en niños 
con BWS, cuando se comparan con los controles. Se calcula que el 
riesgo de BWS después de una fertilización in vitro es de 1 en 4.000, 
nueve veces mayor que el de la población general.

No se conoce la causa del incremento de los defectos de im-
printing con la reproducción asistida. No se ha demostrado que la 
incidencia del síndrome de Prader-Willi (v. Caso 33), un defecto en 
la imprinting paterna, aumente con la fertilización in vitro, mien-
tras que sí se incrementa la frecuencia del síndrome de Angelman, 
un defecto en la imprinting materna. Esos datos sugieren que exis-
te una relación específi ca entre las técnicas de reproducción asis-
tida y la imprinting materna. Como la imprinting paterna ocurre 
mucho antes de la fertilización in vitro, mientras que la materna 
ocurre mucho más cerca del momento de la fertilización, el papel 
de la fertilización in vitro como factor predisponente de los defec-
tos de imprinting merece ser estudiado seriamente.

Figura C-4 ■ Macroglosia característica en un lactante varón de 
4 meses con el síndrome de Beckwith-Wiedemann. El diagnóstico se 
llevó a cabo poco después del nacimiento, debido a los hallazgos 
físicos de macrosomia, macroglosia, onfalocele, una ligera hendidura 
en la oreja a la derecha de la foto e hipoglucemia neonatal. No existía 
organomegalia. El cariotipo fue normal, y los estudios moleculares 
mostraron hipometilación del gen KCNQOT1. (Cortesía de Rosanna 
Weksberg y Cheryl Shuman, Hospital for Sick Children, Toronto, 
Canadá.)
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ACERCAMIENTO DIAGNÓSTICO EN EL SÍNDROME DE BECKWITH-WIEDEMANN

   Riesgo de recurrencia Riesgo de recurrencia 
Prueba diagnóstica Alteración detectada Tasa de detección en hermanos en los hijos

Cariotipo, hibridación de  Duplicación citogenética  1-2% Bajo cuando es  Varía con la 
 fl uorescencia in situ  (paterna); translocación   esporádico, variable   anomalía
   inversión (materna)   cuando es parental
Estudios de metilación Hipometilación   50-60% Bajo Probablemente bajo
  KCNQOT1 (LIT1)
 Hipermetilación H19 2-7%
Análisis de microsatélites Disomía uniparental paterna 10-20% Muy bajo Muy bajo
  11p15
Secuenciación Mutaciones del gen CDKN1C 5-10% casos  50% cuando un progenitor 50% en mujeres afectadas;
   esporádicos  tiene la mutación, bajo  aumentado pero no 
    cuando no  defi nido en varones
  40% familias �50% 50% en mujeres afectadas;
   autosómico   aumentado pero no
   dominante   defi nido en varones
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Cuestiones para debatir
1.  Analice las posibles razones para los tumores embrionarios en el 

síndrome de Beckwith-Wiedemann.
2.  Discuta las razones por las que la imprinting génica a menudo 

afecta el tamaño fetal. Cite otro trastorno asociado con disomía 
parental en otro cromosoma. 

3.  Discuta otros trastornos genéticos, además de los defectos de 
imprinting, que pueden ocasionar infertilidad, pese a que puedan 
transmitirse mediante las técnicas de reproducción asistida.

4.  Además de las mutaciones en los genes implicados en el síndrome de 
Beckwith-Wiedemann, explique cómo una mutación en la región que 
controla el locus de imprinting podría ocasionar ese síndrome.
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PRINCIPIOS
• Gen supresor de tumores.
• Carcinogénesis multietapas.
• Mutación somática.
• Penetrancia incompleta y expresión variable.
• Efecto fundador.

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
• Edad de inicio: adulta.
• Cáncer de mama.
• Cáncer de ovarios.
• Cáncer de próstata.
• Cánceres primarios múltiples.

en el BRCA2 es aproximadamente el doble. Sin embargo, existen 
notables diferencias en la distribución étnica de las mutaciones 
dañinas entre familias con dos o más casos de cáncer de mama 
o de ovarios. Las mutaciones de BRCA1 y de BRCA2 responden 
por alrededor del 70 al 80% de los casos de cáncer de mama fa-
miliar, pero sólo por una pequeña fracción de la totalidad de los 
casos de cáncer de mama (v. cap. 16).

Patogénesis
BRCA1 y BRCA2 codifi can proteínas nucleares que se expresan 
de forma ubicua y que se piensa que mantienen la integridad 
genómica mediante la regulación de la reparación del DNA, la 
transactivación transcripcional y el ciclo celular. 

A pesar de la ubicuidad de la expresión de BRCA1 y BRCA2, 
la mutación de esos genes predispone sobre todo a las neoplasias 
de mama y ovarios. Es probable que la pérdida de función de 
BRCA1 y BRCA2 permita la acumulación de otras mutaciones 
que son responsables directas por el cáncer. En apoyo a esa hipó-
tesis, los carcinomas de mama y ovarios de pacientes con muta-
ciones de BRCA1 y BRCA2 tienen inestabilidad cromosómica y 
mutaciones frecuentes en otros genes supresores de tumores.

La formación de tumores en los portadores de mutaciones 
de BRCA1 y BRCA2 en la línea germinal es coherente con la 
hipótesis de los «dos acontecimientos», es decir, ambos alelos de 
BRCA1 o de BRCA2 pierden su función en las células tumorales 
(v. cap. 16). La pérdida de la función somática sufrida por el 
segundo alelo se debe a la pérdida de la heterocigosidad, a mu-
tación intragénica o a la hipermetilación del promotor. Debido a 
la alta frecuencia con que el segundo alelo de BRCA1 o BRCA2 
pierde su función, las familias que transmiten en su línea germi-
nal la mutación de BRCA1 o BRCA2 presentan una herencia 
autosómica dominante de neoplasia.

La prevalencia en la población de mutaciones en la línea 
germinal de BRCA1 o BRCA2 presenta una amplia variación 
y a menudo sugiere un efecto fundador. En Islandia la muta-
ción 999del5 en el BRCA2 ocurre en un haplotipo específi co 
y tiene una prevalencia del 0,6%. Entre los judíos asquenazíes 
las mutaciones 185delAG y 5382insC en el BRCA1 y la muta-
ción 6174delT en el BRCA2 también se producen en haplotipos 
específi cos y tienen prevalencias de 1, 0,4 y 1,2%, respectiva-
mente.

Fenotipo e historia natural
Los pacientes con mutaciones de en la línea germinal de BRCA1 
o BRCA2 presentan un aumento del riesgo para varios tipos de 
cáncer (v. tabla). Además de un riesgo incrementado de cáncer de 
ovario y cáncer de mama en mujeres, las mutaciones de BRCA1 
ocasionan un riesgo aumentado de cáncer de próstata y, posible-
mente, de colon. De manera análoga, las mutaciones del BRCA2 
en la línea germinal incrementan el riesgo de cáncer de próstata, 
páncreas, ductos biliares, vesícula biliar y mama en varones.

Se calcula que la penetrancia global de cáncer de mama, de 
ovarios o de ambos en las mujeres portadoras de una mutación 
germinal de BRCA1 o BRCA2 varía entre el 50 y el 80% para 
las mutaciones BRCA1, pero es más baja para las de BRCA2 (el 
40% para cáncer de mama y el 10% para cáncer de ovarios). 
Aproximadamente dos tercios de las familias con historia de cán-
cer de mama o ovarios presentan la mutación BRCA1, mientras 
que alrededor de dos tercios de las familias con historia de cáncer 
de mama en mujeres y en varones presentan la mutación BRCA1 
o BRCA2.

5. Cáncer de mama y cáncer de ovario hereditarios
(Mutaciones de BRCA1 y BRCA2)

Autosómico dominante
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S.M., una mujer de 27 años antes sana, fue remitida por su 
ginecólogo a una clínica de genética especializada en cáncer tras 
ser diagnosticada de un cáncer de mama. A la paciente le preocu-
paba el riesgo que pudieran tener sus hijas de desarrollar cáncer, 
así como por su propio riesgo de desarrollar un cáncer de ovarios. 
Su madre, dos tías maternas y su abuela tuvieron cáncer de mama 
y su madre tenía también un cáncer de ovarios (fi g. C-5). El conse-
jero genético le explicó que la historia familiar de cáncer de mama 
indicaba una predisposición hereditaria y calculó que el riesgo de 
que la paciente fuera portadora de una mutación del gen de pre-
disposición al cáncer de mama BRCA1 o BRCA2 era muy superior 
al umbral en el que se recomendaba la secuenciación génica. Tras 
discutir el pronóstico y el riesgo de recurrencia, S.M. eligió some-
terse a un análisis de DNA para secuenciar los genes BRCA1 y 
BRCA2. El análisis demostró que tenía una mutación de termi-
nación prematura en un alelo BRCA2 que ya había sido detectada 
en otras pacientes con cáncer de mama de inicio temprano. 
Durante la discusión de los resultados, S.M. preguntó si sus hijas, 
de 6 y 7 años, deberían someterse al análisis. El consejero le explicó 
que, dado que las mutaciones presentaban poco riesgo en la infan-
cia, era preferible postergar la decisión hasta que las niñas fueran 
lo sufi cientemente maduras para decidir por sí mismas la utilidad 
de esa prueba, y S.M. estuvo de acuerdo.

Cinco familiares adultos decidieron someterse a las pruebas 
predictiva y cuatro de ellos, incluido un varón, resultaron porta-
dores de la mutación. Uno de los cuatro, una mujer, se sometió 
a una mastectomía bilateral profi láctica. Asimismo, se habló con 
todos los portadores de la mutación acerca del riesgo de cáncer 
en otras localizaciones.

BASES
Etiología e incidencia de la enfermedad
Las mutaciones en los principales genes de predisposición al cán-
cer son responsables de entre el 3 y el 10% de los casos de cáncer 
de mama y se estima su prevalencia de 1 en 300 a 1 en 800. 
Dos de esos genes son el BRCA1 y el BRCA2. En la población 
general de Estados Unidos, la prevalencia de las mutaciones en 
el BRCA1 se sitúa entre 1 en 500 y 1 en 1.000. La prevalencia 



Figura C-5 ■ Familia en la que segrega una 
mutación C3590G del gen BRCA2. La afectada, S.
M., está señalada con una fl echa. Los símbolos azules 
indican un diagnóstico de cáncer. Las edades se 
muestran directamente bajo el símbolo. El signo + 
identifi ca a los portadores de la mutación BRCA2, y 
el signo – identifi ca a los no portadores, según lo 
establecido mediante la secuenciación del DNA. Los 
diagnósticos de cáncer se siguen de la edad en la que 
fueron diagnosticados. Abreviaturas de los cánceres: 
Br, mama; Ov, ovario; Lu, pulmón; Pa, páncreas; Pr, 
próstata. Otras abreviaturas: Bso, salpingo-ooforec-
tomía bilateral; d., edad de la muerte; Px Bmx, mas-
tectomía profi láctica bilateral. (Cortesía de A. Liede 
y S. Narod, Women’s College Hospital y University 
of Toronto, Canadá.)
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Control y tratamiento
En la actualidad, se recomienda a las mujeres con una mutación 
germinal BRCA1 o BRCA2 la realización de exámenes frecuen-
tes de mama y ovarios, así como estudios por imagen. En los 
varones con riesgo, se indica exámenes frecuentes de próstata 
y mama, como también pruebas de laboratorio para cáncer de 
próstata. En familias con mutaciones germinales conocidas, el 
análisis molecular puede orientar la vigilancia y la prevención en 
los miembros portadores de la mutación. La mastectomía total 
bilateral puede reducir el riesgo de cáncer de mama en más del 
90%, aunque no lo anula, porque siempre queda algo de tejido 
mamario. De manera análoga, la salpingo-ooforectomía puede 
reducir el riesgo de cáncer de ovarios en más del 90%. 

RIESGO DE HERENCIA
Los factores de riesgo más importantes en el cáncer de mama son 
el sexo femenino, la edad y la historia familiar. En los occiden-
tales, la incidencia acumulada de cáncer de mama en las mujeres 
es de 1 en 200 a los 40 años, 1 en 50 a los 50 años y 1 en 10 a los 
70 años. Las mujeres con un familiar de primer grado que haya 
desarrollado un cáncer de mama después de los 55 años tienen 
un riesgo relativo de 1,6 para esa enfermedad; ese riesgo se eleva 
a 2,3 si el familiar lo ha desarrollado antes de los 55 años, y a 
3,8 si lo ha desarrollado antes de los 45 años. Cuando el familiar 
de primer grado ha tenido un cáncer de mama bilateral, el riesgo 
relativo es de 6,4. 

Los hijos de una paciente con una mutación germinal de 
BRCA1 o BRCA2 tienen un 50% de riesgo de heredar esa muta-
ción. Debido a su penetrancia incompleta y su expresión varia-
ble, la aparición y el desarrollo del cáncer no se pueden prever 
de manera precisa.

RIESGO ACUMULADO (%) A LA EDAD DE 70 AÑOS

 Mujer Varón

 Cáncer  Cáncer de  Cáncer   Cáncer de
 de mama ovario de mama próstata

Portadores de mutación 
 en BRCA1  40-87 16-63 ? 25
Portadores de mutación       
 en BRCA2 28-84 27 6-14 20 
Población general  8-10 1,5 <0,1 10

Cuestiones para debatir
1.  ¿A qué edad y en qué condiciones puede ser adecuado que un hijo 

con riesgo se someta a las pruebas?
2.  ¿Qué riesgo tiene un hijo varón de desarrollar cáncer de próstata 

si uno de sus progenitores es portador de una mutación germinal 
de BRCA1? ¿Y de una mutación de BRCA2?

3.  En la actualidad, la secuenciación de la región codifi cante del 
BRCA1 sólo detecta entre el 60 y el 70% de las mutaciones en 
familias con ligamento con el gen. ¿Qué mutaciones no detectaría 
la secuenciación? ¿Cómo ha de interpretarse e informarse un 
resultado que diga que «no se han detectado mutaciones en la 
secuenciación»? ¿Cómo el análisis de un familiar afectado podría 
contribuir a aclarar los resultados de las pruebas?
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PRINCIPIOS
• Heterogeneidad genética.
• Dosis génica.
• Recombinación entre secuencias repetidas de DNA.

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
• Edad de inicio: infancia o edad adulta.
• Debilidad distal progresiva.
• Desgaste muscular distal.
• Hiporrefl exia.

causada por un aumento de PMP22 secundario a la duplicación 
del gen PMP22 en el cromosoma 17. Las duplicaciones de novo 
ocasionan entre el 20 y el 33% de las CMT1A, siendo que más 
del 90% de éstas se producen durante la meiosis en el varón.

Patogénesis
La PMP22 es una glicoproteína integrante de la membrana. En el 
sistema nervioso periférico, la PMP22 se encuentra en la mielina 
compacta, pero no en la que no es compacta. No se conoce su 
función en la totalidad, pero los datos apuntan a que desempeña 
un papel clave en la compactación de la mielina. 

Las mutaciones dominantes negativas en PMP22 y la do-
sis aumentada de PMP22 causan una polineuropatía periférica 
desmielinizante. El aumento de dosis de PMP22 se origina por 
la duplicación en tándem de la banda p11.2 en el cromosoma 17. 
Esta región de 1,5 Mb está fl anqueada por secuencias de DNA 
repetidas, iguales en un 98%. Un emparejamiento erróneo de 
esos elementos repetidos durante la meiosis puede llevar a que se 
produzca un entrecruzamiento erróneo y a la formación de una 
cromátida con una duplicación de la región de 1,5 Mb y de otra 
con la deleción recíproca. (Esta deleción recíproca causa la neu-
ropatía hereditaria con parálisis compresiva [HNPP]). Cuando 
un individuo hereda una cromátide con la duplicación, tendrá 
tres copias del gen PMP22 normal y, por tanto, expresará en 
exceso PMP22 (v. cap. 6). 

La sobreexpresión de PMP22 o la expresión de las formas 
negativas dominantes de PMP22 ocasionan la incapacidad para 
formar y mantener una mielina compacta. Las biopsias de los 
nervios de niños pequeños con afectación grave muestran una 
escasez difusa de mielina, y las biopsias de los nervios de pacien-
tes de menor gravedad muestran desmielinización segmentaria e 
hipertrofi a de las capas de mielina. No está claro el mecanismo 
por el cual la sobreexpresión de PMP22 causa este proceso pa-
tológico.

La debilidad y la atrofi a musculares observadas en CMT1 
se producen por la desnervación de los músculos secundaria a la 
degeneración axonal. Los estudios longitudinales de pacientes 
han demostrado una reducción en la densidad de la fi bra ner-
viosa dependiente de la edad y que se correlaciona con el desa-
rrollo de los síntomas de la enfermedad. Además, los hallazgos 
en murinos sugieren que la mielina es necesaria para el mante-
nimiento del citoesqueleto axonal. Todavía no se ha dilucidado 
por completo el mecanismo por el que la desmielinización altera 
el citoesqueleto y afecta a la degeneración axonal.

Fenotipo e historia natural
La CMT1A tiene una penetrancia casi completa, aunque la gra-
vedad, el inicio y la progresión de la CMT1 varían de forma con-
siderable dentro de una familia y de una familia a otra. Muchos 
de los individuos afectados no buscan atención médica, porque 
sus síntomas no son evidentes o porque se acostumbran a ellos 
con facilidad. Por el contrario, otros presentan una enfermedad 
grave que se manifi esta ya en la infancia. 

Los síntomas de la CMT1A suelen desarrollarse en las dos 
primeras décadas de vida, siendo raro el inicio después de los 
30 años. Típicamente, los primeros síntomas tienen un inicio 
insidioso, con debilidad y atrofi a lentamente progresivas de los 
músculos distales de las piernas y ligero défi cit sensorial (fi g. C-6). 
La debilidad de los pies y las piernas produce marcha anormal, 
caída de los pies y, con el tiempo, deformidad de los pies (pie 
cavo y dedos en martillo) y desequilibrio. Es raro que los pacien-
tes se vean incapaces de caminar. La debilidad de los músculos 

6. Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth tipo 1A
(Mutación o duplicación en PMP22)

Autosómica dominante
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HISTORIA Y HALLAZGOS CLÍNICOS

Durante los últimos años J.T., una mujer de 18 años, ha notado 
una merma progresiva de fuerza, resistencia y capacidad para 
correr y caminar. También se ha quejado de calambres frecuentes 
en las piernas, que se exacerban con el frío, y de una difi cultad 
reciente para pasar por encima de algún obstáculo o subir esca-
leras. No recuerda ninguna enfermedad anterior ni tiene historia 
sugestiva de algún proceso infl amatorio, como mialgias, fi ebre o 
sudoración nocturna. Ningún familiar presenta problemas pare-
cidos ni una enfermedad neuromuscular. En examen físico 
muestra que J.T. es delgada y tiene atrofi a de la parte inferior de 
las piernas, ligera debilidad a la extensión y fl exión de los tobillos, 
refl ejos aquíleos abolidos, refl ejos patelares disminuidos, caída 
del pie al caminar y nervios peroneos aumentados. Le resulta 
difícil caminar con la punta de los pies y no puede hacerlo sobre 
los calcañares. El resto del examen físico es normal. Como parte 
de la evaluación, el neurólogo solicita varias pruebas, como la 
velocidad de conducción nerviosa. El resultado de esta última 
prueba resultó anormal. La velocidad de conducción nerviosa 
media de J.T. fue 25 m/s (valor normal: >43 m/s). El resultado 
de la biopsia del nervio realizada posteriormente mostró desmie-
linización segmentaria, hipertrofi a de la capa mielínica (capas 
redundantes de células de Schwann alrededor de las fi bras ner-
viosas) y ausencia de infl amación. El neurólogo le informa de que 
los hallazgos indican la existencia de una neuropatía desmielini-
zante, como la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth tipo 1 
(CMT1), también conocida como neuropatía sensorial y motora 
hereditaria tipo 1. Debido a que la causa más común de CMT1 
es la duplicación del gen de la proteína 22 de la mielina periférica 
(PMP22), el neurólogo solicita el análisis correspondiente. La 
prueba confi rma que J.T. tiene un alelo PMP22 duplicado y la 
enfermedad de Charcot-Marie-Tooth tipo 1.

BASES
Etiología e incidencia de la enfermedad
Los trastornos de Charcot-Marie-Tooth (CMT) constituyen un 
grupo heterogéneo desde el punto de vista genético de neuro-
patías hereditarias que se caracterizan por una polineuropatía 
motora y sensorial crónica. Se han subdividido las CMT según 
la pauta de herencia, las alteraciones neuropatológicas y las ca-
racterísticas clínicas. Por defi nición, la CMT1 es una neuropatía 
autosómica dominante desmielinizante. Tiene una prevalencia 
de alrededor de 15 en 100.000 y es genéticamente heterogénea. 
La CMT1A, que representa entre el 70 y el 80% de las CMT1, es 



intrínsecos de la mano suele ocurrir cuando la enfermedad está 
avanzada y, en los casos graves, causa manos en garra debido al 
desequilibrio entre la fuerza de los músculos fl exores y extenso-
res. Otros hallazgos que se asocian con esa enfermedad son re-
fl ejos disminuidos o ausentes, ataxia y temblor de la extremidad 
superior, escoliosis y nervios superfi ciales con un engrosamiento 
palpable. A veces, también se ven implicados el nervio frénico y 
los nervios autonómicos.

En los estudios electrofi siológicos, el signo distintivo de 
CMT1A es un enlentecimiento uniforme de  velocidad de con-
ducción nerviosa en todos los nervios y segmentos nerviosos 
debido a la desmielinización. Esa reducción de la  velocidad de 
conducción nerviosa ya se encuentra plenamente presente entre 
los 2 y los 5 años de edad, aunque es posible que los síntomas 
clínicos no se manifi esten durante muchos años. 

Control y tratamiento
Aunque las características clínicas, electrofi siológicas y patoló-
gicas sugieren el diagnóstico de CMT1, el diagnóstico defi nitivo 

Figura C-6 ■ Atrofi a de los músculos distales de las piernas en 
un anciano con duplicación en PMP22. (Cortesía de J.R. Lupski, 
Department of Molecular and Human Genetics, Baylor College of 
Medicine, Houston, y C. Garcia, Department of Neurology, Tulane 
University, Nueva Orleans.)
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Cuestiones para debatir
1. Es frecuente que las deleciones y las duplicaciones se produzcan por 

recombinación entre secuencias repetidas en el genoma (v. cap. 6). 
Cite tres trastornos causados supuestamente por recombinación 
entre secuencias repetidas. ¿Cuáles de esas deleciones se asocian 
con una duplicación recíproca? ¿Qué sugiere la identifi cación de 
una duplicación recíproca acerca del mecanismo de recombina-
ción? ¿Qué sugiere la ausencia de una duplicación recíproca?

2. En general, las duplicaciones genómica se asocian con una enfer-
medad menos grave que las deleciones. Sin embargo, la duplica-
ción de un alelo PMP22 suele ocasionar una enfermedad más 
grave que la deleción de ese mismo alelo. Examine las posibles 
razones de ese hecho.

3. Cite otras dos enfermedades causadas por un efecto de dosis 
génica.

requiere la detección de una mutación. Las neuropatías perifé-
ricas infl amatorias resultan a menudo difíciles de distinguir de 
CMT1 y HNPP, por lo que antes de la existencia de las pruebas 
moleculares muchos pacientes con neuropatías heredadas fueron 
tratados con inmunosupresores y padecieron la morbilidad aso-
ciada a éstos sin obtener mejoría de su neuropatía.

El tratamiento se centra en los síntomas, dado que en la 
actualidad no se dispone de una terapia curativa para la CMT1. 
De acuerdo con la progresión de la enfermedad, el tratamiento 
acostumbra tener tres etapas: ejercicios de fortalecimiento y esti-
ramiento para mantener la función y la marcha, uso de aparatos 
ortopédicos y de tablillas especiales, y cirugía ortopédica. Un 
deterioro más pronunciado puede requerir apoyos ambulatorios, 
como bastones y caminadores, y en raros casos de pacientes con 
grave afectación, silla de ruedas. Es necesario advertir a todos 
los pacientes que no se expongan a medicamentos o sustancias 
químicas neurotóxicos.

RIESGO DE HERENCIA
Como la duplicación PMP22 y la mayoría de las mutaciones pun-
tuales PMP22 son autosómicas dominantes y tienen penetrancia 
completa, cada hijo de un progenitor afectado tiene un 50% de 
probabilidad de desarrollar la CMT1A. Sin embargo, la expre-
sión variable de la duplicación y de las mutaciones de PMP22 
hace imposible predecir la gravedad de la enfermedad.
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PRINCIPIOS
• Pleiotropía.
• Haploinsufi ciencia.
• Asociación frente a síndrome.

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
• Coloboma del iris, de la retina, el disco óptico o el nervio 

óptico.
• Defectos cardíacos.
• Atresia de las coanas.
• Retraso del desarrollo y el crecimiento.
• Anomalías genitales.
• Anomalías auriculares.
• Parálisis facial.
• Paladar hendido.
• Fístula traqueoesofágica.

Patogénesis
El gen CHD7 se sitúa en 8q12 y pertenece a la superfamilia de 
los genes del cromodominio de la helicasa con enlace del DNA 
(CHD). Se supone que las proteínas en esta familia afectan a 
la estructura de la cromatina y la expresión génica durante 
el desarrollo embrionario temprano. El gen CHD7 se expresa 
de manera ubicua en muchos tejidos fetales y adultos, como 
los ojos, la cóclea, el cerebro, el sistema nervioso central, el 
estómago, el intestino, el esqueleto, el corazón, los riñones, los 
pulmones y el hígado. Se han verifi cado mutaciones heteroci-
gotas sin sentido y de cambio de sentido en el gen CHD7, al 
igual que las deleciones en la región 8q12 que abarca CHD7, 
en pacientes con el síndrome de CHARGE, lo que indica que la 
insufi ciencia haploide del gen causa la enfermedad. Sin embar-
go, algunos de los pacientes con el síndrome de CHARGE no 
presentan mutaciones identifi cables en CHD7, lo que sugiere 
que mutaciones en otros loci pueden en ocasiones originar la 
enfermedad. 

Fenotipo e historia natural
El acrónimo CHARGE (compuesto por las iniciales, en inglés, 
de las principales características fenotípicas: coloboma, defec-
tos cardíacos, atresia de las coanas, retraso del desarrollo y el 
crecimiento, anomalías genitales y anomalías auriculares), que 
abarca las características más frecuentes del trastorno, fue acu-
ñado por los especialistas en dismorfi as como un nombre des-
criptivo para una asociación de anomalías de etiología y patogé-
nesis desconocidas, pero encontradas juntas con una frecuencia 
mayor de la esperada por azar. Tras del descubrimiento de las 
mutaciones CHD7 en el CHARGE, éste ha pasado a conside-
rarse un síndrome dismórfi co, con una pauta característica de 
anomalías relacionadas causalmente (v. cap. 14). Los principales 
criterios diagnósticos en la actualidad son el coloboma ocular 
(que afecta el iris, la retina, la coroides o el disco óptico, con o 
sin microoftalmia), atresia de coana (uni o bilateral; estenosis o 
atresia), anomalías de los nervios cranianos (con parálisis facial 
uni o bilateral, sordera sensorioneural o difi cultades al tragar) 
y anomalías características del pabellón auricular (orejas caídas 
o en forma de copa, malformaciones de los huesecillos del oído 
medio, sordera mixta y defectos cocleares). Otras anomalías se 
encuentran con menos frecuencia, como el labio o el paladar 
hendidos, cardiopatías congénitas, retraso en el crecimiento y 
fístula traqueoesofágica o atresia esofágica. Se hace el diagnós-
tico de síndrome CHARGE cuando se verifi can tres o cuatro de 
los criterios principales o dos de los principales y tres de los se-
cundarios (fi g. C-7).

La mortalidad perinatal o en los primeros seis meses de vida 
afecta a la mitad de los pacientes y tiene una correlación elevada 
con las anomalías congénitas más graves, como la atresia de coa-
nas posterior y bilateral y las cardiopatías congénitas. El refl ujo 
gastroesofágico constituye una causa importante de morbilidad 
y mortalidad. También son comunes los problemas de alimen-
tación, siendo que hasta el 50% de los pacientes adolescentes y 
adultos necesitan la colocación de una sonda por gastrostomía. 
Los trastornos de conducta (como la hiperactividad, las altera-
ciones del sueño y el comportamiento obsesivo-compulsivo) son 
frecuentes. A medida que los análisis mutacional del gen CHD7 
detecten más individuos con CHARGE, es posible que se defi nan 
mejor las características del trastorno y que su espectro fenotí-
pico se amplíe.

7. Síndrome de CHARGE
(Mutación en CHD7)

Autosómica dominante
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HISTORIA Y HALLAZGOS FÍSICOS

E.L., un bebé del sexo femenino, nació de una gestación a 
término de una madre de 34 años, G1P1, tras un embarazo sin 
complicaciones. Al nacimiento, se comprobó que la oreja 
derecha de E.L. tenía forma de copa y estaba rotada hacia atrás. 
Debido a las difi cultades de alimentación, se la trasladó a la 
unidad de cuidados intensivos. Se intentó colocarle una sonda 
nasogástrica, pero fue inviable en el orifi cio nasal derecho, a 
causa de una atresia de coana. El genetista determinó que podría 
presentar el síndrome CHARGE. La evaluación posterior com-
prendió una ecocardiografía, que reveló un pequeño defecto del 
septo atrial, y el examen oftálmico, que reveló un coloboma en 
el ojo izquierdo. El defecto atrial fue reparado quirúrgicamente 
sin complicaciones. El bebé no superó las pruebas de cribado 
auditivo y fue diagnosticada de pérdida sensorioneural ligera a 
moderada. El estudio mutacional del gen responsable del sín-
drome CHARGE, CHD7, evidenció una mutación 5418>G hete-
rocigota en el exón 26, que da lugar a un codón de terminación 
prematura (Tyr1806Ter). El análisis de mutaciones en los padres 
fue normal, lo que indica que ocurrió una mutación de novo en 
E.L. Por tanto, se informó a la familia que el riesgo de recurrencia 
en futuros embarazos era bajo. Al cumplir 1 año de edad, E.L. 
presentaba un retraso moderado del desarrollo motor y también 
presentaba retraso en el habla. Tenía peso y estatura en el per-
centil 5 y una circunferencia craneal en el percentil 10. Se pro-
gramaron seguimientos anuales. 

BASES

Etiología e incidencia de la enfermedad
El síndrome CHARGE (MIM 214800) es un trastorno autosómi-
co dominante con múltiples malformaciones congénitas causa-
das, en la mayor parte de los individuos analizados, por mutacio-
nes en el gen CHD7. Su prevalencia estimada al nacimiento varía 
de 1 en 3.000 a 1 en 12.000. Sin embargo, el surgimiento de las 
pruebas genéticas puede revelar mutaciones CHD7 en casos atí-
picos y llevar a la constatación de una incidencia más elevada. 



Control y tratamiento
Ante la sospecha del síndrome CHARGE, se requiere una evalua-
ción exhaustiva debido a la posibilidad de atresia o estenosis de 
coana (unilateral), cardiopatía congénita, anomalías del sistema 

nervioso central, anomalías renales, pérdida auditiva y difi cul-
tades de la alimentación. La conducta consiste en la corrección 
quirúrgica de las malformaciones y en los cuidados de apoyo. Es 
importante la evaluación del desarrollo en el seguimiento de esos 
pacientes. Al estar disponibles las pruebas para las mutaciones 
CHD7, es posible realizar el diagnóstico molecular en el 50% 
de los pacientes. 

RIESGO DE HERENCIA
Casi la totalidad de los casos del síndrome de CHARGE se deben 
a mutaciones dominantes nuevas, con un bajo riesgo de recu-
rrencia en los progenitores. Se ha informado un caso de gemelos 
monocigóticos con ese síndrome, así como una familia con dos 
hermanos afectados (varón y mujer). Este último caso sugiere 
que puede existir mosaicismo germinal en ese trastorno. Cuando 
se encuentra una mutación en CHD7 en un individuo afectado y 
los dos progenitores son negativos para la mutación, el riesgo de 
recurrencia para los futuros hijos sería inferior al 5%. Un indivi-
duo afectado tiene un riesgo del 50% para sus hijos.

Figura C-7 ■ Anomalías de ojos y orejas en pacientes con el 
síndrome CHARGE. (De Jones, K: Smith’s Recognizable Patterns of 
Human Malformation, 6.ª ed, Filadelfi a, Elsevier, 2005.)
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Cuestiones para debatir
1.  Explique la diferencia entre una asociación y un síndrome. Dé un 

ejemplo de una asociación frecuente.
2.  ¿Mediante qué mecanismos la haploinsufi ciencia para una pro-

teína de cromodominio puede causar los efectos pleiotrópicos del 
síndrome de CHARGE?

3.  ¿Por qué diría usted a los padres de un hijo con una mutación de 
novo demostrada en el gen CHD7 que tienen un riesgo de recu-
rrencia del 5%? ¿Ese riesgo cambiaría si el nuevo hijo de esa pareja 
estuviera afectado?

A

C D E

B



PRINCIPIOS
• Anomalía cromosómica.
• Activación de oncogén.
• Proteína de fusión.
• Hipótesis de múltiples mutaciones.
• Terapia centrada en un oncogén.

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
• Edad de inicio: adulto de mediana edad o mayor.
• Leucocitosis.
• Esplenomegalia.
• Cansancio y debilidad.

ruptura (BCR), que codifi ca una fosfoproteína, está en 22q11. 
Durante la formación del cromosoma Philadelphia, el gen ABL 
se rompe por el intrón 1 y el gen BCR en una de las tres regiones 
de acumulación de puntos de ruptura. Los fragmentos de los ge-
nes BCR y ABL se unen cabeza con cola en el cromosoma deri-
vativo 22 (fi g. C-8). El gen proveniente de la fusión, BCR-ABL, 
en el cromosoma derivativo 22 origina una proteína de fusión 
que varía de tamaño según la extensión del péptido Bcr unido al 
extremo amino.

Hasta ahora, la función normal de Abl y de Bcr no se conoce 
totalmente. Abl se ha conservado bastante bien hasta el fi nal de 
la evolución de los metazoos. Se encuentra en el núcleo y en el 
citoplasma, al igual que como un producto miristilado asocia-
do a la membrana citoplásmica interna. La abundancia relativa 
de Abl en esos compartimientos varía entre tipos celulares y en 
respuesta a los estímulos. Abl participa en el ciclo celular, en 
la respuesta al estrés, en la señalización de la integrina y en el 
desarrollo neural. Los dominios funcionales de Bcr comprenden 
una forma espiral para la polimerización de otras proteínas, un 
dominio de la serina-treonincinasa, un dominio de intercambio 
GDP-GTP implicado en la regulación de los miembros de la fa-
milia Ras y un dominio de activación de la guanosina trifosfata-
sa para regular las GTPasas Rac y Rho.

La expresión de Abl no produce modifi caciones celulares, 
mientras que la expresión de la proteína de fusión Bcr-Abl sí lo 
hace. Los ratones transgénicos que expresan Bcr-Abl desarrollan 
leucemia aguda al nacer, y la infección de ratones normales con 
un retrovirus que expresa Bcr-Abl causa varios tipos de leuce-
mias agudas y crónicas, según su sustrato genético. A diferencia 
de la Abl, la Bcr-Abl tiene actividad constitutiva de tirosinci-
nasa y está confi nada al citoplasma, donde enlaza con avidez 
microfi lamentos de actina. La Bcr-Abl fosforila varios sustratos 
citoplásmicos, y activa por lo tanto cascadas de señalización que 
controlan el crecimiento y la diferenciación, así como, posible-
mente, la adherencia de las células hematopoyéticas. La activa-
ción no regulada de esas vías de señalización da lugar a la proli-
feración descontrolada de las células troncales hematopoyéticas, 
la liberación de células inmaduras de la médula ósea y, al fi nal, la 
leucemia mieloide crónica. 

A medida que progresa, la LMC se vuelve cada vez más 
agresiva. A lo largo de su evolución, las células tumorales del 
50 al 80% de los pacientes sufren modifi caciones cromosómicas 
adicionales (trisomía 8, i(17q) y trisomía 19), otro cromosoma 
Philadelphia, o ambas cosas. Además de los cambios citogené-
ticos, a medida que la enfermedad avanza también surgen con 
frecuencia mutaciones en los genes supresores de tumores y en 
protooncogenes.

Fenotipo e historia natural
La leucemia mieloide crónica es una enfermedad con dos o tres 
fases. La etapa inicial o crónica se caracteriza por un inicio insi-
dioso, con el desarrollo de cansancio, debilidad, pérdida de peso 
y un aumento del bazo mínimo a moderado. Con el tiempo, la 
LMC suele evolucionar a una fase acelerada y posteriormente 
a una crisis blástica, aunque algunos pacientes pasan directa-
mente de la fase crónica a la crisis blástica. La progresión de la 
LMC comprende el desarrollo de anormalidades cromosómicas 
adicionales en las células tumorales, leucocitosis progresiva, ane-
mia, trombocitosis o trombocitopenia, esplenomegalia creciente, 
fi ebre y lesiones óseas. La crisis blástica es una leucemia aguda 
en la que los blastos pueden ser mieloides, linfoides, eritroides o 

8. Leucemia mieloide crónica
(Oncogén BCR-ABL)

Mutación somática
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HISTORIA Y HALLAZGOS FÍSICOS

E.S., una mujer de 45 años, acude a su médico de familia para 
hacerse una revisión anual. Ha estado bien de salud y no tiene 
quejas específi cas. Al examen físico, presenta la punta esplé-
nica palpable, sin otros hallazgos anormales. El análisis de 
sangre muestra, inesperadamente, leucocitosis de 31 x 109/l y 
un aumento de plaquetas de 650 x 109/l . El frotis periférico 
evidencia basofi lia y granulocitos inmaduros. El médico la 
remite al departamento de oncología para evaluación. Se 
encuentra hipercelularidad en la médula ósea, con aumento del 
número de células mieloides y megacariocíticas, así como la 
razón de células mieloides frente a las eritroides incrementada. 
El análisis citogenético de la médula identifi ca varias células 
mieloides con un cromosoma Philadelphia, der(22)t(9;22)(q3
4;q11.2). El oncólogo le informa de que tiene leucemia mieloide 
crónica, que, aunque en estos momentos es indolente, presenta 
un riesgo sustancial de transformarse en una leucemia grave 
con riesgo vital dentro de pocos años. Le informa asimismo de 
que, si bien la única terapia potencialmente curativa disponible 
en la actualidad es un trasplante alogénico de médula ósea, 
existe una terapia de reciente desarrollo que tiene como blanco 
la función del oncogén de la leucemia mieloide crónica y que es 
capaz de inducir o mantener remisiones duraderas.

BASES
Etiología e incidencia de la enfermedad
La leucemia mieloide crónica (LMC, MIM 608232) es una ex-
pansión clonal de células madre hematopoiéticas transformadas, 
que incrementa las células mieloides circulantes. La transforma-
ción de las células madre ocurre por la expresión del oncogén 
BCR-ABL. La LMC responde por el 15% de las leucemias en 
adultos y tiene una incidencia entre 1 y 2 por 100.000. La inci-
dencia ajustada por edad es más alta en los varones que en las 
mujeres (1,3 a1,7 frente a 1,0) (v. cap. 16).

Patogénesis
Aproximadamente el 95% de los pacientes con LMC tiene un 
cromosoma Philadelphia, mientras que los demás presentan 
translocaciones complejas o variantes (v. cap. 16). El protoon-
cogén Abelson (ABL), que codifi ca una tirosincinasa no recep-
tora, se sitúa en 9q34 y el gen de la región que agrupa puntos de 



indiferenciados. La fase acelerada es una fase intermedia entre la 
crónica y la crisis blástica.

Aproximadamente el 85% de los pacientes son diagnostica-
dos en la fase crónica. La edad media del diagnóstico oscila entre 
los 45 y los 65 años, según el estudio, aunque puede producirse 
a cualquier edad. En ausencia de tratamiento, la tasa de progre-
sión de la fase crónica a la crisis blástica es de aproximadamente 
entre el 5 y 10% durante los dos primeros años, y a partir de ahí 
del 20% anual. Como la crisis blástica es rápidamente fatal, los 
fallecimientos se correlacionan con la evolución a esa crisis. 

Control y tratamiento
El descubrimiento de la base molecular de la leucemia mieloide 
crónica ha llevado al desarrollo de un inhibidor específi co de la 
tirosinquinasa Bcr-Abl, el imatinib mesilato (Gleevec). En la ac-
tualidad, este fármaco constituye la primera línea de tratamiento 
de la LMC. Más del 85% de los pacientes muestran una clara 
respuesta citogenética tras la terapia con imatinib, con la desapa-
rición de t(9;22) en las células obtenidas por aspiración de la mé-
dula ósea. La respuesta citogenética se corresponde con una gran 
reducción en la carga de la enfermedad hasta niveles inferiores 
a 109 o 1010 células leucémicas. Sin embargo, algunos pacientes 
(<5%) no muestran evidencia del gen de fusión BCR-ABL en 
el análisis de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR), lo 
que indica que, incluso estando en remisión, la mayoría de los 
pacientes tiene una carga leucémica residual de al menos 106 a 
107 células. Más del 95% de los pacientes con remisión completa 
hematológica y citogenética permanecieron bajo control por más 
de 3,5 años. Los pacientes en crisis blástica también responden 
con un aumento del 32% de la supervivencia a 12 años, pero las 
recaídas son comunes. Es frecuente que estos últimos pacientes 
tengan resistencia al imatinib (60 al 90%), asociada a mutaciones 
puntuales que hacen que la Abl cinasa sea resistente al fármaco 
o, más raramente, a amplifi caciones del gen BCR-ABL.

Aunque el trasplante alogénico de médula ósea es la única 
terapia curativa conocida, el éxito del imatinib mesilato lo ha 
limitado a los pacientes con la tasa más elevada de éxito (pacien-
tes menores de 40 años con un hermano HLA compatible como 
donante, en los que el trasplante tiene un 80% de éxito) y a los 
que están en crisis blástica. El éxito del trasplante depende de la 
etapa de la LMC, de la edad y el estado de salud del paciente, del 
donante de médula ósea (familiar frente a no familiar), el régi-
men de preparación al trasplante, el desarrollo de la enfermedad 
de injerto contra huésped, y del tratamiento postrasplante. Gran 
parte del éxito a largo plazo del trasplante de médula depende 
del efecto del injerto frente a la leucemia, es decir, de una res-
puesta injerto contra huésped dirigida contra las células leucé-
micas. Después del trasplante, se hace un seguimiento frecuente 
de los pacientes para detectar recaídas, mediante la PCR para la 
detección de trascritos BCR-ABL, y se los trata cuando necesa-
rio. Si el trasplante alógeno de médula ósea falla, a menudo los 
pacientes responden a la infusión de células T derivadas de la mé-
dula del donante, lo que corresponde a un mecanismo de acción 
de injerto contra huésped del trasplante para la LMC.

Los pacientes en crisis blástica suelen ser tratados con imati-
nib mesilato, agentes citotóxicos y, cuando es posible, trasplante 
alógeno de médula ósea. Por desgracia, sólo un 30% de los pa-
cientes tiene un donante de médula HLA compatible, familiar o 
no. El resultado de esas terapias para la crisis blástica es pobre.

RIESGO DE HERENCIA
Dado que la leucemia mieloide crónica se produce por una mu-
tación somática que no está presente en las células germinales, 
el riesgo de que el paciente transmita la enfermedad a sus hijos 
es nulo.

Figura C-8 ■ Hibridación in situ con fl uorescencia de una sonda 
específi ca de locus en células en metafase e interfase (recuadro inferior 
derecho) para detectar la t(9;22)(q34;q11.2) en la leucemia mieloide 
crónica. El DNA se tiñe con DAPI. La sonda es una mezcla de sondas 
de DNA para el gen BCR (rojo) en 22q11.2 y para el gen ABL (verde) 
en 9q34. En las células normales, la señal verde se observa en los dos 
cromosomas 9 homólogos, y la roja en los dos cromosomas 22 homó-
logos. En las células con el t(9; 22) se observa una señal verde en el 
cromosoma 9 normal (cabeza de la fl echa), una señal amarilla roja en 
el cromosoma 22 normal (fl echa corta) y una señal amarilla de fusión 
(fl echa larga) que resulta de la presencia de las señales verde y roja 
juntas en el cromosoma Philadelphia, debido a la translocación de 
ABL al cromosoma derivado 22. (Cortesía de M.M. LeBeau y H.T. 
Abelson, University of Chicago.)
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Cuestiones para debatir
1.  ¿Qué es la hipótesis de múltiples mutaciones? ¿Cómo se aplica a 

la neoplasia?
2.  Exponga otros dos mecanismos de activación de protooncogenes 

en el cáncer humano.
3.  Las neoplasias ilustran de manera gráfi ca los efectos de la acumu-

lación de mutaciones somáticas. Sin embargo, otras enfermedades 
menos graves surgen, al menos en parte, debido a esa acumula-
ción. Describa el efecto de las mutaciones somáticas sobre el 
envejecimiento.

4.  Muchos reordenamientos citogenéticos y mutaciones somáticas 
no se detectan nunca porque las células que los contienen no 
poseen una ventaja selectiva. ¿Qué ventaja confi ere el cromosoma 
Philadelphia?

5.  Cite otros cánceres causados por genes de fusión que producen la 
activación de oncogenes. ¿Cuáles han sido localizados?
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PRINCIPIOS
• Herencia multifactorial.
• Enfermedad autoinmune.
• Preferencia étnica.

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
• Dolor abdominal, cólicos y diarrea episódicos.
• Hematoquecia (sangre en heces) ocasional.
• Puede afectar a cualquier segmento del tracto intestinal.
• Úlceras transmurales y granulomas del tracto 

gastrointestinal.
• Fístulas.
• Afectación parcheada del íleo terminal y del colon ascendente 

en general.
• Manifestaciones extraintestinales, como infl amación de arti-

culaciones, ojos y piel.

infl amatoria intestinal afecta a 1 de 500 a 1.000 individuos, con 
una prevalencia de dos a cuatro veces mayor en individuos de 
procedencia judía asquenazí que en la población blanca no judía. 
Los dos trastornos muestran una notable agregación familiar y 
tasas de concordancia aumentada en gemelos monocigóticos, 
pero no siguen una pauta de herencia mendeliana y, por tan-
to, son clasifi cados como multifactoriales. Se ha verifi cado que 
tres variantes comunes del gen NOD2 (también conocido como 
CARD15) incrementan signifi cativamente y de forma acumula-
tiva el riesgo de desarrollar enfermedad de Crohn (pero no la 
colitis ulcerativa). Los heterocigotos presentan un aumento de 
riesgo de 1,5-4 veces, mientras que los homocigotos o los hetero-
cigotos compuestos tienen un aumento de riesgo de 15-40 veces. 
El riesgo absoluto entre homocigotos o heterocigotos compues-
tos se acerca, por tanto, al 1- 2%.

Patogénesis
Debido a la infl amación del tracto intestinal, se pensaba hace 
mucho que la enfermedad intestinal infl amatoria era un trastorno 
autoinmune. Los estudios de asociación en blancos han revelado 
tres polimorfi smos de nucleótido único con una fuerte evidencia 
de desequilibrio de ligamento con la enfermedad. Se verifi có que 
los tres están en los exones codifi cantes del gen NOD2, y cau-
san sustituciones de aminoácidos (Gly908Arg y Arg702Trp) o 
terminación prematura de la proteína (3020insC). Los estudios 
adicionales de varias cohortes independientes de pacientes con 
la enfermedad de Crohn han confi rmado que esas tres variantes 
presentan una fuerte asociación con esta enfermedad.

La proteína NOD2 se enlaza a la pared de bacterias gram- 
negativas y participa en la respuesta infl amatoria a las bacterias, 
activando el factor de transcripción NF-�B, lo que sugiere que 
las variantes de este gen alteran la capacidad de los monocitos 
de la pared intestinal para responder a las bacterias residentes, y 
de ese modo predisponen a una respuesta infl amatoria anormal. 
Por tanto, es probable que las variantes NOD2 sean los alelos 
realmente responsables por la susceptibilidad aumentada a la en-
fermedad de Crohn en el locus IBD1.

Resulta claro que las variantes NOD2 no son ni necesarias 
ni sufi cientes para causar la enfermedad de Crohn. No son ne-
cesarias porque, si bien la mitad de todos los pacientes blancos 
con ese trastorno tienen una o dos copias de alguna variante del 
NOD2, la otra mitad no. Se estima que las variantes NOD2 res-
ponden, como mucho, por el 20% de la contribución genética 
a la enfermedad infl amatoria intestinal en la población blanca. 
Asimismo, las variantes concretas que se asocian con riesgo de 
esa enfermedad en Europa no se encuentran en las poblaciones 
africanas ni asiáticas, y en esas poblaciones no hay asociación con 
NOD2. Las variantes tampoco son sufi cientes para ocasionar la 
enfermedad. Las variantes NOD2 son comunes en Europa, pues 
el 20% de la población es heterocigota para esos alelos, pese a lo 
que no muestran signos de enfermedad infl amatoria intestinal. 
Incluso en los genotipos con riesgo más elevado, los homocigotos 
y los heterocigotos compuestos de variantes NOD2, la penetran-
cia es inferior al 10%. La baja penetrancia apunta con fuerza a 
otros factores genéticos o ambientales que actúan sobre la sus-
ceptibilidad genotípica en el locus NOD2. La conexión eviden-
te entre una enfermedad intestinal infl amatoria y las variantes 
de proteínas estructurales en la proteína NOD2, un modulador 
de la respuesta infl amatoria antibacteriana innata, es un fuerte 
indicio de que el microambiente intestinal puede ser un factor 
ambiental importante que contribuye a la patogénesis. 

9. Enfermedad de Crohn
(Aumento de riesgo por mutaciones en NOD2)

Herencia multifactorial
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HISTORIA Y HALLAZGOS FÍSICOS

P.L. es un varón de 14 años al que su madre lleva a urgencias 
por fuerte dolor en el cuadrante inferior derecho y náuseas, 
sin vómitos ni fi ebre. La historia revela diarrea intermitente, 
sin sangre, durante un año, estreñimiento no signifi cativo, 
dolor posprandial de una hora de duración en el cuadrante 
abdominal inferior aliviada por la defecación y dolor abdo-
minal nocturno que le despierta. El desarrollo del paciente 
ha sido normal, a excepción de que su crecimiento descendió 
del percentil 50-70 al 25 en los dos últimos años. La historia 
familiar es signifi cativa: un primo paterno en primer grado 
también padece enfermedad de Crohn. El examen físico 
revela signos peritoneales, sonidos intestinales hiperactivos 
y dolor difuso a la palpación en la región abdominal inferior, 
sin masas palpables ni organomegalia. La prueba del guaya-
col en heces es positiva. El análisis de sangre revela una ligera 
leucocitosis y una leve anemia microcítica hipocrómica. El 
análisis de orina y la radiografía abdominal son normales. 
Una tomografía evidencia infl amación mucosa desde el íleo 
distal hasta el colon ascendente. Se realizan una endoscopia 
superior y una colonoscopia con biopsia, que muestran ulce-
ración transmural del íleo distal con ulceración, de mode-
rada a grave, de la unión ileocecal, lo cual concuerda con la 
enfermedad de Crohn. 

El análisis genético posterior identifi ca una mutación 
Gly908Arg en un alelo del gen NOD2 (CARD15).

BASES
Etiología e incidencia de la enfermedad
Se trata de una enfermedad infl amatoria crónica del tracto gas-
trointestinal que afecta sobre todo a adolescentes y adultos jó-
venes. Ese trastorno se divide en dos categorías: enfermedad de 
Crohn y colitis ulcerativa, que se presentan aproximadamente 
con la misma frecuencia en la población general. La enfermedad 



Fenotipo e historia natural
La enfermedad de Crohn, que se presenta en la adolescencia o 
en la primera juventud, afecta con mayor frecuencia a segmentos 
del tracto gastrointestinal como la porción terminal del intesti-
no delgado (íleo) y porciones del colon ascendente. Sin embargo, 
puede presentarse en cualquier parte del tracto digestivo, con 
infl amación granulomatosa (fi g. C-9) que penetra en la pared del 
intestino y produce estrechamiento y tejido cicatricial. El inicio 
suele ser insidioso, con una historia de dolor abdominal noctur-
no, diarrea y pérdida de peso gradual.

Puede ocurrir la formación de fístulas y abscesos intra-abdo-
minales, que pueden poner en riesgo la vida. Las hospitalizaciones 
son frecuentes y es posible que se requiera cirugía debido a los 
abscesos de la enfermedad de Crohn. Los síntomas fuera del tracto 
gastrointestinal pueden comprender artritis de la columna y las 
articulaciones, infl amación ocular (uveítis), afectación de la piel 
(eritema nodoso y pioderma gangrenoso), colangitis esclerosante 
primaria e hipercoagulabilidad. También se verifi ca un incremen-
to del riesgo de adenocarcinoma intestinal en la colitis ulcerativa 
de larga duración, aunque no tanto como en la colitis ulcerativa, 
que es otro tipo de enfermedad infl amatoria intestinal.

Control y tratamiento
No existe cura para la enfermedad infl amatoria intestinal en la 
actualidad. El objetivo del tratamiento consiste en inducir las re-
misiones, mantenerlas, minimizar los efectos colaterales del trata-
miento y mejorar la calidad de vida. Se utilizan cinco categorías 
principales de medicamentos, solos o en combinación, para tratar 
los brotes de la enfermedad de Crohn: antiinfl amatorios, corticos-
teroides, antibióticos, moduladores autoinmunes y moduladores 
mixtos inmunoinfl amatorios. Todos los fármacos antiinfl amato-
rios son derivados de la mesalamina, y su elección se basa en el 
perfi l de los efectos colaterales y en la localización de la enferme-
dad en el intestino. Durante la fase aguda de la enfermedad, los 
corticoides son el pilar terapéutico. Se utilizan esas medicaciones, 
asociadas a modifi caciones de la dieta, para disminuir la gravedad 
de la enfermedad y prevenir los brotes agudos. Como se digie-
re mal la fi bra, los pacientes con la enfermedad de Crohn deben 
reducir su ingesta. A consecuencia de la infl amación crónica y la 
formación de tejido cicatricial, la malnutrición es frecuente. Los 
suplementos de folatos, hierro, calcio y vitamina B12 suelen ser 

necesarios. A menudo también se requiere cirugía para remover 
intestino enfermo, drenar abscesos y cerrar tractos fi stulosos.

RIESGO DE HERENCIA
El riesgo empírico de desarrollar la enfermedad infl amatoria in-
testinal es de aproximadamente del 1 al 8% en un hermano de un 
paciente con el trastorno, que cae al 0,1 a 0,2% en los familiares 
de segundo grado, hallazgos éstos no compatibles con la pauta de 
herencia clásica autosómica dominante o recesiva. Sin embargo, 
esa recurrencia en hermanos sigue siendo elevada, en compara-
ción con el riesgo en la población general (la razón de riesgo rela-
tivo, �s, para los hermanos, está entre 10 y 30) (v. cap. 8). En un 
gran estudio de gemelos, los gemelos monocigóticos mostraron 
una tasa de concordancia para la enfermedad de Crohn del 44%, 
mientras que los gemelos dicigóticos esa tasa fue sólo del 4%. La 
concordancia para la colitis ulcerativa fue de sólo el 6% en los 
gemelos monocigotos, pero todavía así mucho más elevada que la 
de los gemelos dicigóticos, en los que no se observó concordan-
cia. Por tanto, todos los datos genéticos epidemiológicos respal-
dan con fuerza la clasifi cación de la enfermedad infl amatoria in-
testinal como un trastorno que posee un importante componente 
genético, pero que es de herencia compleja.

BA

Figura C-9 ■ A: Visión 
endoscópica de una ileítis en un 
paciente con enfermedad de 
Crohn. B: Múltiples granulomas 
en la pared del intestino delgado 
en un paciente con la enfermedad 
de Crohn. (Cortesía de Harris 
Yfantis y Raymond Cross, Uni-
versity of Maryland y Veterans 
Administration Medical Center, 
Baltimore.)
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Cuestiones para debatir
1.  Discuta sobre los posibles factores ambientales que desempeñan 

un papel en la enfermedad de Crohn.
2.  ¿Cómo podrían interactuar las variaciones en la inmunidad 

innata con esos factores ambientales?
3.  ¿Cómo debería aconsejarse a un familiar de un paciente con 

enfermedad de Crohn, que tiene una de las variantes de NOD2? 
¿Debería hacerse las pruebas? ¿Por qué?



PRINCIPIOS
• Variación étnica de la frecuencia de la mutación.
• Expresividad variable.
• Expresión de las mutaciones específi ca de un tejido.
• Modifi cadores genéticos.
• Modifi cadores ambientales.

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
• Edad de inicio: desde la neonatal hasta la edad adulta.
• Enfermedad pulmonar progresiva.
• Insufi ciencia pancreática exógena.
• Azoospermia obstructiva.
• Concentración elevada de cloro en el sudor.
• Retraso en el crecimiento.
• Íleo meconial.

Patogénesis
El CFTR es un canal de cloro regulado por el cAMP, que regula 
otros canales iónicos. La CFTR mantiene la hidratación de las 
secreciones en los conductos y las vías aéreas mediante el trans-
porte de cloro y la inhibición de la captación de sodio (v. cap. 12). 
La disfunción del CRFT puede afectar a muchos órganos, sobre 
todo a los que secretan moco, como las vías respiratorias su-
periores e inferiores, el páncreas, el sistema biliar, los genitales 
masculinos, el intestino y las glándulas sudoríparas. 

Las secreciones pulmonares de los pacientes con fi brosis quís-
tica, deshidratadas y viscosas, interfi eren con la limpieza mucoci-
liar, inhiben la función de los péptidos antimicrobianos naturales, 
proporcionan un medio favorable al crecimiento de los organismos 
patógenos y obstruyen el fl ujo aéreo. Durante los primeros meses 
de vida, esas secreciones y las bacterias que las colonizan inician 
una reacción infl amatoria. La liberación de citocinas infl amato-
rias, enzimas antibacterianas del huésped y enzimas bacterianas 
dañan los bronquiolos. La repetición de ciclos de infección, infl a-
mación y destrucción tisular reduce la cantidad de tejido pulmo-
nar y, fi nalmente, produce insufi ciencia respiratoria (fi g. C-10).

La pérdida del transporte de cloro por el CFTR hacia el 
interior del ducto pancreático altera la hidratación de las secre-
ciones y conduce a la retención de enzimas exocrinas en el pán-
creas. El daño producido por esas enzimas retenidas termina por 
producir fi brosis pancreática.

El CFRT también regula la captación de sodio y cloro del 
sudor a medida que éste avanza por el ducto sudoríparo. En au-
sencia de un CFTR funcional, el sudor presenta un aumento de 
su contenido de cloro sódico, que subyace al histórico «síndrome 
del bebé salado» y a la prueba diagnóstica del cloro en el sudor.

Fenotipo e historia natural
La fi brosis quística suele manifestarse en la infancia temprana, 
aunque aproximadamente el 4% de los pacientes sólo son diag-
nosticados en la edad adulta. Entre el 15 y el 20% de los pacien-
tes presentan íleo meconial al nacimiento, y los demás presentan 
algo más tarde trastornos respiratorios crónicos (rinitis, sinusitis 
y enfermedad pulmonar obstructiva), retraso en el crecimiento 
o ambas cosas. El retraso en el crecimiento se produce por una 
combinación de un gasto calórico aumentado debido a las in-
fecciones pulmonares crónicas y la malnutrición debida a una 
insufi ciencia pancreática exocrina. Entre el 5 y el 15% de los 
pacientes no desarrollan insufi ciencia pancreática. Más del 95% 
de los pacientes varones tienen azoospermia debido a la ausencia 
congénita bilateral de los vasos deferentes. La progresión de la 
enfermedad pulmonar es el principal determinante de morbili-
dad y mortalidad. La mayoría de los pacientes muere por insu-
fi ciencia respiratoria e insufi ciencia ventricular derecha, secun-
darias a la destrucción del parénquima pulmonar y a la elevada 
resistencia vascular pulmonar (cor pulmonale). En la actualidad, 
la supervivencia media en Estados Unidos es de 33 años.

Además de asociarse con la fi brosis quística, las mutacio-
nes en CFTR se asocian con una gama de enfermedades, como 
la azoospermia obstructiva, la pancreatitis idiopática, las bron-
quiectasias diseminadas, la aspergilosis broncopulmonar alér-
gica, la enfermedad sinopulmonar atípica y el asma. Algunos 
de estos trastornos se asocian a mutaciones en un único alelo 
CFTR. Otras, como la fi brosis quística, sólo se observan cuan-
do las mutaciones están presentes en los dos alelos CFTR. En 
algunas se ha comprobado un papel causal directo de los alelos 
CFTR mutantes, aunque no en todas ellas. 

10. Fibrosis quística
(Mutación en CFTR)

Autosómica recesiva
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J.B., un niño de 2 años, es remitido a la clínica pediátrica para 
evaluar un retraso en el crecimiento. De bebé, J.B. ha tenido 
diarrea y cólicos que se solucionaron cuando se le cambió la ali-
mentación. A medida que empezó a ingerir comida sólida, desa-
rrolló heces malolientes que contenían partículas de comida sin 
digerir. Durante su segundo año de vida, J.B. ha crecido poco, ha 
desarrollado tos crónica y tiene infecciones frecuentes del tracto 
respiratorio superior. Ningún otro miembro de la familia pre-
senta retraso en el crecimiento, trastornos alimentarios ni enfer-
medad pulmonar. Al examen físico, el peso y la estatura están por 
debajo del percentil 3 y la circunferencia craneal está en el percen-
til 10. Presenta una importante erupción por los pañales, roncus 
difusos y dedos ligeramente «en baqueta». El resto del examen es 
normal. Tras considerar algunas causas posibles de la enferme-
dad de J.B., el pediatra solicita varias pruebas, como la de la con-
centración de cloro en el sudor por iontoforesis con pilocarpina. 
Ésta fue de 75 mmol/l (valor normal: <40 mmol/l; valor indeter-
minado: 40-60 mmol/l), un valor consistente con fi brosis quís-
tica. En función de este análisis y del curso clínico del paciente, el 
pediatra le diagnostica una fi brosis quística. J.B. y sus padres son 
remitidos a una clínica de fi brosis quística para completar el 
consejo, realizar pruebas de mutaciones y tratamiento.

BASES
Etiología e incidencia de la enfermedad
La fi brosis quística (FQ, MIM 219700) es un trastorno autosó-
mico recesivo del transporte iónico epitelial causado por muta-
ciones en el gen regulador de la conductancia transmembrana 
de la fi brosis quística (CFTR). Aunque la fi brosis quística está 
presente en todas las razas, es sobre todo una enfermedad de los 
europeos del norte. La incidencia en nacidos vivos varía de 1 en 
313 huteritas del sur de Alberta, Canadá, hasta 1 en 90.000 en 
la población asiática de Hawai. En el conjunto de los norteame-
ricanos blancos, la incidencia es de 1 en 3.200.



Sólo se verifi ca correlación entre determinados alelos CFTR 
mutantes y la severidad de la enfermedad para la insufi ciencia pan-
creática. Las mutaciones secundarias y los polimorfi smos en un alelo 
CFTR pueden alterar la efi cacia del ensamblaje o de la maduración 
de la proteína, y extender de ese modo el espectro de las enfermeda-
des asociadas a algunas enfermedades. Además, algunas mutaciones 
ocasionan que la enfermedad se manifi este sólo en ciertos tejidos. Por 
ejemplo, determinadas mutaciones que afectan a la efi cacia del en-
samblaje ejercen un mayor efecto sobre los derivados de los conductos 
de Wolff que sobre otros tejidos, debido a una necesidad específi ca de 
ese tejido de una transcripción con la extensión completa y de proteí-
na. Los factores ambientales, como la exposición al humo del tabaco, 
empeoran de forma notable la gravedad de la enfermedad pulmonar 
en los pacientes con fi brosis quística.

Control y tratamiento
Más de 1.000 mutaciones diferentes y variantes han sido descri-
tas en el gen CFTR, por lo que el diagnóstico de fi brosis quísti-
ca en Estados Unidos suele basarse en criterios clínicos y en la 
concentración de cloro en el sudor. Esta concentración es normal 
entre el 1 y el 2% de los pacientes con fi brosis quística. Sin em-
bargo, en estos pacientes la diferencia de potencial transepitelial 
nasal es anormal y suele ser diagnóstica de fi brosis quística.

En la actualidad no existe un tratamiento curativo para la fi -
brosis quística, aunque los avances en el tratamiento sintomático 
han incrementado la longevidad media desde la lactancia hasta los 
30 a 40 años. Los objetivos de la terapia médica en la fi brosis quísti-
ca son la eliminación de las secreciones pulmonares, el control de las 
infecciones pulmonares, la sustitución de las enzimas pancreáticas, 
una nutrición adecuada y la prevención de la obstrucción intestinal. 
Aunque la terapia clínica ralentiza la progresión de la enfermedad 
pulmonar, el único tratamiento efectivo de la insufi ciencia respira-
toria en la fi brosis quística es el trasplante pulmonar. La aportación 
de enzimas pancreáticas y la administración de vitaminas liposolu-

bles tratan la malabsorción de manera efi caz. Sin embargo, debido 
al aumento de las necesidades calóricas y a la anorexia, muchos 
pacientes necesitan también suplementación calórica. La mayoría 
requiere, asimismo, consejo y apoyo para hacerle frente a los efectos 
psicológicos de padecer una enfermedad crónica fatal.

En 2004, el American College of Medical Genetics, los U.S. 
Centers for Disease Control and Prevention y la Cystic Fibrosis 
Foundation recomendaron el cribado de los neonatos para fi brosis 
quística, debido a que la detección en el período neonatal previene 
la malnutrición que se verifi ca en los pacientes con insufi ciencia 
pancreática no diagnosticados. Los efectos sobre la supervivencia 
y la progresión de la enfermedad pulmonar no están claros. 

RIESGO DE HERENCIA
El riesgo empírico de que una pareja tenga un hijo afectado de fi -
brosis quística varía acentuadamente según el grupo étnico al que 
pertenezcan. Para los norteamericanos sin historia familiar de fi -
brosis quística y procedentes del norte de Europa, el riesgo empírico 
de cada uno de ellos de ser portador es de aproximadamente 1:29, 
y la pareja tendrá un riesgo de tener un hijo afectado de 1:3.200. 
Para las parejas que ya tienen un hijo afectado por esa enfermedad, 
el riesgo de que otros hijos padezcan fi brosis quística es de 1:4. En 
1997 una resolución consensuada del National Institute of Health 
recomendó que se ofreciera las pruebas para determinar si eran por-
tadores de fi brosis quística a todas las mujeres embarazadas y a las 
parejas con intención de tener un hijo en el país. El American Colle-
ge of Obstetrics and Gynecology ha adoptado esa recomendación. 
En 2004, el 25% de las mujeres embarazadas en Estados Unidos se 
sometieron a las pruebas de portador de fi brosis quística.

El diagnóstico prenatal se basa en la identifi cación de las mu-
taciones en CFTR en el DNA de tejido fetal, como las vellosidades 
coriónicas y los amniocitos. La identifi cación efectiva de los fetos 
afectados suele requerir que ya se hayan identifi cado las mutacio-
nes responsables de la fi brosis quística en la familia en concreto.

Figura C-10 ■ Sección transversal media del pulmón de un 
paciente con fi brosis quística. Observe los tapones mucosos y la secre-
ción purulenta en el interior de las vías aéreas. (Cortesía de J. Rut-
ledge, University of Washington y Children’s Hospital and Medical 
Center, Seattle.)
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Cuestiones para debatir
1.  El cribado de los recién nacidos para fi brosis quística puede llevarse 

a cabo analizando sólo el tripsinógeno inmunorreactivo (IRT) o 
por el IRT seguido de un cribado para las mutaciones. Discuta los 
riesgos y benefi cios de añadir el cribado de mutaciones en CFTR 
en el protocolo de cribados de los recién nacidos.

2.  La mutación más frecuente en la fi brosis quística en la �F508, que 
responde por aproximadamente el 70% de todos los alelos CFTR 
mutantes en todo el mundo. ¿Cuál es el riesgo de una pareja ori-
ginaria del norte de Europa de tener un hijo afectado si los dos 
progenitores son negativos para �F508? ¿Y si uno es positivo y el 
otro negativo para �F508?

3.  ¿Qué constituye una enfermedad: una mutación en un gen o el 
fenotipo causado por esa mutación? La detección de una mutación 
en el gen CFTR de un paciente con ausencia congénita bilateral 
de conductos deferentes signifi ca que tiene fi brosis quística?
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PRINCIPIOS
• Heterogeneidad alélica con pauta de herencia dominante y 

recesiva.
• Cribado neonatal.
• Sensibilidad cultural para el consejo genético.

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
• Sordera congénita en la forma recesiva.
• Sordera progresiva en la infancia en la forma dominante.

Entre las formas heredadas de sordera no sindrómica, las 
mutaciones de GJB2 están entre las causas más frecuentes. Oca-
sionan DFNB1 (MIM 220290), que responde por la mitad de 
las sorderas congénitas autosómicas recesivas no sindrómicas, 
así como DFNA3 (MIM 601544), una forma rara de sordera 
progresiva autosómica dominante con inicio en la infancia. Las 
mutaciones 35delG responden por aproximadamente dos tercios 
de las mutaciones GJB2 autosómicas recesivas identifi cadas en 
las poblaciones blancas, pero no en otros grupos étnicos. La mu-
tación predominante en los chinos, por ejemplo, es 235delC en 
GJB2, que causa DFNB1.

Patogénesis
El gen GJB2 codifi ca la conexina 26, una proteína de la familia 
proteica involucrada en la formación de canales intercelulares. 
Estos canales crean poros entre las células, lo que permite el in-
tercambio de iones y el paso de la corriente eléctrica entre las 
células. La conexina 26 presenta una expresión elevada en la có-
clea, el órgano del oído interno que transforma las ondas sonoras 
en impulsos eléctricos. La incapacidad de formar canales interce-
lulares produce la pérdida de la función coclear, pero no afecta el 
sistema vestibular ni el nervio auditivo.

Fenotipo e historia natural
La sordera debida a las mutaciones del gen GJB2 es congénita y 
varía de ligera a profunda (fi g. C-11). Los défi cits cognitivos no 
forman parte del trastorno, siempre que la defi ciencia auditiva se 
detecte precozmente y el niño reciba la atención necesaria que le 
permita el desarrollo del lenguaje hablado o de signos. 

La sordera autosómica dominante debida a mutaciones de 
GJB2 también se produce. Se inicia en la primera infancia y se 
asocia con pérdida auditiva progresiva, de moderada a severa, 
para las frecuencias altas. Al igual que la enfermedad autosómi-
ca recesiva, tampoco se asocia con défi cits cognitivos. 

Control y tratamiento
El diagnóstico de sordera congénita suele llevarse a cabo mediante 
el cribado de los recién nacidos. Este cribado se realiza midiendo 
las emisiones otoacústicas, que son los sonidos causados por las 
vibraciones internas del interior de la cóclea normal, o mediante el 
ABR automático, que detecta las señales eléctricas que se generan 
en el cerebro en respuesta a un sonido. Con la introducción del 
examen acústico universal de los neonatos, el promedio de edad 
del diagnóstico ha descendido hasta los 3 a 6 meses, lo que per-
mite la intervención temprana con ayudas a la audición y otras 
formas de terapia. Los lactantes que inician el tratamiento antes 
de los 6 meses de edad muestran un mejor desarrollo del lenguaje 
que los bebés que son diagnosticados más tardíamente. 

En cuanto se detecte la sordera, es necesario remitir el niño a 
un especialista para que se benefi cie de una pronta intervención, 
con independencia de la etiología de la defi ciencia. Los padres, 
al consultar un equipo profesional con otorrinolaringólogos, au-
diólogos, equipos de implantes cocleares y foniatras y discutir 
con ellos los benefi cios y los inconvenientes de las distintas op-
ciones, pueden elegir las opciones que consideren más adecuadas 
para ellos. Ha de instituirse lo antes posible una terapia intensiva 
del lenguaje, hablado y de signos, apropiada para la edad y con 
la asistencia de aparatos auditivos. Se puede ofrecer a los padres 
la opción de un implante coclear, un aparato que sortea la cóclea 
malfuncionante. La utilización de implantes cocleares antes de 
los 3 años de edad se asocia a un habla mejor y a un mejor len-
guaje fi nal que los implantes realizados más tardíamente. 

11. Sordera (no sindrómica)
(Mutación en GJB2)

Autosómica dominante y recesiva
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R.K. y J.K. son remitidos a la clínica genética porque al hijo de 
ambos de seis semanas, B.K., se le ha diagnosticado disminución 
congénita de la acuidad auditiva. La sordera fue detectada 
primero mediante la prueba auditiva del protocolo neonatal 
(prueba de emisiones otoacústicas evocadas) y después mediante 
una prueba de respuesta auditiva del tronco cerebral (ABR), que 
demostró la existencia de una discapacidad auditiva moderada.

B.K. es hijo de una pareja sana de origen europeo. 
Ninguno de los progenitores tiene una historia personal ni 
familiar de problemas auditivos durante la infancia, si bien 
el padre cree que su tía puede haber sufrido alguna difi cultad 
auditiva de mayor. B.K. ha nacido a término, tras un 
embarazo sin complicaciones. 

En el examen físico, se observa que B.K. no es dismór-
fi co. No presenta rasgos de malformaciones craneales que 
afecten los pabellones auriculares ni los canales auditivos 
externos. Las membranas timpánicas están visibles y son 
normales. El examen oftalmoscópico es limitado, debido a 
la edad del paciente, pero no se detectan anormalidades. 
No hay bocio. La piel es normal. 

Las pruebas de laboratorio revelan una pérdida audi-
tiva bilateral de 60 decibelios para las frecuencias medias y 
altas (500 a 2.000 Hz y >2.000 Hz). La electrocardiografía 
es normal. La tomografía del hueso petroso y de la cóclea 
es normal, sin malformaciones ni dilatación de los canales.

Se analiza el DNA de B.K. en busca de mutaciones en 
el gen GJB2. Se verifi ca que el niño es homocigoto para la 
mutación común de cambio de marco 35delG en el gen 
GJB2. 

BASES

Etiología e incidencia de la enfermedad
Alrededor de 1 de cada 500 a 1.000 neonatos presenta una de-
fi ciencia auditiva congénita clínicamente signifi cativa, que surge 
por defectos del aparato de conducción en el oído medio o por 
defectos neurológicos. Se calcula que aproximadamente entre un 
tercio y la mitad de las sorderas congénitas tienen una etiología 
genética. De las formas hereditarias, alrededor de tres cuartas 
partes son no sindrómicas, y se caracterizan únicamente por 
sordera. Una cuarta parte es sindrómica, es decir, se asocia con 
otras manifestaciones. 





PRINCIPIOS
• Elevada frecuencia de mutaciones nuevas.
• Heterogeneidad alélica.
• Portadoras manifi estan ciertos rasgos.
• Variabilidad fenotípica.

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
• Edad de inicio: infancia.
• Debilidad muscular.
• Hipertrofi a de las pantorrillas.
• Ligero défi cit intelectual.
• Valores elevados de creatincinasa sérica.

músculo esquelético, la distrofi na forma parte de un gran comple-
jo de proteínas asociadas al sarcolema, al que confi eren esta-
bilidad. 

Las mutaciones en el gen DMD que causan la distrofi a 
muscular de Duchenne comprenden grandes deleciones (del 60 
al 65%), grandes duplicaciones (del 5 al 10%) y pequeñas de-
leciones, inserciones y cambios de nucleótidos (del 25 al 30%). 
La mayoría de las grandes deleciones se producen en uno o dos 
puntos calientes. Los cambios de nucleótidos ocurren a lo lar-
go de todo el gen, pero sobre todo en los dinucleótidos CpG. 
Las mutaciones de novo se producen con frecuencia análoga 
durante la ovogénesis y la espermatogénesis. La mayoría de las 
deleciones surgen durante la ovogénesis, mientras que la ma-
yoría de los cambios de nucleótidos de novo surgen durante la 
espermatogénesis.

Las mutaciones que causan un fenotipo nulo para la distro-
fi na producen una enfermedad muscular más grave que las mu-
taciones de los alelos DMD que expresan una distrofi na parcial-
mente funcionante. No se ha encontrado una correlación entre el 
genotipo y el fenotipo para la disfunción intelectual.

Fenotipo e historia natural
Varones

La distrofi a muscular de Duchenne es una miopatía progresiva 
que produce degeneración y debilidad muscular. Esta debilidad 
comienza por los músculos de la cintura pélvica y los múscu-
los fl exores del cuello, y progresa hacia la cintura escapular, los 
músculos distales de las piernas y el tronco. Aunque en ocasiones 
se manifi esta en el período neonatal en forma de hipotonía o 
problemas del desarrollo, suele presentarse en los varones entre 
los 3 y los 5 años con anomalías de la deambulación. Hacia los 
5 años, la mayoría de los pacientes utilizan la maniobra de 
Gowers y tienen seudohipertrofi a de las pantorrillas, es decir, un 
engrosamiento de éstas debido a la sustitución del músculo por 
tejido graso y conectivo. Hacia los 12 años, la mayoría de los pa-
cientes se encuentran limitados a una silla de ruedas y presentan 
o empiezan a desarrollar contracturas y escoliosis. La mayoría 
muere por alteraciones de la función pulmonar y neumonía. La 
edad media de fallecimiento es de 18 años.

Cerca del 95% de los pacientes con distrofi a muscular de 
Duchenne tiene algún grado de comprometimiento cardíaco 
(miocardiopatía dilatada, anormalidades electrocardiográfi cas o 
ambas cosas), y el 84% presenta afectación cardiaca a la autop-
sia. En casi el 50% de los pacientes se desarrolla una insufi cien-
cia cardíaca. En raras ocasiones, la primera queja del paciente 
es el fallo cardíaco. Aunque la distrofi na también está presente 
en los músculos lisos, son raras las complicaciones derivadas de 
esta afectación. Entre ellas puede haber dilatación gástrica, íleo 
y parálisis vesical.

Los pacientes con distrofi a muscular de Duchenne tienen 
un cociente de inteligencia promedio alrededor de 1 desviación 
estándar por debajo de la media, y casi un tercio presenta algún 
grado de retraso mental. No se conoce la base de esta defi cien-
cia.

Mujeres

La edad de inicio y la gravedad de la distrofi a muscular de Du-
chenne en las mujeres dependen del grado de asimetría de la des-

12. Distrofi a muscular de Duchenne
(Mutación de la distrofi na)

Ligada al X
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A.Y., un niño de 6 años, es traído a la consulta debido a un ligero 
retraso del desarrollo. Tiene difi cultades para subir escaleras, 
correr y participar en actividades físicas vigorosas. Tiene poca 
fuerza y resistencia. Sus padres, sus dos hermanos y su hermana 
están todos sanos, y ningún miembro de la familia presenta carac-
terísticas semejantes. Al examen físico, se observa que sube con 
difi cultad a la camilla de reconocimiento, signo de Gowers posi-
tivo (una secuencia de maniobras para levantarse del suelo; v. fi g. 
C-12), debilidad proximal, marcha de pato, tendones de Aquiles 
densos y músculos de las pantorrillas aumentados. Su creatinina 
sérica es 50 veces superior a la normal. Debido a que su historia, 
el examen físico y el elevado valor de la creatinina hacen sospechar 
con fuerza una miopatía, A.Y. es remitido a una clínica de neuro-
genética para su evaluación. La biopsia muscular evidencia una 
variación notable del tamaño de las fi bras musculares, necrosis de 
las fi bras, proliferación de tejido adiposo y conectivo y ausencia de 
tinción para la distrofi na. Basándose en esos resultados, se esta-
blece un diagnóstico provisional de distrofi a muscular de Duchenne 
y se le practica la prueba para deleciones del gen de la distrofi na. 
Se verifi ca que el niño tiene una deleción de los exones 45 a 48. Las 
pruebas adicionales muestran que la madre es portadora. Por 
tanto, se informa a la familia de que el riesgo de que los hijos 
varones sufran el trastorno es del 50%, el de las hijas es inferior, 
pero depende de la proporción de desactivación de sus cromoso-
mas X, mientras que el riesgo de que las hijas sean portadoras es 
del 50%. Como la condición de portadora de la madre le ocasiona 
un elevado riesgo de complicaciones cardíacas, se la remite para 
que se le practique una evaluación cardiológica.

BASES
Etiología e incidencia de la enfermedad
La distrofi a muscular de Duchenne (DMD, MIM 310200) es una 
miopatía progresiva ligada al X, presente en todas las etnias, y 
está causada por mutaciones en el gen DMD. Presenta una inci-
dencia de alrededor de 1 en 3.500 neonatos varones.

Patogénesis
El gen DMD codifi ca la distrofi na, una proteína intracelular que 
se expresa sobre todo en el músculo liso, esquelético y cardía-
co, así como en algunas neuronas cerebrales (v. cap. 12). En el 



activación del cromosoma X (v. cap. 6). Si el cromosoma X que 
contiene el alelo mutante DMD está activo en la mayoría de las 
células, la mujer desarrolla signos de DMD. Si predomina la acti-
vidad del cromosoma X portador del alelo DMD normal, la mujer 
presenta escasos síntomas de DMD, o ninguno. Sin embargo, con 
independencia de tener síntomas clínicos de debilidad muscular 
esquelética, la mayoría de las mujeres portadoras tiene anomalías 
cardiacas, como la cardiomiopatía dilatada, dilatación del ventrí-
culo izquierdo y alteraciones electrocardiográfi cas.

Control y tratamiento
El diagnóstico de distrofi a muscular de Duchenne se basa en la 
historia familiar y en el análisis del DNA o en la biopsia muscu-
lar, en la que se analiza la inmunorreactividad a la distrofi na.

En la actualidad, no existe un tratamiento curativo para la 
distrofi a muscular de Duchenne, aunque un mejor tratamiento 

sintomático ha elevado la longevidad media desde el fi nal de la 
infancia hasta la edad adulta temprana. Los objetivos terapéu-
ticos son lentifi car la progresión de la enfermedad, conservar la 
movilidad, prevenir y corregir las contracturas y la escoliosis, 
controlar el peso y optimizar las funciones cardíacas y pulmona-
res. El tratamiento con glucocorticoides puede retrasar la progre-
sión de la enfermedad durante varios años. Se están investigando 
varias terapias experimentales, como la transferencia génica. La 
mayoría de los pacientes necesitan también orientación y apoyo 
para hacerle frente a los efectos psicológicos de sufrir una enfer-
medad crónica fatal.

RIESGO DE HERENCIA
Un tercio de las madres con un único hijo afectado no son porta-
doras de una mutación en el gen DMD (v. cap. 19). Sin embargo, 
la determinación de la calidad de portador sigue siendo difícil, 
porque los métodos moleculares hoy disponibles no suelen detec-
tar pequeñas alteraciones, como los cambios de nucleótidos. La 
determinación del riesgo de portador en familias sin deleciones 
o duplicaciones identifi cables ha de basarse en el análisis de li-
gamiento, en los valores seriados de creatincinasa sérica y en la 
expresión en mosaico de la distrofi na en las muestras obtenidas 
por biopsia muscular (por la desactivación aleatoria del cromo-
soma X). El consejo sobre el riesgo de recurrencia debe tener en 
cuenta la elevada tasa de mosaicismo germinal (aproximadamen-
te un 14%). 

Si una madre es portadora, cada hijo varón presenta un 
50% de riesgo de tener atrofi a muscular de Duchenne y cada 
hija presenta un 50% de riesgo de heredar la mutación DMD. 
Dada la naturaleza aleatoria de la desactivación del cromosoma 
X, las hijas que heredan la mutación DMD tienen un riesgo bajo 
de sufrir la enfermedad. Sin embargo, por razones que no se co-
nocen enteramente, tienen un riesgo del 50 al 60% de presentar 
anomalías cardíacas. Aunque una madre no aparente ser porta-
dora según el análisis de DNA, tiene no obstante un riesgo de 
alrededor del 7% de tener un hijo varón con distrofi a muscular 
de Duchenne, debido al mosaicismo germinal (v. cap. 7). En estas 
madres está indicado el consejo y, posiblemente, el diagnóstico 
prenatal.

Figura C-12 ■ Ilustración de un chico con distrofi a muscular de 
Duchenne levantándose del suelo mediante la maniobra de Gowers. 
(De Gowers, W.R.: Pseudohipertrophic muscular paralysis. A clinical 
lecture. Londres, J. y A. Churchill, 1879.)
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Cuestiones para debatir
1. ¿Por qué se considera que la DMD es un trastorno genético letal? 

¿Qué características defi nen un trastorno como genéticamente 
letal?

2. Analice los mecanismos que causan un sesgo de género en dife-
rentes tipos de mutaciones. Cite algunas enfermedades, además 
de la DMD, en las que ese fenómeno ocurre. En especial, describa 
el mecanismo y la alta frecuencia de mutaciones en los dinucleó-
tidos CpG durante la espermatogénesis.

3. ¿Cómo se calcula la tasa de mosaicismo germinal de una enfer-
medad? Cite otras enfermedades con una elevada tasa de mosai-
cismo germinal.

4. Compare el fenotipo de la distrofi a muscular de Becker con la 
DMD. ¿Qué base se ha propuesto para que el fenotipo de la dis-
trofi a muscular de Becker sea más leve?
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PRINCIPIOS
• Gen supresor del tumor.
• Carcinogénesis en varias etapas.
• Mutación somática.
• Inestabilidad citogenética.
• Expresividad variable.

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
• Edad de inicio: adolescencia hasta la mediana edad.
• Pólipos adenomatosos colorrectales.
• Cáncer colorrectal.
• Cánceres primarios múltiples.

Para que se forme un adenoma, es necesario que se inactiven 
los dos alelos APC. La elevada frecuencia de la pérdida de función 
somática del segundo alelo APC es lo que defi ne a la poliposis 
adenomatosa familiar como un trastorno autosómico dominante. 
Esta pérdida de función somática se produce por pérdida de hete-
rocigosidad, mutación intragénica, desactivación transcripcional 
y, más raramente, por los efectos negativos dominantes del alelo 
mutante heredado. Más del 95% de las mutaciones intragénicas 
de APC causan un truncamiento de la proteína APC. La pérdida 
de función de APC suele resultar en altos valores de �-catenina 
citosólica. La �-catenina migra al núcleo, se enlaza al factor 4 de 
las células T y activa de manera inapropiada la expresión génica. 
Se han identifi cado mutaciones del gen de la �-catenina en algunos 
carcinomas colorrectales sin mutaciones APC, lo que concuerda 
con el mecanismo descrito.

Aunque la pérdida de función de la APC hace que las cé-
lulas afectadas formen focos de displasia en las criptas intesti-
nales, esas células no son cancerosas y necesitan adquirir otras 
mutaciones somáticas para evolucionar hasta un cáncer (v. cap. 
16). Esa evolución se caracteriza por una instabilidad citogenéti-
ca que produce la pérdida de grandes segmentos cromosómicos 
y, por tanto, la pérdida de la heterocigosidad. Las alteraciones 
genéticas específi cas implicadas en esta evolución comprenden 
la activación de los oncogenes Ki-ras y N-ras, la desactivación 
de un gen supresor de tumores en 18q, la desactivación del gen 
TP53 y alteraciones en la metilación que conducen al silencia-
miento de genes supresores de tumores. A medida que las células 
acumulan mutaciones, se hacen cada vez más neoplásicas y, fi -
nalmente, forman carcinomas invasivos y metastásicos. 

Fenotipo e historia natural
La FAP se caracteriza por la presencia de cientos a miles de póli-
pos adenomatosos en el colon (fi g. C-13). El diagnóstico clínico 
se realiza por la presencia de más de 100 pólipos adenomatosos 
colorrectales o por entre 10 y 100 pólipos en un individuo con 
un familiar afectado por FAP. Los pólipos adenomatosos suelen 
manifestarse entre los 7 y los 40 años y su número aumenta con 
rapidez. Si no se tratan, el 7% de los pacientes desarrollan un 
cáncer colorrectal hasta los 21 años, el 87% hasta los 45 años y 
el 93% hasta los 50 años. 

Aunque la ausencia de penetrancia es muy rara, los pacientes 
con mutaciones germinales del gen APC no desarrollan necesaria-
mente adenomas o cáncer colorrectal, pese a tener predisposición a 
ello. Lo que limita la tasa de formación de adenomas es la mutación 
somática del alelo APC del tipo salvaje. La evolución de un ade-
noma a carcinoma requiere la acumulación de otras alteraciones 
genéticas. Los pacientes con PAF tienen un riesgo mucho mayor que 
la población general de desarrollar un carcinoma colorrectal por 
dos razones. En primer lugar, porque aunque el tiempo medio de 
progresión de un adenoma a un carcinoma es de aproximadamen-
te 23 años, esos pacientes desarrollan adenomas a una edad más 
temprana, por lo que es menos probable que mueran de otras causa 
antes de desarrollar el carcinoma. En segundo lugar, porque aunque 
menos del 1% de los adenomas evolucionan a carcinoma, esos pa-
cientes tienen de decenas a miles de adenomas, y cada uno de ellos 
tiene el potencial de transformarse en un carcinoma. Por tanto, la 
probabilidad de que al menos uno de los adenomas se convierta en 
un adenocarcinoma es extremadamente alta.

La penetrancia y la expresividad de las mutaciones APC 
dependen del tipo concreto de mutación, de la constitución ge-
nética y del ambiente. Las mutaciones en diferentes regiones del 
gen se asocian de distinta manera con el síndrome de Gardner 

13. Poliposis adenomatosa familiar
(Mutación en APC)

Autosómica dominante
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R.P., un varón de 35 años, es remitido a una clínica de genética 
del cáncer por su oncólogo. Acaba de someterse a una colecto-
mía total. La mucosa del colon presentaba más de 2.000 
pólipos y cambios concordantes con poliposis adenomatosa del 
colon. Además de las cicatrices abdominales y la colostomía, 
tiene anomalías en el pigmento de la retina, compatibles con 
hipertrofi a congénita del epitelio pigmentario de la retina. 
Varios familiares han fallecido de cáncer. No tiene historia per-
sonal ni familiar de otros problemas de salud. Basándose en la 
historia médica del paciente y en la sugestiva historia familiar, 
el genetista le informa a R.P. de que, probablemente, tiene una 
poliposis adenomatosa familiar. El genetista le explica el proto-
colo de vigilancia para sus hijos, así como la posibilidad de uti-
lizar las pruebas moleculares para identifi car a los hijos que 
tengan riesgo de padecer esa enfermedad. Como R.P. no man-
tiene contacto con su familia, no es posible llevar a cabo el 
análisis de ligamiento, y R.P. decide someterse a un cribado para 
el gen de la poliposis adenomatosa de colon (APC). El resultado 
evidencia una mutación sin sentido en el exón 15 de uno de los 
alelos APC.

BASES

Etiología e incidencia de la enfermedad
Al menos el 50% de los individuos de las poblaciones occidenta-
les desarrollan hacia los 70 años de edad un tumor colorrectal, 
incluyendo pólipos benignos, y aproximadamente el 10% de ellos 
terminan por desarrollar un carcinoma colorrectal. Alrededor 
del 15% de los cánceres colorrectales son familiares, incluido 
la poliposis adenomatosa familiar (PAF, MIM 175100) y el cán-
cer colorrectal hereditario sin poliposis. La PAF es un síndrome 
autosómico dominante de predisposición al cáncer, causada por 
mutaciones heredadas en el gen APC. Tiene una prevalencia de 
2 a 3 por 100.000 y responde por menos del 1% de los cánceres 
de colon. Las mutaciones somáticas de APC también ocurren en 
más del 80% de los tumores colorrectales esporádicos (v. cap. 
16). 

Patogénesis
La proteína APC regula, de forma directa o indirecta, la trans-
cripción, la adherencia celular, el citoesqueleto microtubular, la 
migración celular, la fi sión de las criptas, la apoptosis y la proli-
feración celular. Forma complejos con varias proteínas diferentes, 
incluida la �-catenina. 



(una asociación de poliposis adenomatosa del colon, osteomas 
y tumores de tejidos blandos), la hipertrofi a congénita del epite-
lio pigmentado de la retina, la poliposis adenomatosa atenuada 
del colon, y el síndrome de Turcot (cáncer de colon y tumores 
del sistema nervioso central, en general un meduloblastoma). En 
cepas de ratones con una mutación APC, algunos alelos de la 
fosfolipasa A2 modifi can en número de adenomas. De manera 
análoga, otros modifi cadores que actúan en el genoma huma-
no pueden determinar que pacientes con mutaciones germinales 
idénticas tengan características clínicas diferentes. En numero-
sos estudios sobre la génesis de los tumores colorrectales esporá-
dicos se ha identifi cado un aumento del riesgo en los individuos 
que consumen dietas ricas en grasas animales. Por tanto, debido 
a que los mecanismos tumorales son comunes, es probable que la 
dieta también desempeñe un papel en la poliposis adenomatosa 
familiar.

Control y tratamiento
La detección precoz de la PAF es imprescindible para una inter-
vención efi caz, es decir, para que sea posible prevenir el cáncer 
colorrectal. Una vez que los pólipos se han desarrollado, el trata-
miento defi nitivo consiste en una colectomía total con anastomo-
sis ileoanal. Se recomienda que los pacientes con riesgo de PAF 
se sometan a una colonoscopia a cada 1 o 2 años, a partir de los 
10 a 12 años. Para concretar esta prevención, es aconsejable que 
los familiares se realicen las pruebas moleculares para determi-
nar su riesgo.

RIESGO DE HERENCIA
En la población occidental, el riesgo de desarrollar un cáncer 
colorrectal a lo largo de la vida es del 5 al 6%. La historia fa-
miliar modifi ca de forma notable este riesgo. Los pacientes con 
un hermano con pólipos adenomatosos, pero sin historia fami-
liar de cáncer colorrectal, tienen un riesgo relativo de 1,78. Este 
riesgo se eleva a 2,59 si un hermano ha desarrollado adenomas 
antes de los 60 años. Los pacientes con un familiar de primer 
grado con cáncer colorrectal tienen un riesgo relativo de 1,72. 
Este riesgo se eleva a 2,75 si dos o más familiares de primer 
grado tienen cáncer colorrectal. Si un familiar de primer grado 
desarrolla un cáncer colorrectal antes de los 44 años, el riesgo 
relativo es superior a 5.

En contraste con esas cifras para el cáncer colorrectal, un 
paciente con poliposis adenomatosa familiar o con una mutación 
APC en la línea germinal tiene un riesgo del 50% en cada gesta-
ción de tener un hijo afectado con PAF. La ausencia de historia 
familiar de PAF no excluye el diagnóstico de PAF en el proge-
nitor, porque aproximadamente entre el 20 y el 30% de los pa-
cientes tienen una mutación germinal de APC nueva. Se dispone 
hoy del diagnóstico prenatal mediante análisis de ligamiento o 
pruebas para la mutación, si ésta ha sido identifi cada en el pro-
genitor. Debido a la variación intrafamiliar de la expresividad, 
no es posible predecir la gravedad, la edad de inicio ni las carac-
terísticas asociadas. 

Las mutaciones APC de la línea germinal no se detectan 
en un 10 a un 30% de los individuos con un fenotipo clínico 
típico de PAF, y en 90% de los individuos con PAF «atenuada» 
(con fenotipo de PAF, excepto que hay menos de 100 adeno-
mas). De esos pacientes, un 10% son homocigotos germinales o 
heterocigotos compuestos para una mutación del gen reparador 
del DNA, el MYH. Otro 10% es portador de un alelo mutante 
MYH en su línea germinal. En la heterocigosidad para un alelo 
mutante MYH, el riesgo de cáncer de colon es 3 veces mayor. 
Cuando los dos alelos son mutantes, el riesgo es 50 veces mayor. 
Un paciente con PAF sin mutaciones APC debe ser investigado 
para mutaciones MYH, sobre todo si hay una historia familiar 
sugestiva de herencia autosómica recesiva (MIM 608456).

Figura C-13 ■ La mucosa del colon ascendente resecado de un 
paciente con poliposis adenomatosa familiar. Obsérvese el enorme 
número de pólipos. (Cortesía de J. Rutledge, University of Washing-
ton y Children’s Hospital and Medical Center, Seattle.)
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Cuestiones para discutir en pequeños grupos
1. Cite otros trastornos que muestran una herencia autosómica domi-

nante, pero que son recesivos en las células. ¿Por qué muestran esas 
enfermedades una herencia autosómica dominante, si se necesitan 
dos mutaciones para que la enfermedad se exprese? 

2. Describa otros trastornos mendelianos cuyo estudio haya contri-
buido con un modelo de enfermedad o haya proporcionado cono-
cimientos acerca de trastornos más frecuentes, incluyendo al 
menos un ejemplo de cáncer y uno de demencia.

3. ¿Qué sugiere la asociación de la poliposis adenomatosa atenuada 
de colon con el truncamiento temprano de la proteína APC acerca 
de la base bioquímica de esa poliposis, en comparación con la 
PAF clásica?
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PRINCIPIOS
• Modifi cadores ambientales.
• Efecto fundador.
• Dosis génica.
• Modifi cadores genéticos.

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
• Edad de inicio: heterocigotos – adultos jóvenes hasta la 

mediana edad; homocigotos – infancia.
• Hipercolesterolemia.
• Aterosclerosis.
• Xantomas.
• Arco corneal.

apolipoproteína E, una proteína que se encuentra en lipoproteí-
nas de muy baja densidad, lipoproteínas de densidad intermedia 
(IDL), residuos de quilomicrones y en algunas lipoproteínas de 
alta densidad. Los receptores hepáticos de LDL eliminan aproxi-
madamente el 50% de las lipoproteínas de densidad intermedia 
y entre el 66 y el 80% de las LDL de la circulación, mediante en-
docitosis. Otras vías independientes del receptor LDL eliminan 
el LDL restante.

Las mutaciones asociadas con la hipercolesterolemia familiar 
se producen a lo largo de todo el gen LDLR. Algunas mutaciones 
parecen ser dominantes negativas. La mayoría de las mutacio-
nes son personales, mientras que algunas poblaciones (como los 
libaneses, los francocanadienses, los indios sudafricanos, los ju-
díos asquenazíes sudafricanos y los descendientes de holandeses 
sudafricanos) tienen mutaciones en común y presentan una eleva-
da frecuencia de la enfermedad debido al efecto fundador.

Las mutaciones homocigotas o heterocigotas del gen LDLR 
disminuyen la efi cacia de la lipoproteína de densidad intermedia y 
de la endocitosis LDL, y causan la acumulación del LDL plasmáti-
co, al incrementar la producción de LDL a partir de las lipoproteí-
nas de densidad intermedia y disminuir la eliminación hepática de 
LDL. Los valores elevados de LDL plasmático causan aterosclerosis 
al aumentar la eliminación de LDL a través de vías independientes 
del receptor LDL, como la endocitosis de LDL oxidado mediante 
macrófagos e histiocitos. Los monocitos, que infi ltran la capa ínti-
ma de las arterias y endocitan la LDL oxidada, forman células es-
ponjosas y liberan citocinas, que a su vez causan la proliferación de 
células de músculo liso en la capa media de las arterias. Al principio, 
las células del músculo liso producen sufi ciente colágeno y proteínas 
de la matriz para formar una capa fi brosa sobre las células espon-
josas. Sin embargo, debido a que las células esponjosas continúan 
endocitando la LDL oxidada, terminan por romperse a través de la 
capa fi brosa hacia la luz de la arteria y desencadenan la formación 
de trombos. Esa formación de trombos constituye una causa fre-
cuente de accidente vascular cerebral e infarto de miocardio.

El ambiente, el sexo y la constitución genética modifi can el 
efecto de las mutaciones del receptor LDL sobre los valores plas-
máticos de LDL, y por tanto la presencia de aterosclerosis. La dieta 
es el principal modifi cador ambiental de los valores plasmáticos de 
LDL. La mayoría de los tunecinos heterocigotos para la hipercoles-
terolemia familiar tienen valores de LDL dentro de lo que se consi-
dera normalidad para los norteamericanos y raramente desarrollan 
enfermedad cardiovascular y xantomas. Lo mismo ocurre con los 
chinos heterocigotos que viven en China, mientras que cuando vi-
ven en las sociedades occidentales presentan manifestaciones clíni-
cas análogas a las de los blancos heterocigotos para la hipercoles-
terolemia familiar. El colesterol de la dieta inhibe la síntesis de los 
receptores LDL y, por tanto, eleva los valores plasmáticos de LDL. 
Este efecto del colesterol de la dieta se ve potenciado por los áci-
dos grasos saturados, como el palmitato de los productos lácteos, 
y suavizado por los ácidos grasos insaturados, como el oleato y el 
linoleato. Como una dieta semejante no eleva de manera idéntica 
los valores de LDL en todos los pacientes, el metabolismo de la LDL 
debe sufrir también la infl uencia de otros factores ambientales y ge-
néticos. Algunas familias con hipercolesterolemia familiar segregan 
un locus dominante diferente que reduce el LDL del plasma, lo que 
aporta pruebas de un modifi cador genético.

Fenotipo e historia natural
La hipercolesterolemia, que constituye el hallazgo más precoz en 
la hipercolesterolemia familiar, suele manifestarse al nacimiento 

14. Hipercolesterolemia familiar
(Mutación en el receptor de lipoproteínas de baja densidad)

Autosómica dominante
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L.L., un poeta francocanadiense de 45 años anteriormente sano, 
es ingresado debido a un infarto de miocardio. Tiene un pequeño 
xantoma en el tendón de Aquiles derecho. Su hermano también 
tiene una enfermedad coronaria. Su madre, su abuela materna y 
dos tíos maternos han fallecido de enfermedad coronaria. Además 
de la historia familiar y el sexo, tiene como factores de riesgo para 
coronariopatía y aterosclerosis el presentar una elevada concen-
tración de colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad 
(LDL), una ligera obesidad, sedentarismo y tabaquismo. Basán-
dose en la historia familiar, se hace la hipótesis diagnóstica de que 
L.L. tiene una forma autosómica dominante de hipercolesterole-
mia. El análisis molecular confi rma esa sospecha, al revelar que es 
heterocigoto para una deleción en el extremo 5’ del gen del recep-
tor de LDL (LDLR), una mutación que se encuentra en el 59% de 
los francocanadienses con hipercolesterolemia familiar. El cribado 
de los hijos detecta que dos de los tres hijos tienen valores elevados 
de LDL. El cardiólogo le explica a L.L. que, además de la terapia 
farmacológica, el tratamiento efi caz de su enfermedad coronaria 
requiere cambios en su estilo de vida y dieta, como una alimenta-
ción baja en grasas saturadas y en colesterol, un aumento de la 
actividad física, pérdida de peso y abandono del tabaco. L.L. no 
muestra adherencia al tratamiento ni a la dieta, y un año después 
muere de un infarto de miocardio.

BASES
Etiología e incidencia de la enfermedad
La hipercolesterolemia familiar (MIM 143890) es un trastorno 
autosómico dominante del metabolismo del colesterol y los lí-
pidos causado por mutaciones en el gen LDLR (v. cap. 12). La 
hipercolesterolemia familiar se verifi ca en todas las razas y tiene 
una prevalencia de 1:500 en la mayoría de las poblaciones blan-
cas. Es responsable de algo menos del 5% de los pacientes con 
hipercolesterolemia. 

Patogénesis
El receptor de LDL, una glucoproteína transmembrana que se 
expresa sobre todo en el hígado y la corteza suprarrenal, de-
sempeña un papel crucial en la homeostasis del colesterol. En-
laza la apolipoproteína B-100, la única proteína de la LDL, y la 



y es el único hallazgo a lo largo de la primera década de vida en 
los pacientes heterocigotos. La concentración del colesterol plas-
mático es superior al percentil 95 en más del 95% de los pacien-
tes a cualquier edad. El arco corneal y los xantomas tendinosos 
empiezan a aparecer al fi nal de la segunda década, y al morir 
el 80% de los pacientes heterocigotos con hipercolesterolemia 
familiar tienen xantomas (fi g. C-14). Cerca del 40% de los pa-
cientes adultos presentan poliartritis y tenosinovitis no progre-
sivas. Como se observa en la tabla, el desarrollo de enfermedad 
coronaria en los heterocigotos con hipercolesterolemia familiar 
depende de la edad y el sexo. En general, la concentración de 
colesterol sin tratamiento es superior a 300 mg/dl.

Control y tratamiento 
Los valores elevados de colesterol plasmático LDL y una histo-
ria familiar de hipercolesterolemia, xantomas o coronariopatía 
prematura son fuertemente sugestivos de hipercolesterolemia fa-
miliar. Sin embargo, la confi rmación del diagnóstico es difícil, 
porque requiere cuantifi car la función del receptor de LDL en los 
fi broblastos de la piel del paciente, o identifi car la mutación en el 
gen LDLR. En la mayoría de las poblaciones, un gran número de 
mutaciones en el gen LDLR impide un análisis directo del DNA, 
a menos que exista una fuerte sospecha sobre una mutación en 
concreto. Sin embargo, la ausencia de confi rmación mediante el 
DNA no interfi ere en el tratamiento de los pacientes con hiperco-
lesterolemia familiar, porque un diagnóstico molecular defi nitivo 
de esa enfermedad no proporciona una información terapéutica 
o de pronóstico más allá de la que se deriva de la historia familiar 
y de la determinación del colesterol LDL plasmático.

Con independencia de si tienen o no hipercolesterolemia 
familiar, todos los pacientes con valores elevados de colesterol 
LDL necesitan su normalización total para reducir el riesgo de 
coronariopatía. La normalización rigurosa de la concentración 
de colesterol LDL puede prevenir y revertir la aterosclerosis. En 
los heterocigotos con hipercolesterolemia familiar, el seguimien-
to estricto de una dieta baja en grasas y alta en carbohidratos 
suele producir una reducción de entre un 10 y un 20% del coles-
terol LDL. Debido a que esta reducción suele ser insufi ciente, los 
pacientes son a menudo tratados con uno de los siguientes tipos 
de fármacos, o una combinación de los mismos: quelantes de 
ácidos biliares, inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coen-
zima A reductasa y ácido nicotínico (v. cap. 13). Actualmente, se 

recomienda que los pacientes empiecen el tratamiento farmaco-
lógico a los 10 años cuando presenten valores superiores a 190 
mg/dl de colesterol LDL y una historia familiar negativa para en-
fermedad coronaria temprana, y a los 10 años cuando presenten 
más de 160 mg/dl de colesterol LDL e historia familiar positiva 
para enfermedad coronaria temprana. En los homocigotos para 
la hipercolesterolemia familiar, la aféresis de las LDL puede re-
ducir los valores de colesterol plasmático hasta en un 70%. Su 
efectividad se incrementa cuando se combina la aféresis con una 
terapia agresiva con estatinas y ácido nicotínico. En raras ocasio-
nes se ha utilizado también el trasplante hepático.

RIESGO DE HERENCIA
Dado que la hipercolesterolemia familiar es un trastorno auto-
sómico dominante, cada hijo de un progenitor afectado tiene un 
50% de probabilidad de heredar el alelo mutante LDLR. Los 
pacientes heterocigotos para la hipercolesterolemia familiar no 
tratados tienen un riesgo del 100% de desarrollar una corona-
riopatía antes de los 70 años, si son varones, y del 75%, si son 
mujeres. El tratamiento médico reduce hoy de manera notable el 
riesgo, al normalizar la concentración del colesterol plasmático.

Tasas de EC y de muertes por edad y sexo (%) 
en heterocigotos con hipercolesterolemia familiar

 Hombres Mujeres

Edad EC Muertes EC Muertes

30   5 —  0 —
40  20-24 —  0-3  0
50  45-51 25 12-20  2
60  75-85 50 45-57 15
70 100 80 75 30

EC, enfermedad coronaria.
De Rader DJ, Hobbs HH: Disorders of lipoprotein metabolism. In 

Kasper DL, Braunwald E, Fauci AS, et al, eds: Harrison’s Principles of 
Internal Medicine, 16th ed. Nueva York, McGraw-Hill, 2004.

Figura C-14 ■ Un xantoma del tendón de Aquiles de un paciente 
con hipercolesterolemia familiar. (Cortesía de M.L. Levy, Department 
of Dermatology, Baylor College of Medicine, Houston.)
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Cuestiones para debatir
1. ¿Qué aporta la hipercolesterolemia familiar al conocimiento de 

las causas poligénicas? 
2.  La apolipoproteína B-100 defectiva familiar es una genocopia de 

la hipercolesterolemia familiar. ¿Por qué?
3.  Los aceites vegetales son hidrogenados para hacer algunas mar-

garinas. ¿Cuál sería el efecto del consumo de margarina sobre la 
expresión del receptor de LDL, en comparación con el consumo 
de aceites vegetales?

4.  Discuta la susceptibilidad genética a las infecciones y la ventaja 
heterocigota potencial en el contexto del papel del receptor de 
LDL en la infección por el virus de la hepatitis C.
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PRINCIPIOS
• Expansión de repetición de tripletes.
• Mosaicismo somático.
• Anticipación específi ca del sexo.
• Metilación del DNA.
• Efecto haplotipo.

PRINCIPALES CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS
• Edad de inicio: infancia.
• Retraso mental.
• Rostro dismórfi co.
• Macroorquidismo pospuberal.

secuencia repetitiva CGG y del promotor FMR1 adyacente (fi g. 
C-15). La hipermetilación inactiva el promotor FMR1, lo que 
ocasiona la pérdida de la expresión de la proteína FMRP. 

Las mutaciones completas surgen a partir de alelos premu-
tados (aproximadamente entre 59 y 200 repeticiones de CGG) 
con la transmisión materna de un alelo FMR1 mutante, pero 
no con la transmisión paterna. De hecho, las premutaciones a 
menudo se acortan con la transmisión paterna. Las mutaciones 
completas no surten de alelos normales. Debido a que la exten-
sión de una repetición CGG inestable se incrementa a cada ge-
neración, cuando su transmisión es por la línea materna, suele 
observarse que el número de hijos afectados aumenta a cada ge-
neración en una familia afectada. Este fenómeno se denomina 
anticipación genética (v. cap. 7). 

El riesgo de que una expansión de una premutación se con-
vierta en una mutación completa aumenta a medida que se in-
crementa la longitud de la repetición de la premutación (v. fi g. 
7-31). Sin embargo, no todas las premutaciones tienen la misma 
tendencia a expandirse. Aunque las premutaciones son relativa-
mente comunes, la progresión a mutación completa sólo se ha 
observado en un número limitado de haplotipos, es decir, existe 
una predisposición haplotípica a la expansión. Esta predisposi-
ción puede estar relacionada en parte con la presencia de unos 
pocos tripletes AGG insertados en la secuencia de repeticiones 
CGG. Esos tripletes AGG parecen inhibir la expansión de la se-
cuencia de repeticiones CGG y, por tanto, su ausencia en algunos 
haplotipos puede predisponer a la expansión.

Fenotipo e historia natural
El síndrome del X frágil causa un retraso mental moderado en 
los varones afectados y un ligero retraso en las mujeres. La ma-
yoría de los individuos afectados también presentan alteraciones 
del comportamiento: son hiperactivos, palmean o se muerden las 
manos, tienen rabietas, establecen poco contacto ocular y mues-
tran características autistas. Los rasgos físicos de los varones 
cambian con la pubertad. Antes de ésta, tienen la cabeza algo 
grande, pero no muestran otros rasgos característicos; después 
de la pubertad, a menudo tienen rasgos más característicos (cara 
alargada con mandíbula y frente prominentes, orejas grandes y 
macroorquidismo). Como esos rasgos no son exclusivos del sín-
drome del X frágil, el diagnóstico se basa en la detección mole-
cular de mutaciones. Los pacientes con el síndrome del X frágil 
tienen una esperanza de vida normal.

Prácticamente todos los varones y entre el 40 y el 50% 
de las mujeres que heredan una mutación completa presentan 
el síndrome del X frágil. La gravedad del fenotipo depende del 
mosaicismo de la extensión de la repetición y de la metilación 
de la repetición. Como las mutaciones completas son inestables 
mitóticamente, algunos pacientes tienen una mezcla de células 
con longitudes de repeticiones que van desde la premutación 
hasta la mutación completa (mosaicismo de la extensión de las 
repeticiones). Todos los varones con mosaicismo de la extensión 
de las repeticiones están afectados, pero es frecuente que ten-
gan una función intelectual superior a los que tienen la mutación 
completa en todas las células. Las mujeres con mosaicismo de la 
extensión de las repeticiones pueden ser normales o tener la afec-
tación completa. De manera análoga, algunos pacientes tienen 
una mezcla de células con y sin metilación de la repetición CGG 
(mosaicismo de metilación de las repeticiones). Todos los varo-
nes con este mosaicismo están afectados, pero a menudo también 
presentan una función intelectual mejor que los que tienen la 

15. Síndrome del X frágil
(Mutación en FMR1)

Ligado al X

BASES
Etiología e incidencia de la enfermedad
El síndrome del X frágil (MIM 309550) es un trastorno con re-
traso mental ligado al cromosoma X causado por mutaciones en 
el gen FMR1 en Xq27.3 (v. cap. 12). Se calcula su prevalencia 
entre 16 a 25 por 100.000 en la población general masculina, y 
la mitad en la población general de mujeres. El síndrome del X 
frágil responde por entre el 3 y el 6% de los casos de retraso men-
tal en niños varones con una historia familiar positiva de retraso 
mental sin defectos congénitos.

Patogénesis
El producto del gen FMR1, la FMRP, se expresa en muchos tipos 
de células, pero es más abundante en las neuronas. La FMRP 
puede acompañar a una subclase de mRNA desde el núcleo hasta 
la maquinaria de traducción. 

Más del 99% de las mutaciones del FMR1 son expansiones 
de una secuencia repetitiva (CGG)n en la región no traducida 
5’ de ese gen (v. cap. 12). En los alelos normales de FNR1, el 
número de repeticiones oscila entre 6 y alrededor de 50. En los 
alelos que causan enfermedad o en las mutaciones completas, 
el número de repeticiones es superior a 200. Los alelos con más 
de 200 repeticiones CGG suelen presentar hipermetilación de la 
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R.L., un niño de 6 años, es remitido a una clínica pediátrica del 
desarrollo para evaluar un retraso mental e hiperactividad. Pre-
sentó difi cultades en el preescolar debido a problemas de con-
ducta, incapacidad de fi jar la atención y retraso motor y en el 
habla. Ha tenido un retraso en el desarrollo, pero ha ido alcan-
zando las distintas metas: se sentó alrededor de los 10 a 11 
meses, anduvo hacia los 20 meses y empezó a pronunciar dos 
o tres palabras con claridad hacia los 24 meses. Por lo demás, 
ha gozado de buena salud. Su madre y su tía materna presen-
taron ligeros problemas de aprendizaje en la infancia y un tío 
materno padece retraso mental. Los hallazgos en el examen 
físico son normales, excepto por la hiperactividad. El médico 
solicita varias pruebas, como el cariotipo, estudios de la función 
tiroidea y análisis del DNA para el síndrome del X frágil. El 
análisis de transferencia Southern del gen FMR1 es concordante 
con el síndrome del X frágil.



hipermetilación en todas las células. Las mujeres con mosaicismo 
de hipermetilación varían de normales a totalmente afectadas. 
Muy raramente, los pacientes presentan una mutación sin me-
tilar en todas las células. Tanto los varones como las mujeres, 
pueden ser desde normales a tener afectación total. Además, en 
las mujeres el fenotipo depende del grado de paralelismo de la 
desactivación del cromosoma X (v. cap. 6). 

Las mujeres portadoras de premutaciones (pero no de mu-
taciones completas) tienen un 20% de riesgo de fallo ovárico 
temprano. Los varones portadores de premutaciones tienen ries-
go de presentar el síndrome del X frágil asociado al síndrome 
de temblor/ataxia (FXTAS). Este síndrome se manifi esta como 
una ataxia cerebelar progresiva de inicio tardío. Los individuos 
afectados también pueden presentar pérdida de la memoria a 
corto plazo, de la función ejecutiva y de la cognición, así como 
parkinsonismo, neuropatía periférica, debilidad proximal de los 

miembros inferiores y disfunción autonómica. La penetrancia de 
la FXTAS depende de la edad, y se manifi esta en el 17% de los 
pacientes en la sexta década, en el 38% en la séptima y en el 
47% en la octava, y en tres cuartos de los pacientes con más de 
80 años. La FXTAS puede manifestarse en algunas mujeres por-
tadoras de premutación.

Control y tratamiento 
En la actualidad no se dispone de tratamiento para el síndrome 
del X frágil. La terapia se centra en la intervención educativa y en 
el tratamiento farmacológico de los trastornos de conducta.

RIESGO DE HERENCIA
El riesgo de que una mujer con una premutación tenga un hijo 
afectado está determinado por el tamaño de la premutación, el 
sexo del feto y la historia familiar. De manera empírica, el riesgo 
de que una portadora de una premutación tenga un hijo afectado 
puede llegar al 50% para cada hijo varón y al 25% par cada hija, 
pero depende del tamaño de la premutación. Basándose en el 
análisis de un número relativamente pequeño de madres porta-
doras, el riesgo de recurrencia parece disminuir a medida que la 
premutación se acorta de 100 a 59 repeticiones. El diagnóstico 
prenatal puede llevarse a cabo mediante el análisis del DNA fetal 
presente en las vellosidades coriónica o en los amniocitos.

-5.2

-2.8

E, E/B    E, E/B   E, E/B   E, E/B   E, E/B

Figura C-15 ■ Transferencia Southern que muestra una familia 
que segrega premutaciones del FMR1 en la madre y la abuela del 
afectado y una expansión de la premutación a mutación completa en 
el afectado en la tercera generación.

Utilizando una sonda desde el extremo 5’ del gen FMR1, una 
muestra de DNA digerida sólo con la endonucleasa EcoR1 (E) normal-
mente produce una banda de 5,2 kb, mientras que la doble digestión 
con EcoR1 y BssH2 (E/B) produce una banda de 2,8 kb. Como la 
metilación del DNA inhibe la digestión con BssH2, ésta no corta en las 
repeticiones de CGG metiladas del alelo FMR1 en el cromosoma X 
inactivo de las mujeres, o de una mutación completa de FMR1 metilada. 
Así, el alelo con la mutación completa en el chico afectado produce 
fragmentos de EcoR1 más largos de lo normal (>>5,2 kb), que son en 
su mayor parte resistentes a BssH2. Observe que la abuela no afectada 
es portadora de una pequeña cantidad de premutaciones, la madre 
no afectada es portadora de una cantidad ligeramente mayor y el 
niño afectado tiene la mutación completa. La abuela tiene también un 
hijo ligeramente afectado con una mutación completa que, sin embargo, 
no está metilada, y un hijo no afectado con un alelo normal. (Cortesía 
de Peter Ray, The Hospital for Sick Children and University of Toronto, 
Canadá.)
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 Cuestiones para discutir en pequeños grupos
1.  Describa el sesgo de haplotipo en la enfermedad, es decir, el efecto 

del haplotipo sobre el desarrollo de la mutación (síndrome del X 
frágil), gravedad de la enfermedad (anemia falciforme) y predis-
posición a la enfermedad (enfermedades autoinmunes). 

2.  El síndrome del X frágil, la distrofi a miotónica, la ataxia de Frie-
dreich, la enfermedad de Huntington y varios otros trastornos 
están causados por la expansión de secuencias de repetición. 
Compare los mecanismos conocidos o supuestos por los que la 
expansión de la repetición causa enfermedad en cada uno de esos 
trastornos. ¿Por qué algunos trastornos muestran anticipación, 
mientras que otros no lo hacen?

3.  Se piensa que el sesgo en cuanto al sexo en la transmisión de las 
mutaciones FMR1 se produce porque la expresión de la FMP es 
necesaria para la producción de espermatozoides viables. Compare 
el sesgo en cuanto al sexo en la transmisión del síndrome del X 
frágil y en la enfermedad de Huntington. Discuta los mecanismos 
que pueden explicar los sesgos en el sexo que transmite para varias 
enfermedades. 

4.  ¿Qué información sobre la historia familiar y sobre el diagnóstico 
es necesaria antes de establecer un diagnóstico prenatal del sín-
drome del X frágil?

5.  ¿Cómo aconsejaría a una gestante portadora de un feto 46,XY 
con 60 repeticiones? ¿Y de un feto 46,XX con 60 repeticiones? 
¿Y de un feto 46,XX con más de 300 repeticiones?
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PRINCIPIOS
• Ventaja de los heterocigotos.
• Farmacogenética.

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
• Edad de inicio: neonatal.
• Anemia hemolítica.
• Ictericia neonatal.

glutatión reducido. En el interior de los eritrocitos, el glutatión 
reducido es utilizado para la detoxifi cación de los oxidantes que 
se producen por la interacción de la hemoglobina y el oxígeno, 
así como por factores exógenos, como fármacos, agentes infec-
ciosos y la acidosis metabólica.

La mayoría de los casos de defi ciencia de G6PD surgen por-
que las mutaciones en el gen G6PD ligado al X disminuyen la 
actividad catalítica, la estabilidad de la G6PD, o las dos cosas. 
Cuando la actividad de la G6PD se encuentra disminuida o es 
defi ciente, existe una cantidad insufi ciente de NADPH para rege-
nerar el glutatión reducido en las situaciones de estrés oxidativo. 
Esto deriva en la oxidación y la agregación de las proteínas intra-
celulares (corpúsculos de Heinz) y en la formación de eritrocitos 
rígidos, que sufren hemólisis con rapidez.

Con los alelos G6PD más comunes, que causan inestabi-
lidad en la proteína, la defi ciencia de G6PD en los eritrocitos 
empeora a medida que éstos envejecen. Como los eritrocitos ca-
recen de núcleo, no pueden sintetizar mRNA G6PD nuevo. Así, 
son incapaces de reemplazar la G6PD a medida que se degrada. 
Por tanto, durante un episodio de estrés oxidativo, la hemólisis 
empieza por los eritrocitos más viejos y, de forma progresiva, se 
extiende a los más jóvenes, según la intensidad del estrés oxida-
tivo.

Fenotipo e historia natural
Como caracteriza a los trastornos ligados al X, la defi ciencia de 
G6PD afecta de forma predominante y con mayor gravedad a 
los varones. En las raras mujeres sintomáticas hay una desacti-
vación desviada del cromosoma X, de modo que el cromosoma 
X portador del alelo G6PD de la enfermedad es el activo en los 
precursores eritrocitarios (v. cap. 6). 

Aparte del sexo, la gravedad de la defi ciencia de G6PD de-
pende de la mutación del G6PD específi ca. En general, la mu-
tación común en la cuenca mediterránea (es decir, G6PD B– o 
mediterránea) tiende a ser más grave que las mutaciones comu-
nes en África (es decir, las variantes G6PD A–) (fi g. C-16). En los 
eritrocitos de los pacientes con la variante mediterránea, la ac-
tividad de G6PD disminuye hasta alcanzar valores insufi cientes 
a los 5-10 días de la entrada de los eritrocitos en la circulación, 
mientras que en los eritrocitos de los pacientes con las variantes 
G6PD A–, la actividad de G6PD sólo llega a valores insufi cientes 
entre 50 y 60 días tras la entrada en la circulación de los eritro-
citos. Por tanto, la mayoría de los eritrocitos son susceptibles de 
sufrir hemólisis en los pacientes con las formas graves de defi -
ciencia G6PD, como la G6PD mediterránea, pero sólo entre el 
20 y el 30% de los eritrocitos en los pacientes con las variantes 
G6PD A– son susceptibles.

La defi ciencia de G6PD suele manifestarse como una ic-
tericia neonatal o una anemia hemolítica aguda. El pico de la 
incidencia de la ictericia neonatal ocurre durante el segundo y 
el tercer días de vida. La gravedad de la ictericia va desde las 
formas subclínicas a valores compatibles con el querníctero; es 
raro que la anemia asociada sea grave. Los episodios de anemia 
hemolítica aguda suelen empezar horas después de sufrir un es-
trés oxidativo y fi nalizan cuando los eritrocitos defi cientes en 
G6PD han sido hemolisados. Por tanto, la severidad de la anemia 
asociada con esos episodios hemolíticos agudos es proporcional 
a la defi ciencia de G6PD y al estrés oxidativo. Las infecciones 
bacterianas y virales constituyen los desencadenantes más comu-
nes, pero muchos fármacos y toxinas también pueden precipitar 
la hemólisis. El favismo es la crisis hemolítica secundaria a la 

16. Defi ciencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
(Mutación en G6PD)

Ligada al X
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L.M., un niño de 5 años previamente sano, ingresa en urgencias 
con fi ebre, palidez, taquicardia, taquipnea y con respuestas 
disminuidas a los estímulos. Por lo demás, el examen físico es 
normal. En la mañana anterior al ingreso, había estado bien, 
pero por la tarde tuvo dolor abdominal, cefalea y fi ebre, y por 
la noche tenía taquipnea y se mostraba incoherente. No había 
ingerido ninguna medicación ni ninguna toxina conocida, y los 
resultados de un análisis de orina para tóxicos es negativo. 
Los resultados de otras pruebas de laboratorio muestran hemó-
lisis intravascular masiva no inmune y hemoglobinuria. Tras las 
medidas de urgencia, L.M. es ingresado en el hospital y la hemó-
lisis se resuelve sin más intervención. L.M. es de origen griego, 
y sus padres desconocen una historia familiar de hemólisis, 
aunque la madre tiene algunos primos en Europa con «proble-
mas en la sangre». Una entrevista más exhaustiva revela que, en 
la mañana anterior al ingreso hospitalario, L.M. estuvo 
comiendo habas del jardín mientras su madre trabajaba en el 
patio. El médico les explica a los padres que, probablemente, 
L.M. tiene un défi cit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa 
(G6PD) y por eso ha enfermado después de comerse las habas. 
La medición posterior de la actividad de la G6PD eritrocitaria 
del niño confi rma que tiene defi ciencia de G6PD. Se informa a 
los padres acerca del riesgo que presenta L.M. de sufrir una 
hemólisis aguda tras la exposición a determinados fármacos y 
toxinas, y se les proporciona una lista de los productos que debe 
evitar.

BASES
Etiología e incidencia de la enfermedad
La defi ciencia de G6PD, una predisposición hereditaria a la he-
mólisis, es un trastorno ligado al X de la homeostasis antioxida-
tiva causado por mutaciones en el gen G6PD. En regiones donde 
la malaria es endémica, la defi ciencia de G6PD tiene una preva-
lencia del 5 al 25%, mientras que en las regiones no endémicas 
esa prevalencia es inferior al 0,5% (fi g. C-16). Al igual que la 
anemia falciforme, la defi ciencia de G6PD parece haber adqui-
rido una frecuencia sustancial en algunas áreas porque confi ere 
cierta resistencia a la malaria en los individuos heterocigotos, y 
por tanto, una ventaja adaptativa (v. cap. 9).

Patogénesis
La G6PD es la primera enzima de la vía de la hexosa monofosfa-
to, crucial para generar nicotinamida adenina dinucleótido fos-
fato (NADPH). El NADPH es necesario para la regeneración del 





PRINCIPIOS
• Penetrancia incompleta y expresividad variable.
• Diferencias en la penetrancia según el sexo.
• Cribado poblacional frente a pruebas en individuos con riesgo.
• Pruebas moleculares frente a pruebas bioquímicas.

CARACTERÍSITICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
• Edad de inicio: 40 a 60 años en varones; después de la meno-

pausia en mujeres.
• Cansancio, impotencia, hiperpigmentación (bronceado), dia-

betes, cirrosis, cardiomiopatía.
• Saturación de la transferrina sérica elevada.
• Ferritina sérica elevada.

bido a una sobrecarga patológica de hierro o por pruebas bioquí-
micas que revelan un incremento de la ferritina y la saturación 
de transferrina. En un estudio basado en familias, por ejemplo, 
entre el 75 y el 90% de los familiares homocigotos de los indi-
viduos afectados eran asintomáticos. Los estudios basados en la 
población han proporcionado cálculos de la penetrancia según 
los criterios bioquímicos de hemocromatosis hereditaria situados 
entre el 25 y el 50%, pero la penetrancia puede ser más elevada 
si se llevan a cabo biopsias para encontrar cirrosis oculta. Cual-
quiera que sea la penetrancia, queda claro que los varones están 
afectados con más frecuencia que las mujeres, y que los heteroci-
gotos compuestos Cys282Tyr/His63Asp tienen un riesgo mucho 
más bajo de presentar hemocromatosis hereditaria que los ho-
mocigotos Cys282Tyr. Si bien la penetrancia en los homocigotos 
Cys282Tyr todavía no ha sido determinada de manera defi nitiva, 
la penetrancia es claramente incompleta.

Patogénesis
La hemocromatosis hereditaria es un trastorno del almacena-
miento del hierro. Los depósitos orgánicos de hierro están deter-
minados en gran parte por la absorción de hierro de la dieta por 
los enterocitos del intestino delgado y la liberación de hierro en-
dógeno por los macrófagos que fagocitan eritrocitos. La libera-
ción de hierro por los enterocitos y los macrófagos está regulada 
por una hormona de respuesta al hierro circulante, la hepcidina, 
que es sintetizada en el hígado y se libera para bloquear la ab-
sorción de hierro cuando los depósitos de hierro son adecuados. 
El HFE mutante interfi ere con la señalización de la hepcidina, lo 
que acarrea la estimulación de los enterocitos y los macrófagos 
para que liberen hierro. Por tanto, el organismo continúa absor-
biendo y reciclando hierro, a pesar de la sobrecarga de hierro 
existente. 

Al fi nal, una pequeña proporción de los individuos con dos 
mutaciones en el gen HFE desarrollan sobrecarga de hierro sin-
tomática. Los primeros síntomas son cansancio, artralgia, dis-
minución de la libido y dolor abdominal. Otra presentación es 
el hallazgo de una saturación de transferrina sérica elevada o de 
ferritina en un análisis de rutina. Los hallazgos tardíos compren-
den hepatomegalia, cirrosis (v. fi g. C-17), carcinoma hepatocelu-
lar, diabetes mellitus, cardiomiopatía, hipogonadismo, artritis 
y pigmentación cutánea aumentada (bronceado). Los varones 
desarrollan síntomas entre los 40 y los 60 años. Las mujeres, 
que desarrollan síntomas a una tasa entre la mitad y un décimo 
de la tasa de los varones, no muestran síntomas hasta después de 
la menopausia. El pronóstico es excelente en los pacientes diag-
nosticados y tratados antes de desarrollar cirrosis. Los que son 
diagnosticados de cirrosis y tratados de manera efi caz con fl e-
botomías tienen todavía un riesgo de entre el 10 y el 30% de 
presentar un cáncer de hígado años más tarde.

Control y tratamiento
A los individuos con un genotipo de riesgo se les hace el segui-
miento a través de los valores de la ferritina sérica determinados 
anualmente. Cuando ese valor supera los 50 ng/ml, se recomien-
da la fl ebotomía para eliminar una unidad de sangre y así mante-
ner los niveles normales. Las fl ebotomías se repiten hasta obtener 
una concentración normal de ferritina. El fracaso en la obtención 
de una concentración normal de ferritina a los tres meses de ha-
ber empezado con las fl ebotomías es un mal signo pronóstico. 
Una vez que se alcanza una concentración de ferritina inferior a 
50 ng/ml, se realizan fl ebotomías de mantenimiento cada tres o 

17. Hemocromatosis hereditaria
(Mutación en HFE)

Autosómica recesiva

BASES
Etiología e incidencia de la enfermedad
La hemocromatosis hereditaria (MIM 235200) es una enferme-
dad de sobrecarga de hierro, que ocurre en algunos individuos 
con mutaciones homocigotas o heterocigotas compuestas en el 
gen HFE. La mayoría de los pacientes (90 al 95%) con hemo-
cromatosis hereditaria son homocigotos para una mutación Cys-
282Tyr. El 5 a 10% de los individuos restantes son heterocigotos 
compuestos para Cys282Tyr y para otra mutación, His63Asp. 
La homocigosidad para His63Asp no produce hemocromatosis 
clínica, a menos que existan causas adicionales de sobrecarga de 
hierro. La tasa de portadores en la población blanca norteame-
ricana es de alrededor del 11% para Cys282Tyr y del 27% para 
His63Asp. Por tanto, aproximadamente 1 de cada 330 indivi-
duos será Cys282Tyr y 1 de cada 135 individuos será heterocigo-
to compuesto para mutaciones de HFE que causan enfermedad. 
La frecuencia de esas mutaciones es mucho más baja en asiáticos, 
africanos e indios norteamericanos. 

Ha sido difícil determinar la penetrancia de la hemocroma-
tosis hereditaria clínica. Se estima que va del 10 al 70%, según se 
defi na la hemocromatosis hereditaria como el daño orgánico de-
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S.F., un varón blanco de 30 años, es remitido a la clínica gené-
tica para asesoramiento, porque le acaban de diagnosticar a su 
padre, de 55 años, una cirrosis secundaria a la hemocromatosis 
hereditaria. La historia y el examen físico son normales. Pre-
senta una saturación de transferrina de 48% (normal de 20% al 
50%). La ferritina sérica es normal (<300 ng/dl) y la actividad 
de las transaminasas hepáticas también. Dado que S.F. es obli-
gatoriamente portador del trastorno, y que su madre tiene un 
11% de riesgo poblacional de ser asimismo portadora, el riesgo 
de que S.F. haya heredado dos alelos mutantes HFE es del 5,5%. 
El paciente decide someterse al análisis para verifi car si su gen 
HFE presenta las dos variantes comunes de hemocromatosis. 
La prueba molecular revela que es homocigoto para la muta-
ción Cys282Tyr, que le conlleva un riesgo de desarrollar hemo-
cromatosis. Se le remite a su médico de familia para realizar el 
seguimiento de los valores de la ferritina sérica a cada 3 meses 
y tratarse si es necesario.



cuatro meses para los varones y cada seis a doce meses para las 
mujeres. Los pacientes sintomáticos con concentraciones iniciales 
de ferritina superiores a 1.000 ng/ml deberían someterse a una 
biopsia hepática para verifi car si existe cirrosis. Los pacientes 
con anormalidades bioquímicas deberían realizarse fl ebotomías 
semanales hasta que el hematócrito esté en el 75% de lo normal 
y la concentración de ferritina sea inferior a 50 ng/ml.

RIESGO DE HERENCIA
La hemocromatosis hereditaria es un trastorno autosómico re-
cesivo con penetrancia reducida. Los hermanos de un individuo 
afectado tienen un 25% de probabilidad de tener dos mutacio-
nes. El hijo de un individuo afectado será portador y tiene un 5% 
de probabilidad de tener dos mutaciones, si los dos progenitores 
son blancos. No se consideran indicados los cribados generales 
de la población para las mutaciones HFE, debido a su aparente 
baja penetrancia. Sin embargo, dada la prevalencia del trastorno, 
la incertidumbre con respecto a su verdadera penetrancia y la 
disponibilidad de tratamiento sencillo y efectivo, es posible que 
la realización de un único análisis de la saturación de transferri-
na sérica y de la concentración de ferritina en los varones blancos 
de origen norte-europeo esté justifi cada. 

B CA
Figura C-17 ■ Hígado de un paciente con hemocromatosis hereditaria, que evidencia depósitos de hierro y cirrosis. A: Foto con poco 
aumento, que muestra un área de fi brosis (fl echa: tinción con hematoxilina y eosina). B: Foto con gran aumento, que muestra los depósitos de 
hierro (pigmento marrón situado en el interior de los hepatocitos) junto a un área de fi brosis (tinción con hematoxilina y eosina). C: Tinción 
de Perl, en la que los depósitos de hierro se tiñen de azul oscuro. Los hepatocitos con tinción más intensa limitan un área de fi brosis con una 
cantidad signifi cativamente menor de depósitos de hierro. (Cortesía de Victor Gordeuk, Howard University, Washington, DC.)

Cuestiones para debatir
1.  ¿Por qué la incidencia de hemocromatosis es mucho más baja en 

las mujeres?
2.  Aparte de la fl ebotomía, ¿qué medidas con relación a la dieta 

estarían indicadas para prevenir la sobrecarga de hierro?
3.  Argumente las posibles razones para la elevada prevalencia de la 

mutación Cys282Tyr en las personas de raza blanca.
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PRINCIPIOS
• Recombinación intracromosómica.
• Inserción de elemento transponible.
• Expresividad variable.
• Terapia de sustitución proteica.

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
• Edad de inicio: infancia a edad adulta.
• Diátesis hemorrágica.
• Hemartrosis.
• Hematomas.

secuencial en el lugar de la herida para poder formar el coágulo 
de fi brina. La formación oportuna y efi ciente del coágulo requie-
re la activación exponencial o la amplifi cación de la cascada de 
las proteasas. Los factores de coagulación VIII y IX, que forman 
juntos un complejo, son claves en esta amplifi cación. Activan el 
factor X de la coagulación, y el factor X activo, a su vez, activa 
más factores VIII y IX (v. fi g. 8-5). El factor IX funciona como 
una proteasa y el factor VIII como un cofactor. La defi ciencia 
o la disfunción de cualquiera de los factores VIII o IX causan 
hemofi lia. 

Las mutaciones de F8 incluyen las deleciones, las insercio-
nes y las mutaciones puntuales. La mutación más común es una 
inversión que deleciona el carboxilo terminal del factor VIII. 
Supone el 25% de todas las hemofi lias A y entre el 40% y el 
50% de los casos de hemofi lia A grave. Esta inversión se produ-
ce como consecuencia de una recombinación intracromosómica 
entre secuencias localizadas en el intrón 22 del F8 y secuencias 
homólogas teloméricas al F8. Existe un curioso tipo de mutación 
que implica en la retrotransposición de repeticiones L1 en el gen. 
En el caso de todas las mutaciones de F8, la actividad enzimática 
residual del complejo factor VIII-factor IX se correlaciona con la 
gravedad clínica de la enfermedad (v. tabla). 

Se han identifi cado muchas mutaciones diferentes en los pa-
cientes con hemofi lia B. Sin embargo, mientras que la inversión 
parcial de F8 es frecuente en la hemofi lia A, no se ha identifi cado 
una mutación corriente en la hemofi lia B. El factor IX de Leyden 
es una variante rara de F9, causada por mutaciones puntuales 
en el promotor F9. Se asocia con valores muy bajos de factor 
IX y con hemofi lia grave durante la infancia. No obstante, se 
resuelve de manera espontánea en la pubertad, cuando los va-
lores del factor IX casi se normalizan. También en el caso de 
todas las mutaciones de F9 la actividad enzimática del complejo 
factor VIII-factor IX se correlaciona con la gravedad clínica de 
la enfermedad (v. tabla).

Fenotipo e historia natural
La hemofi lia es clásicamente una enfermedad de los varones, 
aunque en raras ocasiones puede afectar a las mujeres, debido a 
un desequilibrio en la desactivación del cromosoma X. Desde el 
punto de vista clínico, las hemofi lias A y B son indistinguibles. 
Ambas se caracterizan por hemorragias en los tejidos blandos, 
los músculos y las articulaciones que soportan peso (fi g. C-18). 
El sangrado se produce horas a días después de un traumatismo, 
y a menudo se prolonga durante días o semanas. Los pacientes 
con formas graves de la enfermedad suelen ser diagnosticados en 
el período neonatal, debido a la formación de grandes hemato-
mas cefálicos o de sangrado prolongado del cordón umbilical o 
de las heridas de la circuncisión. Los pacientes con enfermedad 
moderada no suelen desarrollar hematomas o hemartrosis hasta 
que empiezan a gatear o andar, y por tanto no son diagnostica-
dos hasta entonces. Los pacientes con enfermedad leve se eviden-

18. Hemofi lia
(Mutación en F8 o F9)

Ligada al X

CLASIFICACIÓN CLÍNICA Y VALORES DEL FACTOR 
DE COAGULACIÓN

Clasifi cación  Actividad (factor VIII o IX)(%)

Severa <1
Moderada 1-5
Leve 5-25
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S.T., una mujer sana de 38 años, pide cita para asesorarse 
sobre su riesgo de tener un hijo con hemofi lia. Un tío materno 
murió en la infancia de hemofi lia y tiene un hermano que sufrió 
problemas hemorrágicos de pequeño. Estos problemas se 
resolvieron durante la adolescencia. Los demás miembros de 
la familia no presentan trastornos hemorrágicos. El genetista 
le explica a S.T. que su historia familiar sugiere una anomalía 
de la coagulación ligada al X, como la hemofi lia A o B, y que 
la mejoría del hermano apunta sobre todo a la hemofi lia B con 
la variante del factor IX de Leyden. Para confi rmar el diagnós-
tico de hemofi lia, el genetista le dice a S.T. que el hermano 
debería ser evaluado primero, porque la identifi cación de una 
portadora aislada es difícil. S.T. se lo comunica al hermano, 
que accede a dicha evaluación. La revisión de su historial 
médico revela que, en efecto, se le diagnosticó defi ciencia de 
factor IX cuando era pequeño, pero que ahora presenta valores 
plasmáticos casi normales del factor IX. El análisis de la muta-
ción del DNA confi rma que él tiene una mutación en el promo-
tor del gen F9, compatible con el factor IX de Leyden. El análisis 
posterior de S.T. evidencia que no es portadora de la mutación 
identifi cada en su hermano.

BASES
Etiología e incidencia de la enfermedad
La hemofi lia A (MIM 307600) y la hemofi lia B (MIM 306900) 
son trastornos de la coagulación ligados al X y causados por mu-
taciones en los genes F8 y F9, respectivamente. Las mutaciones 
del gen F8 causan una defi ciencia o disfunción del factor VIII 
de la coagulación, mientras que las del F9, del factor IX de la 
coagulación. 

La hemofi lia es un trastorno presente en todas las etnias que 
no muestra predilección racial. La hemofi lia A tiene una inciden-
cia de 1 en cada 5.000 a 10.000 neonatos varones. La hemofi lia 
B es mucho más rara, con una incidencia de 1 en 100.000.

Patogénesis
El sistema de coagulación mantiene la integridad vascular me-
diante un delicado equilibrio entre la formación de coágulos y su 
inhibición. Las proteasas y los cofactores proteicos que compo-
nen la cascada de la coagulación están presentes en la circulación 
en forma de precursores inactivos, y necesitan una activación 





PRINCIPIOS
• Genes de susceptibilidad a tumores.
• Carcinogénesis en varias etapas.
• Inestabilidad de microsatélite.
• Expresividad variable y penetrancia incompleta.

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
• Edad de inicio: mediana edad.
• Cáncer colorrectal.
• Cánceres primarios múltiples.

repetitivas (inestabilidad de microsatélite). Esta inestabilidad 
ocurre en el 85 al 90% de los tumores HNPCC. Concordan-
te con esta observación, alrededor del 70% de las familias con 
HNPCC que presentan inestabilidad de microsatélite tienen mu-
taciones de la línea germinal en uno de los seis genes reparadores 
de errores de emparejamiento del DNA: MSH2, MSH6, MLH1, 
MLH3, PMS1 o PMS2.

La reparación de los emparejamientos erróneos del DNA re-
duce los errores de replicación unas 1.000 veces. Los errores en la 
síntesis del DNA causan emparejamientos equivocados y deforma-
ción de la doble hélice del DNA. Un complejo de proteínas de re-
paración de emparejamientos erróneos recluta otras enzimas para 
que lleven a cabo la reparación. Mediante el proceso de escisión de 
segmentos largos, ese complejo elimina el fragmento erróneo de la 
cadena de DNA recién sintetizada y lo vuelve a sintetizar. 

Los dos alelos del gen de reparación de emparejamientos 
erróneos deben perder su función para causar inestabilidad de mi-
crosatélite. La elevada frecuencia de la pérdida somática de fun-
ción en el segundo alelo defi ne el HNPCC como una enfermedad 
autosómica dominante con alrededor de un 80% de penetrancia. 
Esta pérdida somática de función puede darse por pérdida de la 
heterocigosidad, mutación intragénica o hipermetilación.

En el HNPCC se produce la mutación de un número cada vez 
mayor de loci microsatélites durante la progresión de adenoma a 
carcinoma. La desactivación de los genes que contienen secuencias 
de microsatélites puede desempeñar un papel clave en la progresión 
tumoral. Por ejemplo, la inestabilidad de microsatélite induce mu-
taciones de cambio de marco de lectura en el gen del receptor II del 
factor de crecimiento transformante (TGFBR2). Las mutaciones en 
ese gen ocasionan la pérdida de expresión de TGF�RII, y debido a 
que el sistema TGF� inhibe el crecimiento de las células epiteliales 
del colon, su pérdida permite que se escapen del control del creci-
miento. En apoyo al papel del TGFBR2 en HNPCC, se observó que 
una familia afectada sin mutaciones en un gen reparador de erro-
res de emparejamiento del DNA tenía una mutación germinal en 
TGFBR2. Estas mutaciones ocurren en las lesiones HNPCC tem-
pranas y pueden contribuir al crecimiento de los adenomas. 

Fenotipo e historia natural
Aunque los pacientes con HNPCC desarrollan pólipos en núme-
ro parecido al de la población general, lo hacen a una edad más 
temprana. La edad promedio en que se les diagnostica un ade-
nocarcinoma colorrectal es inferior a los 50 años, es decir, 10 a 
15 años menos que la población general (fi g. C-19). Los pacientes 
con HNPCC y una mutación germinal defi nida tienen un riesgo 
del 80% a lo largo de la vida de desarrollar un cáncer colorrectal. 
Entre el 60 y el 70% de los adenomas y carcinomas en HNPCC 
ocurren entre el ángulo esplénico y la unión ileocecal. Por el con-
trario, la mayoría de los cánceres colorrectales esporádicos (y los 
cánceres en la poliposis adenomatosa familiar) ocurren en el colon 
descendente y el sigmoide. Los carcinomas en el HNPCC presen-
tan una menor probabilidad de tener inestabilidad cromosómica 
y son menos agresivos que el cáncer de colon esporádico. Los cán-
ceres esporádicos y los carcinomas de la poliposis adenomatosa 
familiar tienen mayor probabilidad de ser aneuploides y son más 
agresivos. Por esa razón, los pacientes con HNPCC tienen mejor 
pronóstico cuando los datos se ajustan para la etapa y la edad que 
los pacientes con poliposis adenomatosa familiar o tumores colo-
rrectales con inestabilidad cromosómica.

Además del colorrectal, el HNPCC se asocia con otros cán-
ceres, como el de estómago, intestino delgado, páncreas, riñón, 
endometrio y ovarios. Los cánceres de pulmón y mama no pre-

19. Cáncer de colon sin poliposis hereditario
(Mutaciones del gen reparador de emparejamientos erróneos del DNA)

Autosómico dominante
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P.P., una trabajadora bancaria de 38 años y madre de tres hijos, 
es remitida a la clínica de genética del cáncer por su médico, 
para consejo debido a su historia familiar de cáncer. El padre, 
el hermano, el sobrino, la sobrina, un tío paterno y la abuela 
materna han desarrollado cáncer colorrectal. P.P. no tiene his-
toria de problemas médicos o quirúrgicos. Su examen físico es 
normal. El genetista le explica que su historia familiar es suges-
tiva de cáncer de colon sin poliposis hereditario (HNPCC) y que 
la forma más efi ciente y efectiva de determinar la causa genética 
de HNPCC en su familia es realizar un análisis molecular de un 
familiar afectado que haya sobrevivido. Tras discutir la cuestión 
con su sobrina, la única superviviente del cáncer, ésta accede a 
la prueba. El análisis de una muestra conservada del tumor 
resecado del colon de la sobrina permite identifi car una inesta-
bilidad de microsatélite. Posteriormente, mediante la secuen-
ciación del DNA de una muestra de sangre de la sobrina, se 
encuentra una mutación de la línea germinal en MLH1. Como 
P.P. no es portadora de esa mutación, el genetista le informa 
de que su riesgo y el de sus hijos de desarrollar cáncer es análogo 
al de la población general. Se verifi ca que un hermano no afec-
tado es portador de la mutación y ha de someterse una colo-
noscopia anualmente. 

BASES
Etiología e incidencia de la enfermedad
Al menos el 50% de los occidentales desarrollan un tumor co-
lorrectal hasta los 70 años, y alrededor del 10% de esos indivi-
duos terminan por desarrollar un cáncer colorrectal. El HNPCC 
(MIM 120435) es un síndrome de predisposición al cáncer au-
tosómico dominante y heterogéneo desde el punto de vista ge-
nético, que a menudo está causado por mutaciones en los genes 
que reparan los emparejamientos erróneos del DNA. El HNPCC 
tiene una prevalencia del 2 al 5 por 1.000 y responde por aproxi-
madamente del 3 al 8% de los cánceres colorrectales.

Patogénesis
En la mayoría de los cánceres colorrectales, incluida la poliposis 
adenomatosa familiar, el cariotipo se vuelve cada vez más aneu-
ploide (v. cap. 16). Aproximadamente entre el 13 y el 15% de los 
cánceres colorrectales no presentan esa inestabilidad cromosó-
mica, pero sí mutaciones de inserción o deleción en secuencias 



sentan asociación con el HNPCC (fi g. C-19). Los pacientes con 
HNPCC que tienen una mutación germinal defi nida presentan 
un riesgo superior al 90% de desarrollar a lo largo de la vida un 
cáncer colorrectal u otro de los cánceres asociados, o los dos. 

Control y tratamiento
La historia familiar defi ne el HNPCC, puesto que los pacientes no 
tienen características físicas distintivas. Los criterios mínimos para 
el diagnóstico de HNPCC son la ocurrencia de cáncer colorrectal 
u otros tumores asociados con HNPCC en tres familiares, siendo 
al menos dos de ellos de primer grado, a lo largo de dos o más ge-
neraciones, y el desarrollo de cáncer colorrectal en al menos un in-
dividuo afectado antes de los 50 años. En los pacientes sin historia 
familiar pero con inicio temprano de cáncer colorrectal, se utiliza 
hoy para el cribado de HNPCC el análisis del DNA del tumor para 
detectar inestabilidad de microsatélite y la inmunoquímica para las 
proteínas MLH1 y MSH2. Es necesario efectuar un diagnóstico 
temprano de HNPCC para poder realizar una intervención efi caz. 
La revisión colonoscópica del colon proximal a partir de los 25 años 
aumenta 13,5 años la esperanza de vida, y la remoción quirúrgi-
ca profi láctica del colon a los 25 años la incrementa en 15,6 años. 
Para las mujeres en riesgo, no se ha comprobado que las biopsias 
endometriales y las ecografías abdominales periódicas constituyan 
medidas preventivas efi caces para el cáncer uterino que se verifi ca 
en ese trastorno. En las familias con mutaciones conocidas de la 
línea germinal, la identifi cación de una mutación en un gen repara-
dor de emparejamientos erróneos del DNA puede centrar la vigilan-
cia en los pacientes que albergan la mutación, pero en las familias 
con HNPCC sin una mutación identifi cada en la línea germinal la 
ausencia de mutación no invalida la necesidad de un seguimiento 
frecuente.

RIESGO DE HERENCIA
El riesgo empírico en la población occidental de desarrollar un 
cáncer colorrectal es de entre el 5 y el 6%. El riesgo se modifi ca 
de forma notable según la historia familiar. Los pacientes con un 
familiar de primer grado con esa enfermedad tienen un riesgo 
relativo de 1,7. Este asciende a 2,75 si dos o más familiares de 
primer grado tienen cáncer colorrectal. Si uno de los familiares 

afectados ha desarrollado la enfermedad antes de los 44 años, el 
riesgo relativo se incrementa a más de 5. 

Sin embargo, un paciente con una mutación germinal de 
un gen reparador de errores de emparejamiento en el DNA tiene 
un riesgo del 50% de tener un hijo portador de la mutación ger-
minal. Cada hijo portador de esa mutación presenta un riesgo de 
cáncer a lo largo de la vida de aproximadamente un 90%, par-
tiendo del supuesto de que el 80% de penetrancia del HNPCC 
es responsable por un riesgo de cáncer superior al riesgo de la 
población general tanto para cáncer de colon como para los de-
más tipos de cáncer asociados con el HNPCC (estómago, intesti-
no delgado, páncreas, riñón, endometrio y ovarios). Existe gran 
controversia sobre el diagnóstico prenatal y, aunque no rutinario, 
es teóricamente posible si se ha identifi cado una mutación en la 
línea germinal de los padres. Debido a la penetrancia incompleta 
y a la expresividad variable, no es posible predecir la gravedad, 
la edad de inicio y los cánceres asociados.

Figura C-19 ■ Familia que segrega una mutación en MLH1. Observe la ocurrencia frecuente de cáncer de colon, al igual que de otros 
cánceres asociados a HNPCC, como el cáncer de endometrio, de páncreas y de ovarios. Note que un familiar tiene cáncer colorrectal y de 
endometrio, y que otro tiene cáncer de colon esporádico (el análisis para la mutación de la familia fue negativo). La paciente está señalada con 
una fl echa. Los símbolos sombreados indican diagnóstico de cáncer. Las edades se muestran directamente debajo de cada símbolo. El signo + 
identifi ca a los portadores de la mutación MLH1, y el signo – identifi ca a los no portadores. Los diagnósticos de cáncer tienen a continuación 
la edad del diagnóstico. Abreviaturas: CCR, cáncer colorrectal; endo, cáncer de endometrio; ovarios, cáncer de ovarios; pulmón, cáncer de 
pulmón. (Cortesía de T. Pal y S. Narod, Women’s College Hospital and University of Toronto, Canadá.)
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Cuestiones para debatir
1.  Compare los mecanismos de génesis tumoral en trastornos de la 

reparación de escisión de nucleótidos, inestabilidad cromosómica 
e inestabilidad de microsatélites.

2.  ¿Cómo se debe aconsejar a un paciente con historia familiar de 
HNPCC si el análisis de mutaciones en el gen de reparación de 
emparejamientos erróneos del DNA es positivo? ¿Y si es 
negativo?

3.  Analice las implicaciones éticas de realizarle a un menor la prueba 
para HNPCC.
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PRINCIPIOS
• Heterogeneidad genética.
• Penetrancia incompleta y expresividad variable.
• Modifi cadores genéticos.
• Penetrancia dependiente del sexo.

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
• Edad de inicio: de neonatal hasta adulto.
• Estreñimiento.
• Distensión abdominal.
• Enterocolitis.

Patogénesis
El sistema nervioso entérico está formado de manera predominante 
a partir de las células de la cresta neural que migran craneocaudal-
mente entre la 5.ª y la 12.ª semanas de gestación. Algunas neuronas 
entéricas también migran cranealmente desde la cresta neural sacra. 
Sin embargo, la correcta migración y diferenciación de esas células 
dependen de la presencia de células de la cresta neural vagal.

La HSCR se origina por una detención prematura de la mi-
gración craneocaudal de las células de la cresta neural vagal al 
intestino posterior, y así se caracteriza por la ausencia de células 
ganglionares parasimpáticas en los plexos submucosos y mienté-
ricos del intestino afectado. Los genes implicados en la HSCR in-
cluyen los genes RET, EDNRB, EDN3, GDNF y NRTN. Toda-
vía no se han defi nido los mecanismos por los que las mutaciones 
en esos genes causan la detención prematura de la migración cra-
neocaudal de las células de la cresta neural vagal. Cualesquiera 
que sean, la ausencia de células ganglionares ocasiona la pérdida 
de peristaltismo y, por tanto, obstrucción intestinal.

El gen RET es el principal gen de susceptibilidad para la 
HSCR aislada. Casi todas las familias con más de un paciente 
afectado evidencian ligamiento con el locus RET. Sin embargo, 
sólo se identifi can mutaciones en la secuencia codifi cante de RET 
en aproximadamente el 50% de los pacientes con HSCR familiar 
y entre el 15 y el 35% de los pacientes con HSCR esporádica. 
Además, en las familias que segregan alelos RET mutantes, la 
penetrancia es sólo del 65% en los varones y del 45% en las mu-
jeres. Se ha demostrado que una variante no codifi cante común 
en una secuencia conservada parecida a la de acrecentamiento en 
el intrón 1 de RET se asocia con la HSCR y responde por la pe-
netrancia incompleta y la diferencia entre los sexos. Asimismo, 
la variante es mucho más frecuente en asiáticos que en blancos, 
lo que explica las diferencias poblacionales.

Fenotipo e historia natural
Los pacientes con HSCR suelen presentar síntomas a muy tem-
prana edad de trastornos de la motilidad intestinal. Sin embar-
go, entre el 10 y el 15% de los pacientes sólo son identifi cados 
con más de un año de edad. Aproximadamente del 50 al 90% 
de los pacientes no consiguen expulsar meconio en las primeras 
48 h de vida. Tras el período neonatal, los pacientes pueden 
presentar como primer síntoma estreñimiento (68%), distensión 
abdominal (64%), vómitos (37%) o diarrea ocasional. El 40% 
de ellos tienen una historia de expulsión tardía del meconio.

La HSCR suele ser mortal, si no se trata. La incapacidad 
para permitir el paso de las heces de forma secuencial ocasiona 
la dilatación del intestino proximal, aumento de la presión intra-
luminal, disminución del fl ujo sanguíneo, deterioro de la barrera 
mucosa, invasión bacteriana y enterocolitis. Es esencial que se 
diagnostique la HSCR antes de que se inicie la enterocolitis para 
reducir la morbilidad y la mortalidad. 

La HSCR se produce a menudo como parte de un síndrome o 
de un complejo de malformaciones. En cuanto neurocrestopatía, la 
HSCR forma parte de un continuo de enfermedades que implican 
a los tejidos derivados de la cresta neural, como las neuronas peri-
féricas, las células de Schwann, los melanocitos, el tejido cardíaco 
conotruncal y los tejidos endocrinos y paraendocrinos. El síndrome 
de Waardenburg tipo IV es un ejemplo de este continuo, y se carac-
teriza por HSCR, sordera y ausencia de melanocitos epidérmicos.

Control y tratamiento
El diagnóstico de HSCR necesita la demostración histopatológi-
ca de la ausencia de células ganglionares entéricas en la porción 

20. Enfermedad de Hirschsprung
(Neurocrestopatía)

Autosómica dominante, autosómica recesiva o multigénica

BASES
Etiología e incidencia de la enfermedad
La enfermedad de Hirschsprung (HSCR; MIM 142623) consiste 
en la ausencia congénita de células ganglionares parasimpáticas 
en los plexos submucosos y mientéricos a lo largo de una exten-
sión variable de intestino (fi g. C-20). La aganglionosis que va 
desde el esfínter anal interno hasta la región proximal del ángulo 
esplénico se clasifi ca como enfermedad de segmento largo, mien-
tras que la que tiene un límite proximal distal al ángulo espléni-
co se clasifi ca como enfermedad de segmento corto. Alrededor 
del 70% de HSCR se producen como un rasgo aislado, el 12% 
coincide con una anomalía cromosómica reconocida y el 18% 
coincide con anomalías congénitas múltiples.

La HSCR aislada o no sindrómica es un trastorno presente 
en todas las etnias, de penetrancia incompleta dependiente del 
sexo, con una expresividad intrafamiliar e interfamiliar variable. 
Su incidencia varía de 1,8 por cada 10.000 nacidos vivos en los 
europeos hasta los 2,8 por 10.000 nacidos vivos en los asiáti-
cos. La enfermedad de segmento largo, incluida la aganglionosis 
colónica total, suele segregarse como un trastorno autosómico 
dominante de baja penetrancia. La enfermedad de segmento 
corto acostumbra presentar una herencia autosómica recesiva o 
multigénica.
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HISTORIA Y HALLAZGOS FÍSICOS

S.L. y P.L. son remitidos a la clínica de genética para estudiar 
su riesgo de tener otro hijo con la enfermedad de Hirschsprung, 
puesto que tienen una hija que ha nacido con la variedad de 
segmento largo de esa enfermedad, y la niña evoluciona bien 
después de que se le extirpara el segmento agangliónico del 
colon. Ni el examen físico ni la historia de la pequeña evidencian 
signos o síntomas de otras enfermedades. La madre informa 
que un tío y un hermano fallecieron en la infancia por obstruc-
ción intestinal. El consejero genético les explica que, a diferencia 
de la enfermedad de Hirschsprung de segmento corto, la de 
segmento largo suele segregarse como un rasgo autosómico 
dominante de penetrancia incompleta y está causada a menudo 
por mutaciones en el gen RET (reordenamiento durante la 
transfección), que codifi ca un receptor de la superfi cie celular 
para la tirosincinasa. Las pruebas posteriores muestran que la 
hija afectada y la madre son heterocigotas para una mutación 
del gen RET.





PRINCIPIOS
• Gen regulador del desarrollo.
• Heterogeneidad genética.
• Mutaciones de efecto de posición.
• Penetrancia incompleta y expresividad variable.

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
•  Edad de inicio: prenatal.
• Desarrollo del cerebro anterior defectuoso.
• Dismorfi a facial.
• Retraso en el desarrollo.

minante no sindrómica son ZIC2, responsable del 5%; SIX3 y 
TGIF, responsables por el 1,3% cada uno; y PTCH, que sólo ha 
sido encontrado en raros casos de holoprosencefalia.

Patogénesis
La SHH es una proteína señalizadora segregada necesaria para 
el establecimiento del patrón de desarrollo, tanto en mamíferos 
como en insectos (v. cap. 14).

Las mutaciones del SHH en el ser humano son de pérdida 
de función. Algunas de las anomalías citogenéticas que afectan 
a la expresión del SHH son translocaciones que ocurren entre 
5 y 256 kb en dirección 5’ de la región codifi cante del SHH. 
Esas translocaciones se denominan mutaciones con «efecto de 
posición» porque no modifi can la secuencia codifi cante, sino que 
alteran elementos reguladores lejanos o la estructura de la cro-
matina, o las dos cosas, y así modifi can la expresión del SHH.

Fenotipo e historia natural
Las malformaciones prosencefálicas de la holoprosencefalia 
abarcan un espectro continuo de gravedad, pero suelen dividirse 
en HPE alobar (sin evidencia de fi sura interhemisférica), HPE se-
milobar (sólo con fi sura interhemisférica posterior) y HPE lobar 
(separación ventricular y separación casi completa de la corteza) 
(fi g. C-21). Entre los pacientes holoprosencefálicos con cariotipo 
normal, el 63% tienen HPE alobar, el 28% HPE semilobar y el 
9% HPE lobar. Es frecuente que se asocien otras malformaciones 
del sistema nervioso central, como los tálamos no divididos, la 
disgenesia del cuerpo calloso, la hipoplasia de los bulbos olfato-
rios, la hipoplasia de bulbos y tractos ópticos y la disgenesia de 
la pituitaria.

El espectro de la dismorfi a facial en la holoprosencefalia se 
extiende desde la ciclopía hasta la normalidad, y suele refl ejar la 
gravedad de las malformaciones del sistema nervioso central. Los 
rasgos dismórfi cos que, aunque no diagnósticos, se asocian a la 
holoprosencefalia son la microcefalia o la macrocefalia, la anof-
talmia o la microftalmia, el hipotelorismo o el hipertelorismo, la 
nariz dismórfi ca, las anomalías palatinas, la úvula bífi da, un úni-
co incisivo central y la ausencia de frenillo en el labio superior.

Casi todos los pacientes con holoprosencefalia presentan 
retraso en el desarrollo. La gravedad de éste se corresponde con 
la de la malformación del sistema nervioso central, es decir, los 
pacientes con una imagen cerebral normal suelen tener una inte-
ligencia normal. Además del retraso del desarrollo, los pacientes 
tienen a menudo convulsiones, disfunción del tronco cerebral y 
desregulación del sueño.

Entre los pacientes con holoprosencefalia sin anormalidades 
cromosómicas, la supervivencia es inversamente proporcional a 
la gravedad del fenotipo facial. Los pacientes con ciclopía o et-
mocefalia no suelen sobrevivir más de una semana. Aproxima-
damente el 50% de los pacientes con holoprosencefalia alobar 
mueren antes de los 4 o 5 meses de vida, y el 80% antes de un 
año. Alrededor del 50% de los pacientes con holoprosencefalia 
semilobar o lobar aislada sobreviven el primer año. 

Control y tratamiento
Los pacientes con holoprosencefalia requieren una evaluación 
inmediata en sus primeros días de vida. El tratamiento es sin-
tomático y de apoyo. Además de los problemas médicos del pa-
ciente, una parte importante del manejo es el asesoramiento y el 
apoyo a los padres, así como la identifi cación de la causa de la 
holoprosencefalia. 

21. Holoprosencefalia (forma no sindrómica)
(Mutación en sonic hedgehog)

Autosómica dominante

BASES
Etiología e incidencia de la enfermedad
La holoprosencefalia (HPE, MIM 236100) tiene una incidencia 
de 1 en 10.000 a 1 en 12.000 nacidos y es el defecto congénito 
cerebral más frecuente en los seres humanos. Afecta al doble de 
niñas que de niños.

La holoprosencefalia se produce por varias causas, como los 
trastornos cromosómicos y monogénicos, factores ambientales 
como la diabetes materna y, posiblemente, la exposición materna a 
fármacos para reducir el colesterol (estatinas). El trastorno ocurre 
tanto de forma aislada como asociado a varios síndromes, como 
el de Smith-Lemli-Opitz. La holoprosencefalia familiar no sindró-
mica, cuando es heredada, es sobre todo autosómica dominante, 
aunque se han observado casos de herencia autosómica recesiva y 
ligada al X. Aproximadamente entre el 25 y el 50% de todas las 
holoprosencefalias se asocian con anomalías cromosómicas. La dis-
tribución no aleatoria de estas anomalías predice al menos 12 loci 
diferentes HPE, como 7q36, 13q32, 2p21, 18p11.3 y 21q22.3.

El SHH, que fue el primer gen identifi cado con mutaciones 
que causan la holoprosencefalia, se sitúa en 7q36. Las mutacio-
nes SHH responden de alrededor del 30 al 40% de las prosence-
falias autosómicas dominantes no sindrómicas familiares, pero 
de menos del 5% del conjunto de las holoprosencefalias no sin-
drómicas. Otros genes implicados en la forma autosómica do-
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HISTORIA Y HALLAZGOS FÍSICOS

El Dr. D., un médico de 37 años, acude a la consulta de genética 
con su esposa porque su primer hijo murió al nacer de holopro-
sencefalia. La gestación había transcurrido sin complicaciones 
y el niño tenía un cariotipo normal. Ni el Dr. D. ni su esposa 
tienen problemas de salud. Él ha sido adoptado de pequeño y 
desconoce la historia médica de su familia biológica. La historia 
de su mujer no sugiere ningún trastorno genético. El examen 
físico detallado del Dr. D. y su esposa revela que él tiene ausencia 
del frenillo labial superior y un ligero hipotelorismo, sin más 
hallazgos dismórfi cos. El genetista le explica que la holoprosen-
cefalia en su hijo y su ausencia de frenillo labial superior y ligero 
hipotelorismo son sugestivos de holoprosencefalia autosómica 
dominante. El análisis molecular realizado a continuación con-
fi rma que el Dr. D. tiene una mutación en el gen sonic hedgehog 
(SHH).





PRINCIPIOS
• Expansión de repeticiones de triplete.
• Mutación que confi ere una nueva propiedad.
• Anticipación específi ca de sexo.
• Penetrancia reducida y expresividad variable.
• Asesoramiento presintomático.

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
• Edad de inicio: del fi nal de la infancia a la edad madura.
• Anomalías motoras.
• Anomalías cognitivas.
• Anomalías psiquiátricas.

cen por la expansión de una premutación (entre 27 y 35 repeti-
ciones CAG), que se convierte en una mutación completa. Todos 
los pacientes descritos hasta el momento han heredado del padre 
la mutación completa nueva.

La expansión del tracto de la poliglutamina en la huntingtina 
parece conferir una nueva propiedad dañina, y también parece 
ser tanto necesaria como sufi ciente para inducir el fenotipo de la 
enfermedad de Huntington. Además de la atrofi a difusa grave del 
neoestriado, que es patognomónico de esta enfermedad, la expre-
sión de la huntingtina mutante causa disfunción neuronal, atrofi a 
cerebral generalizada, alteraciones de los niveles de los neuro-
transmisores y la acumulación de agregados nucleares y citoplás-
micos neuronales. Al fi nal, la expresión de la huntingtina mutante 
lleva a la muerte neuronal. No obstante, es probable que los sín-
tomas clínicos y la disfunción neuronal precedan al desarrollo de 
los agregados intracelulares y la muerte neuronal. No es del todo 
conocido el mecanismo por el cual la expresión de este tracto de la 
poliglutamina expandida causa la enfermedad de Huntington.

Fenotipo e historia natural
La edad del paciente al inicio de la enfermedad es inversamen-
te proporcional al número de repeticiones CAG del gen HD. Los 
pacientes en que la enfermedad se inicia a una edad adulta suelen 
tener entre 40 y 55 repeticiones, mientras que aquellos en que se 
inicia en la juventud suelen tener más de 60 repeticiones (v. fi gu-
ra 7-27). Los pacientes que tienen entre 36 y 41 repeticiones CAG 
en HD presentan una penetrancia reducida, es decir, pueden de-
sarrollar o no la enfermedad de Huntington a lo largo de la vida. 
Aparte de la relación con la edad de inicio, el número de repeticio-
nes no se correlaciona con otras características de la enfermedad. 

La inestabilidad y la expansión de las repeticiones CAG en los 
alelos HD mutantes producen a menudo anticipación, es decir, edad 
de inicio progresivamente más temprana en generaciones sucesivas. 
Una vez que el número de repeticiones CAG llega a ser igual o su-
perior a 36, la extensión de repeticiones CAG acostumbra a expan-
dirse durante la transmisión paterna. Son menos frecuentes y más 
cortas las expansiones durante la transmisión materna. Como la 
extensión de las repeticiones CAG presenta una correlación inversa 
con la edad de inicio del trastorno, los individuos que heredan una 
mutación de su padre tienen un riesgo aumentado de desarrollar la 
enfermedad de inicio temprano. Aproximadamente el 80% de los 
pacientes juveniles han heredado el gen HD mutante de su padre.

En alrededor de un tercio de los pacientes, los síntomas ini-
ciales son las anormalidades psiquiátricas, mientras que en dos 
tercios de ellos, son una combinación de alteraciones cognitivas 
y motoras. La edad promedio de los pacientes al inicio es de en-
tre los 35 y los 44 años. Alrededor de un cuarto de los pacientes 
desarrollan la enfermedad de Huntington después de los 50 años 
y, por el contrario, una décima parte lo hace antes de los 20 años. 
La supervivencia media tras el diagnóstico es de 15 a 18 años, y 
la edad media de la muerte es de 54 a 55 años.

La enfermedad de Huntington se caracteriza por anomalías 
motoras, cognitivas y psiquiátricas progresivas. Los trastornos 
motores afectan tanto a los movimientos voluntarios como invo-
luntarios. Al principio, esos movimientos interfi eren poco con las 
actividades cotidianas, pero suelen volverse incapacitantes a medida 
que la enfermedad progresa. La corea está presente en más del 90% 
de los pacientes y constituye el movimiento involuntario más fre-
cuente. Se caracteriza por movimientos espasmódicos no repetitivos 
ni periódicos, que no pueden ser controlados de forma voluntaria. 
Las anomalías cognitivas tienen un inicio temprano en el curso de 

22. Enfermedad de Huntington
(Mutación en HD)

Autosómica dominante

BASES
Etiología e incidencia de la enfermedad
La enfermedad de Huntington (HD, MIM 143100) afecta a to-
das las etnias y es un trastorno neurodegenerativo progresivo, 
autosómico dominante, causado por mutaciones en el gen HD 
(v. cap. 12). La prevalencia de esta enfermedad oscila entre el 
3 al 7 por 100.000 en los europeos occidentales y el 0,1 al 0,38 
por 100.000 en los japoneses. Esta variación en la prevalencia 
refl eja las diferencias en la distribución de los alelos y haplotipos 
HD que predisponen a la mutación.

Patogenia
El producto del gen HD, la huntingtina, se expresa de forma 
ubicua. No se conoce la función de esta proteína.

Las mutaciones de HD que causan enfermedad suelen de-
berse a la expansión de una secuencia de repeticiones CAG, que 
codifi ca la poliglutamina, en el exón 1. Los alelos HD normales 
tienen entre 10 y 26 repeticiones CAG, mientras que los alelos 
mutantes tienen más de 36 repeticiones (v. cap. 12). Aproxima-
damente el 3% de los pacientes desarrollan la enfermedad de 
Huntington debido a una expansión de repeticiones CAG nueva, 
mientras que el 97% heredan un alelo mutante de un progenitor 
afectado. Los genes HD debidos a mutaciones nuevas se produ-
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M.P., un varón de 45 años, presentó inicialmente un deterioro 
de la memoria y de la concentración. A medida que su función 
intelectual empeoraba en el año siguiente, desarrolló movi-
mientos involuntarios de los dedos de las manos y los pies, así 
como muecas y pucheros faciales. Es consciente de su trastorno 
y eso le deprime. Con anterioridad, había estado sano y no tiene 
historia de familiares con afectación semejante. Sus padres 
murieron en un accidente de tráfi co pasada la cuarentena. M.
P. tiene una hija sana. Después de una evaluación exhaustiva, 
el neurólogo le diagnostica a M.P. la enfermedad de Hunting-
ton. Este diagnóstico es confi rmado por un análisis del DNA, 
que muestra 43 repeticiones del triplete CAG en uno de los 
alelos HD (normal, <26). Las pruebas presintomáticas realiza-
das a continuación a su hija muestran que ella también ha 
heredado el alelo HD mutante (fi g. C-22). Los dos recibieron un 
amplio asesoramiento genético.



pérdida de peso, alteraciones del sueño, incontinencia y mutis-
mo. Los trastornos del comportamiento disminuyen a medida 
que avanza la enfermedad.

Control y tratamiento
En la actualidad no existe un tratamiento curativo para la en-
fermedad de Huntington. La terapia se centra en los cuidados 
paliativos y en el tratamiento farmacológico de los problemas 
neurológicos y de conducta.

RIESGO DE HERENCIA
Cada hijo de un progenitor con enfermedad de Huntington tiene 
un 50% de riesgo de heredar un alelo HD mutante. Excepto los 
casos de alelos con penetrancia incompleta (36 a 41 repeticiones 
CAG), todos los hijos que heredan un alelo HD mutante desarro-
llan la enfermedad de Huntington si su vida tiene una duración 
normal.

Los hijos de padres portadores de una premutación tienen 
un riesgo empírico de aproximadamente un 35% de heredar un 
alelo HD en el que la premutación se haya expandido a mutación 
completa. Sin embargo, no todos los varones portadores de una 
premutación tienen la misma probabilidad de transmitir una mu-
tación completa. 

Existen pruebas presintomáticas y prenatales que analizan 
el número de repeticiones CAG en el exón 1 del gen HD. Estas 
pruebas tienen carácter predictivo y se interpretan mejor cuan-
do existe la confi rmación de una expansión CAG en un familiar 
afectado.

Figura C-22 ■ La segregación de una mutación del gen HD en 
una familia con la enfermedad de Huntington. Fotografía de una 
transferencia Southern de los productos derivados de una reacción en 
cadena de la polimerasa (PCR) a partir de una amplifi cación de las 
repeticiones CAG en el exón 1 del gen HD. Cada alelo genera un 
fragmento con la extensión completa, así como dos más cortos debido 
a la difi cultad de hacer el PCR a través de una repetición en triplete. 
Nótese que el padre afectado y la hija tienen un alelo con una mutación 
completa (43 repeticiones CAG) y un alelo normal (19 y 16 repeti-
ciones, respectivamente). La madre y un tío paterno, no afectados, 
tienen alelos HD con un número normal de repeticiones CAG. 
(Cortesía de M.R. Hayden, University of British Columbia, Vancou-
ver, Canadá.)
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la enfermedad y afectan a todos los aspectos de la cognición. No 
obstante, el lenguaje suele sufrir una afectación más tardía que las 
demás funciones. Los trastornos del comportamiento suelen desa-
rrollarse más tarde en el curso de la enfermedad, y comprenden la 
desinhibición social, la agresividad, las explosiones de ira, la apatía, 
el comportamiento sexual desviado y un aumento del apetito. Las 
manifestaciones psiquiátricas, que pueden desarrollarse en cual-
quier momento de la enfermedad, incluyen cambios de personali-
dad, psicosis afectiva y esquizofrenia.

En las etapas fi nales de la enfermedad de Huntington, los 
pacientes suelen desarrollar un deterioro motor tan importan-
te que pasan a ser totalmente dependientes. También presentan 

Cuestiones para debatir
1.  Los pacientes con mutaciones heterocigotas y homocigotas del 

HD tienen una expresión clínica semejante de la enfermedad de 
Huntington, mientras que los individuos con deleción de un alelo 
HD en el cromosoma 4p tienen un fenotipo normal. ¿Cómo se 
explica este hecho?

2. Algunos estudios sugieren que un padre con una premutación y 
un hijo afectado tienen mayor riesgo de transmitir una mutación 
completa que un padre con una premutación y sin hijos afectados. 
Describa los posibles mecanismos de esta predisposición a trans-
mitir mutaciones del HD.

3. La expansión de premutaciones HD a mutación completa ocurre 
a través de la línea germinal masculina, mientras que la expansión 
de FMR1 (síndrome del X frágil) se produce a través de la línea 
femenina. Describa los posibles mecanismos que expliquen este 
sesgo según el sexo en la transmisión de las enfermedades.

4. Por consenso internacional no se somete a las pruebas para el HD 
a los niños con riesgo pero asintomáticos, porque eso elimina la 
posibilidad del hijo de decidir si quiere saberlo o no, y además le 
expone a la estigmatización familiar y social y podrían afectar 
sus decisiones en materia de estudios y carrera profesional. 
¿Cuándo sería adecuado analizar a niños asintomáticos expuestos 
al riesgo? ¿Qué avances médicos serían necesarios para que fuera 
aceptable hacer las pruebas a todos los niños asintomáticos 
expuestos al riesgo? (Considere los argumentos que subyacen al 
cribado neonatal.)
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PRINCIPIOS
• Enfermedad poligénica.
• Desencadenante ambiental.
• Alelo de susceptibilidad.
• Alelo protector.

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
• Edad de inicio: de la infancia a la edad adulta.
• Poliuria, polidipsia y polifagia.
• Hiperglucemia.
• Cetosis.
• Debilitación.

los estadounidenses blancos, la IDDM es la segunda enfermedad 
crónica más común en la infancia, y su prevalencia se eleva de 1 
en 2.500 a los 5 años de edad hasta 1 en 300 a los 18 años.

Patogénesis
La IDDM suele originarse por una susceptibilidad genética sobre 
la que actúa una agresión ambiental (v. cap. 8), y sólo en contadas 
ocasiones por una agresión ambiental o una mutación genética que 
actúan solas. Aunque alrededor del 90% de las IDDM ocurren en 
pacientes sin historia familiar de diabetes, entre las observaciones 
que respaldan una predisposición genética están las diferencias en 
la concordancia entre gemelos monocigóticos (33 al 50%) y dici-
góticos (1 al 14%), la agregación familiar y las diferentes prevalen-
cias en distintas poblaciones (v. cap. 8). Se han comunicado más de 
13 loci diferentes de susceptibilidad genética en los seres humanos, 
si bien han sido pocos los que se han identifi cado de forma consis-
tente y reproducible. Uno de los pocos loci confi rmados es el locus 
HLA que puede responder por hasta el 30 al 60% de la susceptibi-
lidad genética. Aproximadamente el 95% de los pacientes blancos 
expresan un alelo DR3 o DR4, o los dos, comparados con el 50% 
de los controles. Esta asociación surge, aparentemente, no porque 
DR3 o DR4 sean alelos de susceptibilidad, sino porque existe un 
desequilibrio de ligamiento entre DR y DQ. El alelo DQ�1*0201, 
que segrega con DR3, y DQ�1*0302, que segrega con DR2, pa-
recen ser los alelos primarios de susceptibilidad. Por el contrario, 
DQ�1*620, que segrega con DR2, parece ser un alelo protector, 
es decir, anula el efecto de un alelo de susceptibilidad cuando los 
dos están presentes. Ambos alelos de susceptibilidad DQ�1 tie-
nen un aminoácido neutro en la posición 57, un lugar que se sitúa 
en la supuesta hendidura de enlace del antígeno, mientras que los 
alelos DQ�1 protectores o neutros tienen un ácido aspártico en la 
posición 57. Se supone que esta sustitución de un ácido aspártico 
por un aminoácido sin carga cambia la especifi cidad del enlace del 
antígeno con la molécula DQ.

Los datos que apoyan la existencia de un componente ambien-
tal en la inducción de la IDDM en los individuos genéticamente 
susceptibles incluyen una concordancia inferior al 50% en geme-
los monocigóticos, la variación estacional de la incidencia y una 
incidencia aumentada en los niños con rubéola congénita. Entre los 
desencadenantes ambientales propuestos se encuentran las infeccio-
nes virales y la exposición temprana a la albúmina bovina. Estas 
exposiciones podrían ocasionar la destrucción autoinmune de las 
células beta debido al mimetismo molecular, es decir, las proteínas 
de las células beta y los virus y la albúmina bovina comparten de-
terminantes antigénicos. Aproximadamente entre el 80 y el 90% 
de los pacientes recién diagnosticados de IDDM tienen anticuerpos 
contra las células beta. Esos autoanticuerpos reconocen determi-
nantes citoplásmicos y de la superfi cie celular como la glutamico-
decarboxilasa, la carboxipeptidasa H, los antígenos gangliósidos, 
el antígeno 69 de los islotes (ICA69) y una proteína tirosinfosfatasa. 
La glutamicodecarboxilasa y el ICA69 comparten epitopes con el 
virus Coxsackie B4 y con la albúmina sérica, respectivamente.

En síntesis, la IDDM parece ser una enfermedad autoinmu-
ne, aunque el papel concreto de los anticuerpos antiislotes no se 
conoce por completo. Existen pruebas adicionales acerca de un 
mecanismo autoinmune en la IDDM, como un aumento de la pre-
valencia de otras enfermedades autoinmunes, los infi ltrados de 
células mononucleares en los islotes y la destrucción recurrente 
de células beta después de un trasplante de un gemelo monocigó-
tico. Sin embargo, dos líneas de evidencias sugieren que la progre-
sión a IDDM implica algo más que el desarrollo de anticuerpos. 

23. Diabetes mellitus insulinodependiente
(Destrucción autoinmune de las células pancreáticas beta)

Multifactorial
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F.C., un padre de 45 años con diabetes mellitus de inicio tardío, 
es remitido a la clínica de endocrinología para que se evalúe el 
riesgo de sus hijos de padecer diabetes. F.C. desarrolló intole-
rancia a la glucosa (incapacidad de mantener los valores de 
glucosa normales en sangre tras la ingestión de azúcar) a los 39 
años e hiperglucemia de ayuno a los 45. No presenta historia 
de otros problemas médicos o quirúrgicos. Los hallazgos de su 
examen físico son normales, excepto por una moderada obesi-
dad abdominal. Su índice de masa corporal [peso en kilogramos/
(altura en metros)2] es de 31,3, siendo que el exceso de tejido 
adiposo se localiza de manera preferente en la cintura. Tiene 
cinco hijos con dos parejas distintas. Un hijo de cada relación 
ha desarrollado diabetes mellitus insulinodependiente (IDDM) 
antes de cumplir los 10 años de edad. Su hermana desarrolló 
IDDM de niña y murió en la adolescencia de una cetoacidosis 
diabética. El genetista le explica que, dada su historia familiar, 
F.C. puede tener una forma de inicio tardío de la IDDM, y que 
la diabetes mellitus no insulinodependiente que presenta ahora 
es probablemente una etapa previa al desarrollo de la IDDM. 
F.C. decide participar con sus hijos, que son menores, en un 
protocolo de investigación que estudia la prevención de la 
IDDM. Como parte de este estudio, él y sus hijos se someten al 
análisis de anticuerpos antiislotes. Tanto él como una hija no 
afectada presentan un título elevado de anticuerpos antiislotes. 
La hija tiene también una tolerancia a la glucosa anormal, 
aunque sin hiperglucemia de ayuno. Como parte del protocolo 
de estudio, se prescribe a F.C. y a su hija bajas dosis de insulina 
inyectable.

BASES

Etiología e incidencia de la enfermedad
La diabetes mellitus insulinodependiente (IDDM, a veces deno-
minada diabetes tipo 1, MIM 222100) suele estar causada por la 
destrucción autoinmune de las células beta de los islotes pancreá-
ticos. No se conoce el mecanismo que desencadena esta reacción 
autoinmune. La destrucción de las células beta de los islotes cau-
sa defi ciencia de insulina y, por tanto, una mala regulación del 
anabolismo y del catabolismo, que produce cambios metabólicos 
semejantes a los que se observan en la inanición (fi g. C-23). En 





PRINCIPIOS
• Diagnóstico prenatal.
• Cribado por ecografía.
• Deleción intersticial.
• Análisis citogenético.
• Consejo genético.
• Opciones de manejo del embarazo.

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
• Edad de inicio: prenatal.
• Retraso en el crecimiento intrauterino.
• Pliegue de la nuca aumentado.
• Apariencia dismórfi ca

infecciones congénitas o limitaciones genéticas intrínsecas del 
potencial de crecimiento. Los fetos con retraso de crecimiento 
debido a problemas de nutrición tienden a presentar un menor 
retardo del crecimiento craneal en comparación con el resto del 
cuerpo. Varios trastornos cromosómicos están asociados al re-
traso de crecimiento intrauterino, y el hallazgo de dicho retraso  
temprano o simétrico aumenta la probabilidad de que un feto 
esté afectado por una anomalía cromosómica como la trisomía 
18, la triploidía o la disomía materna uniparental para el cro-
mosoma 7 o 14. Un pliegue nucal de más de 3 mm en el primer 
trimestre (semanas 11 a 14) y de 6 mm o más en el segundo tri-
mestre se considera aumentada, y se asocia con un mayor riesgo 
de síndrome de Down (v. fi g. 15-4). Alrededor de 1 en 7 fetos con 
un aumento nucal en el segundo trimestre presentan síndrome 
de Down. Los hallazgos ecográfi cos en el feto de A.G. hicieron 
sospechar una aneuploidía y llevaron a la identifi cación de la pe-
queña deleción intersticial en 4p, que es la probable explicación 
de las anomalías fetales.

La etiología y la incidencia de esta deleción rara no se com-
prenden enteramente, sobre todo a la luz de cromosomas paren-
tales normales. Se considera que la mayoría de las deleciones 
de novo se originan en la meiosis, pero también pueden surgir 
durante la mitosis anterior a la meiosis de la gametogénesis, de 
modo que un progenitor tiene mosaicismo gonadal. Es imposible 
descartar este mosaicismo con cierto grado de certeza mediante 
el análisis de fi broblastos o linfoblastos en los progenitores. Por 
tanto, sería aconsejable que se realizaran pruebas prenatales en 
futuros embarazos.

Patogénesis
Los puntos de ruptura en 46,XX,del(4)(p15.1p15.32) fl anquean 
una deleción de 14,5 Mb de DNA en el brazo corto del cromo-
soma 4. El análisis de la secuencia del genoma humano en esta 
región indica que existen 47 genes conocidos que codifi can pro-
teínas en esta extensión que ha sufrido la deleción. La haploin-
sufi ciencia de uno o más de estos genes es la causa probable del 
fenotipo de este feto.

Fenotipo e historia natural
Todos los embarazos, con independencia de la historia familiar, 
médica o del embarazo, tienen un riesgo aproximado de entre el 
3 y el 5% de que el bebé salga con retraso mental o con un defec-
to congénito. A pesar de que esta pareja no presentaba un riesgo 
aumentado, los hallazgos de la ecografía de rutina realizada en 
el segundo trimestre aumentó la sospecha de aneuploidía fetal. 
Es probable que el hallazgo de una deleción intersticial expli-
que los halllazgos ecográfi cos. Pese a que no se había descrito 
esa deleción concreta con anterioridad, muchas deleciones del 
brazo corto del cromosoma 4 se han asociado con defectos de 
nacimiento. Por ejemplo, el síndrome de Wolf-Hirschhorn es de-
bido a una microdeleción de 4p, y ocasiona tanto retraso mental 
grave como anomalías físicas. El análisis FISH (hibridación in 
situ con fl uorescencia) de este feto reveló que las secuencias de la 
región crítica para Wolf-Hirschhorn en 4p16.3 estaban presen-
tes en las dos copias del cromosoma 4 y que la deleción en este 
caso era más proximal, en la banda p15. En este caso, al igual 
que en cualquier pérdida o ganancia sustancial de material en 
un autosoma que no se haya observado con antelación en otros 
pacientes, es probable que el resultado implique una incapaci-
dad tanto física como neurológica, sin que sea posible predecir 
su gravedad.

24. Retraso en el crecimiento intrauterino
(Cariotipo fetal anormal)

Mutación espontánea
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A.G. es una mujer blanca de 26 años con G2, P1, a la que se soli-
cita una ecografía para un examen detallado de la anatomía 
fetal. A.G. niega la exposición a medicaciones, drogas o alcohol 
durante el embarazo, y los dos progenitores tienen buena salud. 
Los parámetros biomédicos del estudio de la anatomía fetal 
sugieren un feto de 17,5 semanas. Sin embargo, por los datos de 
la ecografía del primer trimestre y la fecha de la última menstrua-
ción de la paciente, el feto debe estar aproximadamente en las 21 
semanas de gestación. Esta discrepancia sugiere un retraso en 
del crecimiento fetal intrauterino simétrico (IUGR). Los exáme-
nes adicionales revelan también un aumento del pliegue de la 
nuca de 6,1 a 7,3 mm. Se informa a la pareja del riesgo de aneu-
ploidía fetal y se realiza una amniocentesis. El resultado cromo-
sómico evidencia una deleción intersticial cromosómica 4p, con 
un cariotipo 46,XX,del(4)(p15.1p15.32). Los cromosomas de los 
progenitores son normales. Tras un extenso consejo genético, la 
pareja decide interrumpir el embarazo. La autopsia muestra un 
feto con un tamaño de 19 semanas (22,5 semanas, por las 
fechas) con pliegues epicánticos bilaterales, orejas con implan-
tación baja y rotadas posteriormente, puente nasal prominente 
y micrognatia. También se observa piel redundante en la nuca.

BASES
Etiología e incidencia de la enfermedad
El retraso de crecimiento intrauterino  se diagnostica cuando un 
feto o un neonato tienen un peso en el décimo percentil inferior 
(<2.500 g para un neonato nacido a término en Estados Unidos) 
(fi g. C-24). Debe hacerse el diagnóstico diferencial entre un re-
cién nacido con retraso de crecimiento intrauterino  y un recién 
nacido pequeño para la edad gestacional, que también se encuen-
tra en el percentil diez en tamaño pero que es pequeño por razo-
nes fi siológicas, como la talla de los progenitores. Alrededor del 
7% de los embarazos dan lugar a un feto con pequeño tamaño, 
de los que aproximadamente 1 en 8 tiene, en efecto, retraso de 
crecimiento intrauterino. 

El retraso de crecimiento intrauterino puede resultar de una 
insufi ciencia uteroplacentaria, la exposición a drogas o alcohol, 





PRINCIPIOS
• Heterogeneidad de locus.
• Penetrancia incompleta.
• Susceptibilidad genética a medicamentos

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
• Prolongación QTc (>470 ms en varones y >480 ms en 

mujeres).
• Taquiarritmias (torsades de pointes).
• Episodios de síncope.
• Muerte súbita.

en el mismo locus pueden dar lugar a dos síndromes de QT largo 
distintos, el síndrome de Romano-Ward y el síndrome de Jervell 
y Lange-Nielsen (MIM 220400), autosómico recesivo.

Patogénesis
El síndrome de QT largo está causado por defectos de repolari-
zación en las células cardíacas. La repolarización es un proceso 
controlado, que requiere un equilibrio entre las corrientes de so-
dio y calcio hacia dentro y las corrientes de potasio hacia fuera. 
Los desequilibrios ocasionan un incremento o una disminución 
de la duración del potencial de acción de las células, lo que causa, 
respectivamente, el alargamiento o el acortamiento del intervalo 
QT en el electrocardiograma. La mayoría de los síndromes de 
QT largo se producen por mutaciones de pérdida de función en 
genes que codifi can subunidades o proteínas reguladoras de los 
canales de potasio (genes con nombres que empiezan por KCN). 
Esas mutaciones disminuyen la corriente de repolarización hacia 
fuera, lo que prolonga el potencial de acción de la célula y baja 
el umbral para que ocurra otra polarización. En otros pacientes 
con síndrome de QT largo, las mutaciones de ganancia de fun-
ción en un gen del canal de sodio, SCN5A, conduce a un infl ujo 
aumentado de sodio, que produce una modifi cación análoga en 
el potencial de acción y en la repolarización.

Fenotipo e historia natural
Los síndromes de QT largo se caracterizan por un intervalo QT 
prolongado y anomalías de la onda T en el electrocardiograma 
(fi g. C-25), como taquiarritmias y la torsade de pointes, que es 
una taquicardia ventricular caracterizada por un cambio en la 
amplitud y un torcimiento en el complejo QRS. Las torsades de 
pointes se asocian a un intervalo QT prolongado, y es típico que 
cesen espontáneamente, pero pueden persistir y degenerar en fi -
brilación ventricular.

El síntoma más frecuente en el síndrome de Romano-Ward, 
en más común de estos síndromes, es el síncope debido a la arrit-
mia cardíaca. Si no se diagnostica y trata, suele recurrir y puede 
ser fatal en un 10 a un 15% de los casos. Sin embargo, entre el 
30 y el 50% de los individuos afectados nunca presentan sín-
tomas sincopales. Los episodios de arritmia son más frecuentes 
desde antes de los diez años hasta la década de los veinte, sien-
do que el riesgo disminuye con el tiempo. Los episodios pueden 
ocurrir a cualquier edad cuando una medicación que prolonga 
el QT los desencadena (v. lista en http://www.qtdrugs.org). Los 
desencadenantes no farmacológicos de las crisis cardíacas en el 
síndrome de Romano-Ward difi eren según sea el gen responsa-
ble. Los desencadenantes del LQT1 son típicamente los estímu-
los adrenérgicos, como el ejercicio y las emociones súbitas. Los 
individuos con el LTQ2 presentan riesgo de crisis con el ejercicio, 
en reposo y con los estímulos auditivos, como los despertadores 
y los teléfonos. Los individuos con el LTQ3 tienen episodios de 
lentifi cación de la frecuencia cardíaca durante los períodos de 
reposo y durante el sueño. Además, el 40% de los casos de LQT1 
son asintomáticos antes de los 10 años. El 10% de los individuos 
con LTQ1 y en muy raros casos de LTQ2 existen síntomas antes 
de los 10 años. El LTQ5 es raro, y se conoce menos su historia 
natural y desencadenantes.

El síndrome del QT largo muestra una penetrancia reducida 
tanto en relación a las anomalías electrocardiográfi cas como a 
los episodios de síncope. Hasta el 30% de los individuos afecta-
dos pueden tener intervalos QT que se superponen al rango nor-
mal. La expresividad variable del trastorno puede darse dentro 
de una familia o entre familias distintas. Debido a la penetrancia 

25. Síndrome del QT largo
(Mutaciones del gen del canal iónico cardíaco)

Autosómico dominante o recesivo
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HISTORIA Y HALLAZGOS FÍSICOS

A.B es una mujer de 30 años con síndrome de QT largo (LQT), 
que va a la consulta de la clínica genética con su marido porque 
están contemplando la posibilidad de un embarazo. La pareja 
desea conocer el riesgo de recurrencia de este síndrome en los 
hijos y las pruebas genéticas y las opciones diagnósticas prena-
tales de que disponen. A ella también le preocupa el riesgo 
potencial para su salud que conllevaría un embarazo. Se le 
diagnosticó el síndrome del QT largo a los veintipocos años, 
cuando fue reconocida a raíz de la muerte súbita de un hermano 
de 15 años. Por lo demás, A.B. es una persona con audición 
normal, sin rasgos dismórfi cos y sin otros problemas de salud. 
Nunca ha tenido un episodio de síncope. Los electrocardiogra-
mas realizados después confi rman el diagnóstico del síndrome 
en A.B., su padre y una tía paterna. El análisis molecular evi-
dencia una mutación sin sentido en KCNH2, mutación ésta ya 
observada en otras familias con el síndrome de Romano-Ward, 
LQT tipo 2. Inicialmente, se prescribió betabloqueadores a A.
B., y ella sigue con esa medicación, pero su cardiólogo ha deci-
dido que, como la efi cacia de los betabloqueadores no es total 
en LQT2 y debido a la muerte anterior del hermano, el implante 
de un desfi brilador-cardioversor está justifi cado en A.B. y en sus 
familiares afectados. A.B. es la primera persona de su familia 
que busca consejo genético para el síndrome de QT largo.

BASES
Etiología e incidencia de la enfermedad
Los síndromes de QT largo constituyen un grupo heterogéneo 
de trastornos que se producen en todas las etnias y que se deno-
minan patologías de los canales porque se producen por defectos 
en los canales iónicos del corazón (v. tabla). La prevalencia de 
los trastornos de QT largo es de alrededor de 1 en 5.000 a 7.000 
individuos. Las mutaciones en cinco genes conocidos que codifi -
can para canales iónicos cardíacos (KCNQ1, KCNH2, SCN5A, 
KCNE1 y KCNE2) son responsables de la mayoría de los casos 
de QT largo.

La base genética que subyace a los síndromes de QT lar-
go es compleja. En primer lugar, existe heterogeneidad de locus. 
El síndrome más frecuente de QT largo es el de Romano-Ward 
(MIM 192500) y está causado sobre todo por mutaciones en dos 
loci, KCNQ1 y KCNH2, aunque también contribuye un tercer 
locus, el SCN5A. En segundo lugar, alelos mutantes diferentes 



reducida, a menudo es necesario el electrocardiograma de esfuer-
zo para la realización de un diagnóstico preciso en familiares 
con riesgo.

Los síndromes de QT largo pueden acompañarse de otros 
hallazgos al examen físico. Por ejemplo, el síndrome de Jervell y 
Lange-Nielsen (MIM 220400) se caracteriza por sordera senso-
rioneural congénita profunda unida al síndrome de QT largo. Se 
trata de un trastorno autosómico recesivo causado por mutacio-
nes específi cas en uno de dos genes (KCNQ1 o KCNE1) impli-
cados en el síndrome de Romano-Ward, autosómico dominante. 
Los familiares heterocigotos de pacientes con el síndrome de Jer-
vell y Lange-Nielsen no son sordos, pero presentan un riesgo del 
25% de síndrome de QT largo. 

Control y tratamiento
El tratamiento del síndrome de QT largo tiene como objetivo 
prevenir los episodios de síncope y la parada cardíaca. El tra-
tamiento óptimo se ve infl uido por la identifi cación del gen res-
ponsable por el caso concreto. Por ejemplo, la terapia con be-
tabloqueadores antes del inicio de los síntomas es más efectiva 
en LQT1 y, en menor medida, en LQT2, pero tiene una efi cacia 
reducida en LQT3. La terapia con betabloqueadores ha de ser 
supervisada estrictamente para ajustar las dosis según la edad, 
y es imperativo no saltarse las dosis. Los marcapasos pueden ser 
necesarios en los individuos con bradicardia, y el acceso a des-
fi briladores externos puede ser adecuado. Es posible que se ne-
cesite implantar desfi briladores-cardioversores en los individuos 
con LQT3 y en otros casos de síndrome de QT largo en los que el 
tratamiento con betabloqueadores sea problemático, como en los 
pacientes con asma, depresión o diabetes, y en los que tienen una 
historia de parada cardíaca. Deben evitarse medicamentos como 
el antidepresivo amiltriptilina, los medicamentos para resfriados 
como la fenilefrina y la difenidramina, y los antifúngicos como 

el fl uconazol y el ketoconazol, porque tienen el efecto de pro-
longar el intervalo QT o aumentan el tono simpático. También 
deben evitarse las actividades y los deportes que se asocian con 
una actividad física intensa, emoción o estrés. 

RIESGO DE HERENCIA
Los individuos con el síndrome de Romano-Ward tienen un 50% 
de probabilidades de tener un hijo con la mutación génica. La 
mayoría de los individuos tienen un progenitor afectado (aunque 
quizá asintomático), dado que la tasa de mutaciones de novo es 
baja. Es extremadamente importante realizar una historia fami-
liar detallada y una evaluación cardíaca cuidadosa de los fami-
liares, puesto que podría salvar vidas. El riesgo de recurrencia en 
hermanos de pacientes con el síndrome de Jervell y Lange-Niel-
sen es del 25%, como sería de esperar de un rasgo autosómico 
recesivo. La penetrancia de QT largo solo, sin sordera, es del 
25% en los portadores heterocigotos de familias con el síndrome 
de Jervell y Lange-Nielsen.

SÍNDROMES DEL INTERVALO QT LARGO MÁS COMUNES

    Síndrome Fenotipos 
Locus Gen y proteína Localización Herencia (MIM) asociados Inducido por

LQT1 KCNQ1 11p15.5 AD Romano-Ward* — Ejercicio
 Canal de potasio    (#192500)  Estrés emocional

  controlado por   AR Jervell and Sordera congénita Ejercicio
  el voltaje    Lange-Nielsen**  sensorioneural Estrés emocional
    (#220400) Penetrancia de 
      arritmias en sólo
      ~25% de los portadores
      heterocigotos

LQT2 KCNH2 7q35-q36 AD Romano-Ward* — Reposo o sueño
 Canal de potasio    (#192500)  Estímulos auditivos
  controlado por      Estrés emocional
  el voltaje     

LQT3 SCN5A 3p21 AD Romano-Ward — Reposo o sueño
 Canal de sodio    (#192500)
  controlado por 
  el voltaje tipo V

LQT5 KCNE1 21q22.1-q22.2 AD Romano-Ward* — ?
 Canal de potasio    (#192500)

  controlado por el   AR Jervell y Sordera congénita  ?
  voltaje (subunidad �     Lange-Nielsen**  sensorioneural
  de KCNQ1)   (#220400)

LQT6 KCNE2 21q22.1-q22.2 AD Romano-Ward — ?
  subunidad �    (#192500)
  de KCNQ2   

*El síndrome de Romano-Ward LQT1 y LQT2 es el más común, y responde por más del 80% de todos los pacientes. Se conocen más de 400 mutaciones.
**El síndrome de Jervell y Lange-Nielsen responde por el 3 al 5% de los pacientes con síndrome de QT largo.
Modifi cada de Modell SM, Lehmann MH: The long QT syndrome family of cardiac ion channelopathies: a HuGE review. Genet Med 8:143-155, 2006.
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Cuestiones para debatir
1.  Algunos síndromes genéticos, aunque se disponga de análisis 

molecular, dependen para su diagnóstico de la evaluación clínica. 
En el caso del síndrome de QT largo, ¿cómo procedería con un 
paciente del que se sospecha tiene historia familiar de QT 
largo?

2. Argumente los aspectos éticos de realizar las pruebas para este 
trastorno en menores de edad.

3. Usted acaba de diagnosticarle a un niño el síndrome de Jervell y 
Lange-Nielsen. ¿Qué aconsejaría a la familia sobre el riesgo de 
recurrencia y la conducta a adoptar con los  demás familiares?
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PRINCIPIOS
• Mutaciones dominantes negativas.
• Expresividad variable.

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
• Edad de inicio: temprana infancia.
• Estatura desproporcionadamente alta.
• Anomalías esqueléticas.
• Ectopia lenticular.
• Prolapso de la válvula mitral.
• Dilatación y ruptura de la aorta.
• Neumotórax espontáneo.
• Ectasia dural lumbosacra.

mal, o estimula la proteólisis inapropiada de las microfi brilas ex-
tracelulares. Evidencias más recientes en modelos de ratones con 
síndrome de Marfan sugieren que la mitad de la cantidad normal 
de fi brilina-1 normal es insufi ciente para iniciar una reunión mi-
crofi brilar efectiva. Así, la haploinsufi ciencia puede contribuir 
también a la patogénesis de la enfermedad.

Además del síndrome de Marfan, las mutaciones en FBN1 
pueden causar otros síndromes, como el síndrome de Marfan neo-
natal, rasgos esqueléticos aislados, ectopia lenticular autosómica 
dominante y el fenotipo MASS (siglas en inglés de signos marfanoi-
des, como prolapso de la válvula mitral, miopía, dilatación aórtica 
no progresiva en el límite de la normalidad y hallazgos dérmicos y 
esqueléticos no específi cos). En general, los fenotipos suelen ser muy 
similares en una misma familia, aunque la gravedad puede variar 
de forma considerable. Hasta la fecha, no se ha encontrado una co-
rrelación clara entre el fenotipo y el genotipo. La variabilidad intra 
e interfamiliar sugiere que el ambiente y los factores epigenéticos 
desempeñan un importante papel en la determinación de fenotipo.

Datos recientes provenientes de estudios con ratones sugieren 
que la fi brilina-1 no es sólo una proteína estructural y que el sín-
drome de Marfan tampoco es el resultado de una debilidad estruc-
tural de los tejidos. En vez de eso, las microfi brilas de fi brilina-1 se 
enlazan y reducen la concentración y la actividad de los factores 
de crecimiento en la superfamilia TGF�. La pérdida de fi brilina-1 
aumenta la señalización de la TGF� libre, que contribuye de ma-
nera signifi cativa al trastorno, puesto que el antagonismo de TGF� 
es sufi ciente para restaurar los cambios pulmonares y valvulares 
encontrados en los ratones con defi ciencia de fi brilina-1.

Fenotipo e historia natural
El síndrome de Marfan es un trastorno multisistémico con ano-
malías esqueléticas, oculares, cardiovasculares, pulmonares, dér-
micas y durales. Las anomalías esqueléticas incluyen la estatura 
desproporcionadamente alta (razón envergadura : talla >1,05; ra-
zón segmento superior:inferior <0,85 en adultos), aracnodactilia, 
deformidades del esternón, escoliosis, articulaciones laxas y pala-
dar estrecho. Las anomalías oculares incluyen ectopia lenticular 
(fi g. C-26), córneas aplanadas, incremento de la longitud del globo 
ocular e iris hipoplásicos. Las anomalías cardiovasculares incluyen 
prolapso de la válvula mitral, regurgitación aórtica y dilatación y 
disección de la aorta ascendente. Las anomalías pulmonares inclu-
yen neumotórax espontáneo y burbujas apicales. Las anomalías 
dérmicas incluyen estrías atrófi cas y hernias recurrentes. Las ano-
malías de la dura incluyen la ectasia dural lumbosacra. 

Muchas de las características del síndrome de Marfan se 
desarrollan con la edad. Las anomalías esqueléticas, como la 
deformidad anterior del pecho y la escoliosis, empeoran con el 
crecimiento óseo. La subluxación del cristalino está presente a 
menudo desde la temprana infancia, pero puede progresar du-
rante la adolescencia. El desprendimiento de retina, el glaucoma 
y las cataratas tienen su frecuencia aumentada en los individuos 
con síndrome de Marfan. Las complicaciones cardiovasculares se 
manifi estan a cualquier edad y progresan a lo largo de la vida.

Las principales causas de muerte prematura en los pacientes 
con síndrome de Marfan son el fallo cardíaco debido a la regur-
gitación aórtica y la disección y rotura de la aorta. Sin embargo, 
a medida que el tratamiento médico y quirúrgico de la dilatación 
aórtica ha ido avanzando, también ha mejorado la superviven-
cia. Entre 1972 y 1993, la edad a la que se predecía que el 50% 
de los pacientes estuviera vivo subió de los 49 hasta los 74 años 
en las mujeres y de 41 hasta los 70 en los varones.

26. Síndrome de Marfan
(Mutación en FBN1)

Autosómico dominante

BASES
Etiología e incidencia de la enfermedad
El síndrome de Marfan (MIM 154700) es un trastorno auto-
sómico dominante del tejido conectivo y existente en todas las 
etnias, que se produce por mutaciones en el gen de la fi brilina-1 
(FBN1, MIM 134797). Tiene una incidencia aproximada de 1 
en 10.000. Alrededor del 25 al 35% de los pacientes tienen una 
mutación de novo. Las mutaciones que causan el síndrome de 
Marfan están diseminadas por todo el gen, y cada mutación sue-
le ser característica de esa familia. 

Patogénesis
El FBN1 codifi ca la fi brilina-1, una glicoproteína matriz extra-
celular de amplia distribución. La fi brilina-1 se polimeriza para 
formar microfi brilas, tanto en los tejidos elásticos como en los 
no elásticos, como la adventicia de la aorta, las zónulas ciliares 
y la piel.

Las mutaciones afectan la síntesis, el procesamiento, la se-
creción, la polimerización y la estabilidad de la fi brilina-1. Los 
estudios sobre los depósitos de fi brilina-1 y su expresión en célu-
las cultivadas han sugerido en general una patogénesis dominan-
te negativa, es decir, la producción de fi brilina-1 mutante inhibe 
la formación de las microfi brilas normales por la fi brilina-1 nor-
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HISTORIA Y HALLAZGOS FÍSICOS

J.L., un chico de 16 años sano y que es una estrella del balon-
cesto en su instituto, es remitido a la clínica de genética por un 
posible síndrome de Marfan. Se parece físicamente a su padre, 
un hombre alto y delgado, que murió mientras realizaba su 
sesión de ejercicio (jogging) matinal. Ningún otro familiar pre-
senta historia de anomalías esqueléticas, muerte súbita, pérdida 
de visión o anomalías congénitas. En el examen físico, se aprecia 
que J.L. tiene un hábito asténico, paladar ojival, un ligero pectus 
carinatum, aracnodactilia, una relación envergadura:altura de 
1,1, un soplo diastólico y marcas de estiramiento en los hombros 
y muslos. Se le solicita una ecocardiografía, que muestra dila-
tación de la raíz de la aorta con regurgitación aórtica. El examen 
oftalmológico evidencia iridodonesis bilateral y ligero desplaza-
miento superior de los cristalinos. Basándose en el examen 
físico y en los resultados de las pruebas, el genetista le explica 
a J.L. y a su madre que él tiene el síndrome de Marfan.



Control y tratamiento
El diagnóstico del síndrome de Marfan es un diagnóstico clí-
nico, que se realiza basándose en la presencia de determinadas 
características. La confi rmación mediante la identifi cación de 
mutaciones en FBN1 no resulta práctico en la actualidad, debido 
a que la extrema variabilidad alélica hace que la identifi cación 
de la mutación causante en cada familia sea una labor ingente, 
así como a la falta de una correlación fi able entre el genotipo y el 
fenotipo. Como el análisis de las mutaciones no es ni plenamente 
sensible ni específi co para el síndrome de Marfan, su utilidad 
clínica es limitada.

No existe un tratamiento curativo para el síndrome de Mar-
fan. Por tanto, la terapia se centra en la prevención y en el tra-
tamiento sintomático. El seguimiento oftalmológico comprende 
exámenes frecuentes, la corrección de la miopía y, a menudo, la 
sustitución del cristalino. El seguimiento ortopédico comprende 
la prescripción de corsés o la cirugía para la escoliosis. La re-
paración de la deformidad torácica es en gran parte cosmética. 
La fi sioterapia y la ortopedia pueden compensar la inestabilidad 
articular. El seguimiento cardiovascular comprende la combi-
nación de tratamiento médico y quirúrgico. La terapia médica 
procura prevenir o retrasar la progresión de la dilatación aór-
tica mediante la reducción de la frecuencia cardíaca, la presión 
sanguínea y la fuerza de eyección ventricular con bloqueadores 
betaadrenérgicos, así como restringiendo la participación en de-
portes de contacto y competitivos y la realización de ejercicios 
isométricos. Está indicada la sustitución de la aorta proximal 
cuando la dilatación o la regurgitación aórtica se vuelven sufi -
cientemente graves. Hoy la mayoría de los pacientes reciben una 

sustitución de la raíz aórtica que conserva la válvula, de modo 
que se elimina la necesidad de usar anticoagulantes de forma 
crónica.

Los cambios hemodinámicos asociados con la gestación 
pueden precipitar la dilatación progresiva de la aorta y su disec-
ción. Se piensa que la disección aórtica es secundaria a los cam-
bios hormonales, de volumen sanguíneo y de eyección cardiaca 
que se asocian al embarazo y al parto. Los datos existentes hoy 
sugieren que el riesgo de embarazo no es aceptable cuando el 
tronco de la aorta mide más de 4 cm. Las mujeres pueden elegir 
realizarse una sustitución aórtica que conserve la válvula antes 
de quedarse embarazadas. 

RIESGO DE HERENCIA
Los pacientes con el síndrome de Marfan tienen un 50% de ries-
go de tener hijos afectados por esa enfermedad. En las familias 
que segregan el síndrome, los individuos con riesgo pueden ser 
identifi cados mediante la detección de la mutación (en los raros 
casos en que ésta es conocida) o mediante análisis de ligamiento, 
si los marcadores estrechamente ligados al locus FBN1 muestran 
un ligamiento evidente con la enfermedad en el familiar afecta-
do. El diagnóstico prenatal sólo está disponible en las familias en 
las que es posible el estudio del análisis de ligamiento, o en las 
que la mutación FBN1 ha sido identifi cada.

Figura C-26 ■ Ectopia lenticular. Aspecto bajo la lámpara de 
hendidura del ojo izquierdo de un paciente con el síndrome de Marfan. 
El asterisco indica el centro del cristalino, que está desplazado supe-
romedialmente. Por lo general, el cristalino está en el centro de la 
pupila. Las fl echas indican el borde del cristalino que está visible en 
la pupila de forma anormal. (Cortesía de A. V. Levin, The Hospital 
of Sick Children and University of Toronto, Canadá.)

Caso 26. Síndrome de Marfan 285

Cuestiones para debatir
1.  La homocistinuria tiene muchos rasgos que se superponen al sín-

drome de Marfan. ¿Por qué? ¿Cómo se puede hacer el diagnóstico 
diferencial entre esas dos enfermedades por la historia? ¿Y por el 
examen físico? ¿Y por las pruebas bioquímicas?

2. Analice las diferencias entre un diagnóstico prenatal realizado 
mediante el análisis de ligamiento y el realizado mediante la 
identifi cación de una mutación «causante de la enfermedad». 
¿Qué factores infl uyen en la precisión de cada uno de estos diag-
nósticos? ¿Cómo habría de informarse del resultado de esas 
pruebas a los futuros progenitores?

3. ¿Qué son las mutaciones dominantes negativas? ¿Qué son las 
mutaciones de ganancia de función? Compare las dos. ¿Por qué 
son frecuentes las mutaciones dominantes negativas en los tras-
tornos del tejido conectivo?

4. Si queremos diseñar un tratamiento curativo para un trastorno 
causado por una mutación dominante negativa, ¿qué condiciones 
moleculares ha de cumplir la terapia? ¿En qué se diferencia este 
tratamiento del de una enfermedad causada por mutación de 
pérdida de función?
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PRINCIPIOS
• Síndrome de microdeleción.
• Trastorno de genes contiguos.
• Haploinsufi ciencia.

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
• Edad de inicio: prenatal.
• Lisencefalia tipo 1 o tipo 2.
• Dismorfi a facial.
• Defi ciencia mental global grave.
• Muerte temprana.

yace a la deleción recurrente de 17p13.3, pero puede implicar la 
recombinación entre secuencias repetitivas del DNA (al igual que 
en otros síndromes de microdeleción; v. cap. 6). El síndrome de 
Miller-Dieker es un trastorno raro que ocurre en todas las pobla-
ciones y cuya incidencia todavía no se ha determinado.

Patogénesis
Se han localizado más de 50 genes en la región de la deleción 
del síndrome de Miller-Dieker en 17p13.3, pero sólo el gen LIS1 
(MIM 601545) ha sido asociado a una característica fenotípica 
específi ca de ese síndrome. La hemicigosidad causa lisencefalia. 
El LIS1 codifi ca la isoforma cerebral de la subunidad � no catalí-
tica del factor activador de plaquetas acetilhidroxilasa (PAFAH). 
El PAFAH hidroliza el factor activador de plaquetas, un inhibi-
dor de la migración neuronal. El PAFAH también se enlaza a los 
microtúbulos y los  estabiliza. Observaciones preliminares sugie-
ren que el PAFAH puede desempeñar un papel en la reorganiza-
ción de los microtúbulos necesaria para la migración neuronal. 

Sin embargo, sólo la haploinsufi ciencia de LIS1 no causa las 
demás características dismórfi cas asociadas al síndrome de Mi-
ller-Dieker. Las mutaciones en LIS1 causan lisencefalia aislada 
(MIM 607432), es decir, lisencefalia sin otros rasgos dismórfi -
cos. Como todos los pacientes con el síndrome de Miller-Dieker 
tienen dismorfi a facial, ésta debe estar causada por la haploin-
sufi ciencia de uno o más genes situados en el intervalo común de 
deleción del síndrome de Miller-Dieker. 

Fenotipo e historia natural
Las características del síndrome de Miller-Dieker comprenden 
la disgenesia cerebral, la hipotonía, la incapacidad para desa-
rrollarse y la dismorfi a facial. La malformación cerebral se ca-
racteriza por lisencefalia tipo 1 (agiria completa) o tipo 2 (agiria 
diseminada con unas pocas circunvoluciones en la zona frontal 
u occipital), corteza cerebral con cuatro láminas en lugar de seis, 
heterotopias de la sustancia gris y reducción de la sustancia blan-
ca (v. cap. 14). Algunos pacientes presentan también malforma-
ciones cardíacas y onfalocele. 

Los pacientes con el síndrome de Miller-Dieker tienen di-
fi cultad para alimentarse y crecer. La mayoría de los afectados 
sólo adquieren la capacidad de sonreír, fi jar brevemente la mira-
da y dar algunas respuestas motoras no específi cas. Además de 
la defi ciencia mental, los pacientes suelen sufrir opistótonos, es-
pasticidad y convulsiones. Casi todos los pacientes mueren antes 
de los 2 años de edad.

Control y tratamiento
Los rasgos faciales y el hallazgo de lisencefalia en la resonancia 
magnética suelen sugerir el diagnóstico de síndrome de Miller-
Dieker (fi g. C-27). Sin embargo, la confi rmación del diagnósti-
co requiere la detección de una deleción en 17p13.3 por análisis 
cromosómica, o por FISH con una sonda específi ca para LIS1. 
Aproximadamente el 60% de los pacientes tienen una deleción 
visible de la región crítica del síndrome de Miller-Dieker.

El síndrome de Miller-Dieker es incurable, por lo que el tra-
tamiento se centra en el control de los síntomas y en los cuidados 
paliativos. Casi todos los pacientes necesitan de tratamiento far-
macológico para las convulsiones. Asimismo, muchos pacientes 
reciben alimentación mediante sonda nasogástrica o gastrosto-
mía, debido a sus difi cultades para alimentarse y a las repetidas 
aspiraciones.

27. Síndrome de Miller-Dieker
(Deleción hemicigótica en 17p13.3)

(Cromosómico)
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B.B., un niño de 5 días de vida nacido a las 38 semanas de ges-
tación, ingresa en la unidad de cuidados intensivos neonatales 
debido a una acentuada hipotonía y a difi cultades de alimenta-
ción. No ha habido complicaciones durante el embarazo, y la 
ecografía realizada a las 14 semanas de gestación fue normal, 
al igual que el triple cribado materno a las 16 semanas. B.B. ha 
nacido de parto vaginal espontáneo de vértice. La puntuación 
en la prueba de Apgar fue de 8 al minuto  y de 9 a los 5 minutos. 
El niño no tiene historia familiar de trastornos genéticos, neu-
rológicos ni congénitos. Al examen físico, B.B. presenta hipo-
tonía y rasgos faciales levemente dismórfi cos, como el estrecha-
miento bitemporal, el puente nasal deprimido, nariz pequeña 
con narinas antevertidas y micrognatia. El resto del examen 
físico es normal. Las demás pruebas realizadas incluyen la 
determinación de los electrólitos séricos, cribado metabólico y 
estudio de infecciones congénitas, dando todas resultados nor-
males. La ecografía cerebral muestra hipoplasia del cuerpo 
calloso, ligera dilatación ventricular y corteza cerebral lisa. 
Además de esos estudios, el equipo de genetistas clínicos reco-
mienda la realización de un análisis cromosómico, una hibrida-
ción in situ con fl uorescencia (FISH) para el gen LIS1 (situado en 
17p13.3) y una resonancia magnética del cerebro. Esta última 
evidencia una corteza cerebral engrosada, agiria cerebral com-
pleta, heterotopias cerebrales múltiples, cuerpo calloso hipo-
plásico, cerebelo normal y tronco cerebral normal. El análisis 
cromosómico de bandas G fue normal (46,XY), pero el FISH 
mostró la existencia de una deleción de LIS1 en uno de los cro-
mosomas 17. Basándose en esos resultados, el genetista informa 
a los padres de que B.B. tiene el síndrome de Miller-Dieker. Los 
padres declinan tomar otras medidas y se limitan a mantener el 
bienestar del bebé, que muere a los 2 meses de vida.

BASES

Etiología e incidencia de la enfermedad
El síndrome de Miller-Dieker (SMD, MIM 247200) es un sín-
drome de genes contiguos causado por la deleción hemicigótica 
de 17p13.3. Todavía no se ha elucidado el mecanismo que sub-





PRINCIPIOS
• Mutaciones en el DNA mitocondrial.
• Segregación replicativa.
• Umbral de expresión.
• Elevada tasa de mutación.
• Acumulación de mutaciones con la edad.
• Heteroplasmia.

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
• Edad de inicio: infancia y edad adulta.
• Miopatía.
• Demencia.
• Convulsiones mioclónicas.
• Ataxia.
• Sordera.

mutaciones en este gen: 8344G>A responde por 80%, mientras 
que 8356T>C y 8363G>A suman entre las dos otros 10% (v. fi g. 
12-28). La enfermedad se hereda por línea materna, porque las 
mitocondrias se heredan casi exclusivamente de la madre. Los 
pacientes con EMFRR son casi siempre heteroplásmicos para la 
mitocondria mutante (v. caps. 7 y 12). 

Patogénesis
Las mitocondrias generan energía para los procesos celulares 
produciendo adenosintrifosfato a través de la fosforilación oxi-
dativa. Cinco complejos enzimáticos, del I al V, componen la vía 
de la fosforilación oxidativa. Excepto el complejo II, los demás 
complejos tienen algunos componentes codifi cados en el mtDNA 
y algunos en el genoma nuclear. El mtDNA codifi ca 13 de los 
polipéptidos en los complejos de la fosforilación oxidativa, así 
como 2 rRNA y 22 tRNA (v. cap. 12). 

En la EMFRR, la actividad de los complejos I y IV suelen 
sufrir una reducción más intensa. Las mutaciones del tRNAlys 
asociadas a la EMFRR reducen la cantidad de tRNAlys en la mi-
tocondria entre un 50 y un 600%, y por tanto disminuyen la 
efi cacia de la translación, de modo que en cada condón de lisina 
existe una probabilidad del 26% de terminación de la cadena. 
Como la mayor parte de los componentes de los complejos I y 
IV son sintetizados por las mitocondrias, estos complejos sufren 
una afectación más grave. 

Como cada mitocondria contiene múltiples mtDNA y cada 
célula contiene múltiples mitocondrias, una célula puede conte-
ner mtDNA normales y anormales en proporciones variables. 
Por tanto, la expresión del fenotipo de la EMFRR en cada célula, 
órgano o individuo depende, en última instancia, de la reducción 
global de la capacidad de fosforilación oxidativa. El umbral para 
la expresión de un fenotipo patológico depende del equilibrio 
entre el aporte y la demanda oxidativos. Este umbral varía con la 
edad, el individuo, los órganos y los tejidos. 

El umbral para la expresión de la EMFRR en un individuo 
heteroplásmico en sus tejidos para un tRNAlys puede verse sobre-
pasado tanto por una acumulación de mutaciones en el mtDNA 
normal o por un incremento en la proporción de mtDNA mu-
tante. Comparado con el DNA nuclear, el mtDNA tiene una tasa 
de mutación diez veces más elevada. Esto puede resultar de la 
exposición a una elevada concentración de radicales libres de 
oxígeno provenientes de la fosforilación oxidativa, de una falta 
de histonas protectoras y de una reparación inefi caz del DNA. 
Como el mtDNA no posee intrones, las mutaciones al azar sue-
len afectar las secuencias de codifi cación. En concordancia con 
esta tasa de mutación aumentada, la efi cacia mitocondrial des-
ciende de manera gradual a lo largo de la vida adulta y, a medida 
que la reserva de actividad de la fosforilación oxidativa baja, la 
expresión de defectos en la vía de la fosforilación oxidativa pasa 
a ser cada vez más probable.

El incremento de la proporción de mtDNA mutante puede 
ocurrir por una combinación de la herencia, de una replicación 
preferencial de mtDNA mutante y de la selección. En primer lu-
gar, los niños con madres heteroplásmicas tienen proporciones 
con una amplia variación de genotipos de mtDNA, debido a la 
segregación replicativa, es decir, a la escisión aleatoria de las mi-
tocondrias durante la expansión de la población de ovogonias, 
en especial por el «cuello de botella génico» que ocurre durante 
la ovogénesis. En segundo lugar, a medida que las células he-
teroplásmicas de un individuo sufren mitosis, la proporción de 
genotipos del mtDNA en las células hijas cambia en relación a la 
que tenía la célula madre debido a la segregación replicativa. En 

28. Epilepsia mioclónica con fi bras rojas rasgadas 
(ragged-red fi bers)

(Mutación en tRNAlys mitocondrial)

Matrilineal, mitocondrial
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R.S., un chico de 15 años, es remitido a la clínica de neuroge-
nética debido a una epilepsia mioclónica. Su electroencefalo-
grama se caracteriza por episodios de complejos de puntas y 
ondas lentas. Con anterioridad a que aparecieran las convul-
siones, había tenido un desarrollo sin problemas. En su historia 
familiar se reseña que un tío materno murió de un trastorno 
miopático no diagnosticado a los 53 años, una tía materna 
presenta demencia progresiva y empezó a tener ataxia a los 37 
años y una abuela materna de 80 años tiene sordera, diabetes 
e insufi ciencia renal. Al examen, R.S. tiene atrofi a y debilidad 
muscular generalizada, mioclonos y ataxia. Una evaluación 
inicial detecta una pérdida auditiva sensorioneural, velocidad 
de conducción nerviosa disminuida y valores de lactato mode-
radamente elevados en sangre y líquido cerebroespinal. Los 
resultados de una biopsia muscular realizada a continuación 
revelan mitocondrias anormales, tinción defi ciente para la cito-
cromooxidasa y fi bras rojas rasgadas (fi bras musculares con 
mitocondrias subsarcolémicas que se tiñen de rojo con la 
tinción tricrómica de Gomori). El análisis molecular de muta-
ciones en el genoma mitocondrial (mtDNA) identifi ca una 
mutación heteroplásmica (8344G>A, en el gen tRNAlys), que se 
asocia con la epilepsia mioclónica de fi bras rasgadas (EMFRR), 
en el 80% del mtDNA del músculo. Los análisis posteriores en 
muestras de sangre de la madre, tía y abuela de R.S. confi rman 
que también son heteroplásmicas para esta mutación. Al revi-
sarse la autopsia del tío muerto se identifi can fi bras rojas ras-
gadas en algunos grupos musculares. El médico comunica a los 
familiares (hermanos de R.S. y tíos maternos del chico) que son 
portadores afectados o sin afectación de una mutación dañina 
en el mtDNA, que compromete la fosforilación oxidativa. 
Ningún otro familiar eligió someterse a análisis para la mutación.

BASES
Etiología e incidencia de la enfermedad
La EMFRR es un trastorno raro que incide en todas las pobla-
ciones y que está causado por mutaciones en el mtDNA en el gen 
tRNAlys. Más del 90% de los pacientes tienen una de estas tres 





PRINCIPIOS
• Expresividad variable.
• Pleiotropía extrema.
• Gen supresor de tumores.
• Mutaciones de pérdida de función.
• Heterogeneidad genética.
• Mutaciones de novo.

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
• Edad de inicio: prenatal hasta fi nal de la infancia.
• Manchas café con leche.
• Pecas axilares e inguinales.
• Neurofi bromas cutáneos.
• Nódulos de Lisch (hamartomas del iris).
• Neurofi bromas plexiformes.
• Glioma óptico.
• Lesiones óseas específi cas.

Patogénesis
El NF1 es un gen grande (350 kb y 60 exones) que codifi ca la 
neurofi bromina, una proteína que se expresa mucho en todos los 
tejidos, pero que es más abundante en el cerebro, la médula espi-
nal y el sistema nervioso periférico. Se piensa que la neurofi bro-
mina regula varios procesos intracelulares, como la activación de 
la GTPasa Ras, y de ese modo controla la proliferación celular y 
actúa como un supresor tumoral.

Se han identifi cado más de 500 mutaciones en el gen NF1, 
la mayoría de ellas específi ca de una familia. Las manifestacio-
nes clínicas provienen de una pérdida de función del producto 
génico. El 80% de las mutaciones causan un truncamiento de la 
proteína. Es posible identifi car una mutación causal de enferme-
dad en más del 95% de los individuos con NF1.

La NF1 se caracteriza por su extrema variabilidad clínica, 
tanto entre familias como dentro de una misma familia. Es pro-
bable que esta variabilidad esté causada por una combinación de 
factores genéticos, no genéticos y aleatorios. No se ha encontra-
do una correlación clara entre el genotipo y el fenotipo, aunque 
las deleciones son más frecuentes en los pacientes de NF1 con 
difi cultades del desarrollo neurológico.

Fenotipo e historia natural
La NF1 es un trastorno multisistémico con anomalías neuroló-
gicas, musculoesqueléticas, oftalmológicas y dermatológicas, así 
como un predisponente a neoplasias (fi g. C-29). Puede hacerse el 
diagnóstico de NF1 cuando el paciente cumple dos o más de los 
siguientes criterios: seis o más manchas café con leche que midan 
5 mm o más de diámetro (cuando prepúber); dos o más neurofi -
bromas de cualquier tipo, o un neurofi broma plexiforme; pecas 
axilares o inguinales; glioma óptico; dos o más nódulos de Lisch; 
un fenotipo óseo característico (displasia del esfenoide y adelga-
zamiento del córtex de los huesos largos con o sin seudoartrosis); 
o un familiar de primer grado con NF1.

Casi todos los individuos con NF1 pero sin historia familiar 
cumplen con los criterios clínicos hacia los 8 años de edad. En 
general, es posible identifi car a los niños que han heredado la 
NF1 en su primer año de vida, puesto que sólo requieren que 
estén presentes dos características de la enfermedad.

Aunque la penetrancia es, en esencia, completa, las mani-
festaciones son extremadamente variables. Múltiples manchas 
café con leche están presentes en casi todos los individuos, y las 
pecas en el 90% de los casos. Muchos individuos con la NF1 sólo 
presentan las manifestaciones cutáneas de la enfermedad y los 
nódulos de Lisch en el iris. En los adultos, suelen estar presen-
tes numerosos neurofi bromas. Los neurofi bromas plexiformes 
son menos comunes. Las manifestaciones oculares incluyen los 
gliomas ópticos (que pueden llevar a la ceguera) y los nódulos 
de Lisch en el iris. Las complicaciones óseas más graves son la 
escoliosis, la displasia vertebral, la seudoartrosis y el crecimien-
to excesivo. La estenosis de los vasos pulmonares, renales y ce-
rebrales, así como la hipertensión, también son frecuentes. Los 
neoplasmas más comunes en los niños con NF1 (aparte de los 
neurofi bromas) son los gliomas del nervio óptico, los tumores 
cerebrales y las enfermedades mieloides malignas. Alrededor de 
la mitad de los niños con NF1 tendrán difi cultades escolares o 
défi cit de atención, que pueden persistir en la edad adulta.

Los individuos con rasgos de NF1 que se limitan a una re-
gión del cuerpo y sin progenitores afectados pueden ser diagnos-
ticados de NF1 segmentaria ( o regional). La NF1 segmentaria 

29. Neurofi bromatosis 1
(Mutaciones en NF1)

(Autosómica dominante)
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L.M. es un niño de 2 años que es llevado a la consulta porque 
presenta cinco manchas café con leche, de las cuales tres miden 
más de 5 mm de diámetro. No tiene pecas axilares ni inguinales, 
ni malformaciones óseas o neurofi bromas. El examen físico de 
los progenitores no revela rasgos de neurofi bromatosis. El con-
sejero genético informa a los padres y al pediatra de que ha 
remitido al niño porque éste no cumple con los criterios clínicos 
de la neurofi bromatosis tipo 1.
L.M. vuelve a la clínica de genética a los 5 años de edad. Ahora 
presenta nódulos de Lisch en los dos ojos y 12 manchas café 
con leche, de las cuales 8 miden más de 5 mm de diámetro. 
También tiene pecas axilares bilaterales. Se le diagnostica neu-
rofi bromatosis tipo 1 y se informa a los padres de que L.M. tiene 
una mutación de novo, por lo que el riesgo de recurrencia es bajo, 
auque no se puede excluir la existencia de mosaicismo 
gonadal. 
Los padres de L.M. optaron por no realizar el análisis molecular 
en L.M. ni efectuar la prueba prenatal en su nueva gestación.

BASES
Etiología e incidencia de la enfermedad
La neurofi bromatosis tipo 1 (NF1, MIM 162200) es un trastor-
no autosómico dominante que afecta a todas las etnias y cuyos 
síntomas se expresan con más frecuencia en la piel, el esqueleto 
y el sistema nervioso. El NF1 es debido a mutaciones en el gen 
neurofi bromina (NF1). La enfermedad tiene una incidencia de 1 
en 3.500 individuos, y es por tanto uno de los trastornos gené-
ticos autosómicos dominantes más comunes. Aproximadamente 
la mitad de los pacientes tiene una mutación de novo. La tasa de 
mutación del gen NF1 es una de las más elevadas de cualquier 
gen humano, siendo de alrededor de 1 mutación por 10.000 naci-
dos vivos. Aproximadamente el 80% de las mutaciones de novo 
son de origen paterno, pero no existe evidencia de que la edad 
paterna afecte la tasa de mutación (v. cap. 9).



puede representar una distribución desusada de los rasgos clíni-
cos por azar o por mosaicismo somático para una mutación del 
gen NF1. 

Control y tratamiento
La NF1 es un diagnóstico clínico. La identifi cación de mutacio-
nes no suele llevarse a cabo de manera rutinaria debido al tama-
ño del gen y a la extremada heterogeneidad alélica.

No existe un tratamiento curativo disponible, por lo que el 
tratamiento se centra en el control sintomático. El seguimien-
to de un paciente con NF1 debe incluir un examen físico anual 
realizado por alguien familiarizado con la NF1, una evaluación 
oftalmológica anual durante la infancia (con menos frecuencia 
en adultos), evaluación periódica del desarrollo en la infancia y 
medida de la presión arterial periódica.

Las deformidades causadas por la NF1 constituyen la ma-
nifestación más molesta de la enfermedad. Los neurofi bromas 
discretos cutáneos y subcutáneos pueden ser eliminados quirúr-
gicamente, si desfi guran al paciente o tienen una localización 
inconveniente. Los neurofi bromas plexiformes que causan des-
fi guración o intrusión también pueden ser tratados quirúrgica-
mente. Sin embargo, la intervención quirúrgica de esos neoplas-
mas puede ser problemática, puesto que a menudo se encuentran 
íntimamente ligados a los nervios y tienen tendencia a recurrir en 
el sitio de donde han sido removidos. 

RIESGO DE HERENCIA
Los individuos con NF1 tienen un 50% de riesgo de tener un hijo 
afectado de NF1, aunque las características de la afectación pueden 
ser diferentes en el hijo. El diagnóstico prenatal es posible para las 
familias cuya mutación en el gen NF1 ha sido identifi cada, o cuyos 
estudios de ligamiento son informativos. Aunque el diagnóstico pre-
natal es preciso, no proporciona mucha información pronóstica, de-
bido a la gran variabilidad fenotípica de la enfermedad. Los padres 
de un hijo afectado que no presentan signos de la enfermedad tienen 
aun así una ligera elevación del riesgo de recurrencia en la siguiente 
gestación debido a la posibilidad de que posean un mosaicismo de la 
línea germinal, que ha sido documentado en la NF1.

Figura C-29 ■ A: Manifestaciones cutáneas de neurofi bromato-
sis 1, que incluyen cientos de neurofi bromas papulares rojizos de 
tamaño pequeño y mediano y dos grandes manchas café con leche 
(fl echas). B: El iris muestra gran número de nódulos de Lisch (la fl echa 
indica un nódulo típico). (Cortesía de K. Yohay, Johns Hopkins 
School of Medicine, Baltimore, Maryland.)
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Cuestiones para debatir
1.  ¿Por qué existe una variabilidad clínica tan grande en la NF1? ¿Qué 

factores pueden infl uir en el fenotipo?
2. ¿Por qué una historia familiar positiva para NF1 es uno de los crite-

rios diagnósticos mayores para esta enfermedad y no para otras 
también autosómicas dominantes?

3. Analice los principales puntos de discusión con una familia que 
desea un análisis prenatal para NF1 debido a una mutación cono-
cida en uno de los progenitores.

4. ¿Cómo habría que centrar un tratamiento de la NF1 a nivel mo-
lecular teniendo en cuenta específi camente la pérdida de función 
que se produce en esta enfermedad? ¿En qué se diferencia ésta de 
una enfermedad causada por una mutación dominante negativa?
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PRINCIPIOS
• Enfermedad poligénica.
• Modifi cadores ambientales.

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
• Edad de inicio: infancia y edad adulta.
• Hiperglucemia.
• Defi ciencia insulínica relativa.
• Resistencia a la insulina.
• Obesidad.
• Acantosis nigricans.

Patogénesis
La NIDDM se produce por un trastorno de la secreción de insulina 
y por la resistencia a la acción de ésta. Normalmente, la secreción 
basal de insulina sigue una pauta rítmica, que se interrumpe por 
la respuesta a una carga de glucosa. En los pacientes con NIDDM, 
la liberación basal de insulina se encuentra notablemente alterada, 
las respuestas a las cargas de glucosa son inadecuadas y los valores 
de insulina basal son elevados, aunque bajos en relación a la hiper-
glucemia de esos pacientes. 

La hiperglucemia y la hiperinsulinemia persistentes se desa-
rrollan antes de la NIDDM, y dan inicio a un ciclo que conduce 
a la NIDDM. La hiperglucemia persistente desensibiliza las cé-
lulas � de los islotes, de modo que se libera menos insulina para 
una determinada concentración de glucosa en sangre. De forma 
análoga, los valores crónicamente elevados de la insulina basal 
regulan a la baja los receptores de insulina, y así elevan la resis-
tencia a la insulina. Además, a medida que la sensibilidad a la 
insulina disminuye, el glucagón se encuentra sin oposición y su 
secreción aumenta. Debido al exceso de glucagón, se incrementa 
la liberación de glucosa por el hígado y la hiperglucemia empeo-
ra. Al fi nal, este ciclo conduce a la NIDDM.

La NIDDM típica, a la que en adelante nos referiremos como 
NIDDM, resulta de una combinación de susceptibilidad genética y 
factores ambientales. Entre las observaciones que apoyan la predis-
posición genética se incluyen las diferencias en la concordancia de 
gemelos monocigóticos y dicigóticos, la agregación familiar y las 
diferencias en la prevalencia en distintas poblaciones. Mientras que 
la pauta de herencia humana sugiere una herencia compleja, la iden-
tifi cación de genes relevantes en los seres humanos ha tenido algún 

30. Diabetes mellitus no insulinodependiente
(Defi ciencia y resistencia a la insulina)

Multifactorial

COMPARACIÓN ENTRE LA DIABETES MELLITUS TIPO 
1 Y TIPO 2

Características Tipo 1 (IDDM) Tipo 2 (NIDDM)

Sexo Mujeres = varones Mujeres > varones
Edad de inicio Infancia y  Adolescencia 
  adolescencia  y adultos
Predominio  Blancos Afroamericanos,
 étnico   indios   
   norteamericanos 
   y  mexicano-
   americanos
Concordancia
 Gemelos  33-50% 69-90%
  monocigóticos
 Gemelos 
  dicigóticos 1-14% 24-40%
Historia familiar Rara Frecuente
Autoinmunidad Frecuente Rara
Constitución Normal a consumido Obeso
Acantosis nigricans Rara Frecuente
Insulina plasmática Baja a ausente Normal a alta
Glucagón plasmático Alto, suprimible Alto, resistente
Complicación aguda Cetoacidosis Coma hiperosmolar
Terapia insulínica Responde Resistente o  
   responde
Terapia con    No responde Responde
 hipoglucémicos
 orales

BASES

Etiología e incidencia de la enfermedad
La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad heterogénea, com-
puesta por el tipo 1 (conocida como diabetes mellitus insulinode-
pendiente o IDDM) y por el tipo 2 (conocida como diabetes me-
llitus no insulinodependiente o NIDDM) (v. tabla). La NIDDM 
(MIM 125853) supone entre el 80 y el 90% de todas las diabetes 
mellitus y tiene una prevalencia de entre el 6 y el 7% en la pobla-
ción adulta de Estados Unidos. Por razones que todavía no se co-
nocen, existe una prevalencia notablemente elevada en los indios 
de la tribu Pima en Arizona, en los que la prevalencia de NIDDM 
es de casi un 50% a los 35 a 40 años. Aproximadamente entre el 
5 y el 10% de los pacientes con NIDDM tienen diabetes de inicio 
adulto en el joven (MODY, MIM 606391). Entre el 5 y el 10% 
tienen un trastorno genético raro, mientras que el restante 70 al 
85% tienen la «NIDDM típica», una forma de diabetes mellitus 
tipo 2 que se caracteriza por una defi ciencia relativa de insulina 
y la resistencia a ésta. Las bases genéticas y moleculares de la 
NIDDM típica siguen estando poco defi nidas. 
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M.P. es un varón sano de 38 años perteneciente a la tribu india 
Pima que solicita información sobre su riesgo de desarrollar 
diabetes mellitus no dependiente de insulina (NIDDM; siglas del 
inglés non insulin dependent diabetes mellitus). Tanto su padre como 
su madre tuvieron NIDDM. El padre murió a los 60 años de 
infarto de miocardio y la madre a los 55 de insufi ciencia renal. 
Sus abuelos paternos y una hermana mayor también tuvieron 
NIDDM, pero él y sus cuatro hermanos menores no la presen-
tan. El examen físico de M.P. es normal, excepto por una ligera 
obesidad. Tiene una concentración de glucosa en sangre normal 
en ayunas, pero un valor elevado de insulina plasmática y 
valores anormalmente altos de glucosa en sangre tras una 
sobrecarga de glucosa oral. Esos resultados son compatibles 
con las manifestaciones iniciales de un trastorno metabólico 
que probablemente conducirá a la NIDDM. El médico aconseja 
a M.P. modifi car su estilo de vida, adelgazar y aumentar la 
actividad física. M.P. reduce drásticamente el consumo de 
grasas, empieza a ir a trabajar en bicicleta y a correr tres días 
a la semana. Adelgaza 10 kg y su tolerancia a la glucosa y sus 
valores de insulina plasmática se normalizan.



éxito, pese a las difi cultades debidas a los efectos de la edad, el sexo, 
la etnia, la forma física, la dieta, el tabaco, la obesidad y la distri-
bución de grasa en el cuerpo. Los análisis y los cribados del genoma 
completo (genome-wide screens)  han evidenciado que un alelo de 
un polimorfi smo de repetición en tándem en el intrón para un factor 
de transcripción, TCF7L2, tiene una asociación signifi cativa con 
la NIDDM en la población islandesa. Los heterocigotos (38% de 
la población) y los homocigotos (7% de la población) tienen una 
elevación del riesgo relativo para NIDDM de aproximadamente 1,5 
veces y 2,5 veces, respectivamente, en relación a los no portadores. 
La elevación del riesgo debida a la variante TCF7L2  ha sido repli-
cada tanto en una cohorte danesa como en una estadounidense. El 
riesgo de NIDDM atribuible a este alelo es del 21%. El TCF7L2 
codifi ca un factor de transcripción implicado en la expresión de la 
hormona glucagón, que eleva la concentración de glucosa en sangre 
y, por tanto, se opone a la acción de la insulina para bajar la glu-
cosa en sangre. Los cribados realizados en grupos de fi neses y de 
mexicano-norteamericanos han identifi cado otra variante predis-
ponente, una mutación Pro12Ala en PPARG, que parece ser espe-
cífi ca de esas poblaciones y puede ser responsable de hasta el 25% 
del riesgo de NIDDM atribuible a la población en esos grupos. El 
alelo prolina más común tiene una frecuencia del 85% y causa una 
elevación moderada (1,25 veces) del riesgo de diabetes. La PPARG 
es un miembro de la familia de receptores hormonales nucleares y 
es importante en la regulación de la función y la diferenciación de 
los adipocitos.

Las evidencias de la infl uencia de componentes ambientales 
comprenden una concordancia inferior al 100% en los gemelos 
monocigóticos; las diferencias de prevalencia en poblaciones gené-
ticamente similares; y la asociación con el estilo de vida, la dieta, 
la obesidad, el embarazo y el estrés. El conjunto de la evidencia 
experimental sugiere que, si bien la susceptibilidad genética es un 
prerrequisito para la NIDDM, es probable que su expresión clíni-
ca sufra una fuerte infl uencia de los factores ambientales. 

Fenotipo e historia natural
La NIDDM suele afectar a individuos obesos de mediana edad o 
mayores, aunque un número cada vez más elevado de niños y jóve-
nes se ven afectados, a medida que se vuelven obesos y sedentarios.

La NIDDM tiene un inicio insidioso, y se suele diagnosticar 
debido a una glucosa elevada encontrada en un análisis de rutina. 
A diferencia de los pacientes con IDDM, los que tienen NIDDM 
no acostumbran a desarrollar cetoacidosis. En general, el desarro-
llo de la NIDDM se divide en tres fases clínicas. En una primera 
fase, la concentración de glucosa plasmática permanece normal a 
pesar de los elevados valores de insulina en sangre, lo que indica 
que los tejidos diana de la acción de la insulina parecen ser relati-
vamente resistentes a sus efectos. En una segunda fase, surge la hi-
perglucemia posprandial, a pesar de las elevadas concentraciones 
de insulina. En una tercera fase, la secreción de insulina disminuye 
y causa hiperglucemia de ayuno y diabetes declarada. 

Aparte de la hiperglucemia, la desregulación metabólica resul-
tante de la disfunción de las células � de los islotes y la resistencia a 
la insulina causan aterosclerosis, neuropatía periférica, enfermedad 
renal, cataratas y retinopatía (fi g. C-30). Uno de cada seis pacientes 
con NIDDM desarrollan insufi ciencia renal o requieren la amputa-
ción de un miembro inferior debido a grave enfermedad vascular, 
mientras que uno de cada cinco se convierte en legalmente ciego 
debido a la retinopatía. El desarrollo de estas complicaciones se re-
laciona con la constitución genética y con el grado de control me-
tabólico. La hiperglucemia crónica puede ser monitorizada a través 
de medidas del porcentaje de hemoglobina que se ha modifi cado 
debido a la glucosilación, a la que se conoce como HbA1c. El control 
riguroso de los valores de glucosa en sangre, caracterizado por valo-
res de HbA1c lo más cercanos posible a la normalidad (<7%) reduce 
entre un 35 y un 75% el riesgo de complicaciones, y puede extender 
el promedio de expectativa de vida, que ahora se sitúa en un prome-
dio de 17 años después del diagnóstico, unos cuantos años.

Control y tratamiento
La pérdida de peso, el aumento de la actividad física y la modifi ca-
ción de la dieta ayudan a muchos de los pacientes con NIDDM, al 

mejorar de forma notable la sensibilidad a la insulina y el control 
de la enfermedad. Desgraciadamente, muchos pacientes son inca-
paces o no desean cambiar su estilo de vida lo sufi ciente como para 
conseguir este control, y necesitan tratamiento con agentes hipo-
glucemiantes orales, como las sulfonilureas y las biguanidas. Un 
tercer tipo de fármacos, las tiazolidinadionas, reducen la resisten-
cia a la insulina, al enlazarse a PPARG. Una cuarta categoría de 
medicamentos, los inhibidores de la �-glucosidasa, que retarda la 
absorción intestinal de glucosa, también puede ser utilizada. Las 
cuatro clases de fármacos han sido aprobadas como monoterapia 
en la NIDDM. A medida que dejan de ser efectivas con la progre-
sión de la enfermedad, se puede introducir un agente de otra clase. 
Los hipoglucemiantes orales no son tan efi caces como la pérdida de 
peso, el aumento de la actividad física y las modifi caciones dietéti-
cas para conseguir el control glucémico. Para este fi n y, posiblemen-
te, también para reducir el riesgo de las complicaciones diabéticas, 
algunos pacientes necesitan tratamiento con insulina exógena. Sin 
embargo, la terapia insulínica acentúa la resistencia a la insulina, al 
aumentar la hiperinsulinemia y la obesidad.

RIESGO DE HERENCIA
El riesgo poblacional de NIDDM depende en gran parte de la pobla-
ción en sí. En la mayoría, es del 1 al 5%, aunque en Estados Unidos 
se eleva hasta el 6- 7%. Si un paciente tiene un hermano afectado, 
su riesgo asciende al 10%; si tiene un hermano y algún otro fami-
liar de primer grado, al 20%; y un gemelo monocigótico afectado, el 
riesgo se sitúa entre el 50 y el 100%. Además, como algunas formas 
de NIDDM anteceden la IDDM (v. Caso 23), los hijos de padres con 
NIDDM tienen un riesgo empírico de 1 en 10 de desarrollar IDDM.

Figura C-30 ■ Retinopatía diabética no proliferativa en un 
paciente con NIDDM. Nótese las múltiples hemorragias puntiformes, 
las manchas dispersas de exudato retiniano y, en la zona superonasal, 
unas pocas manchas algodonosas. (Cortesía de R. A. Lewis, Baylor 
College of Medicine, Houston.)
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Cuestiones para debatir
1.  ¿Cómo puede la ingeniería civil ejercer una infl uencia importante 

en el tratamiento de los pacientes con NIDDM?
2. ¿Qué consejos se debería dar a los familiares, incluidos los niños, 

de un paciente con NIDDM?
3. ¿Qué factores están contribuyendo a que se eleve la prevalencia 

de NIDDM?
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PRINCIPIOS
• Error congénito del metabolismo.
• Inactivación del cromosoma X.
• Manifestaciones en heterocigotos.
• Portadores asintomáticos.
• Tasa de mutación en la línea germinal mucho más alta en  

la espermatogénesis que en la ovogénesis.

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
• Edad de inicio: varones hemicigotos con mutación nula – neo-

natal; mujer heterocigota – con enfermedad intercurrente 
grave, posparto o nunca.

• Hiperamonemia.
• Coma.

BASES

Etiología e incidencia de la enfermedad
La defi ciencia de ornitina transcarbamilasa (OTC) (MIM 
311250), que afecta a todas las etnias, es un trastorno metabó-
lico ligado al X del ciclo de la urea, causado por una mutación 
en el gen que codifi ca la ornitina transcarbamilasa (OTC). Tiene 
una incidencia de 1 en 30.000 varones. Se desconoce la inciden-
cia exacta de mujeres en las que se manifi esta. 

Patogénesis
La ornitina transcarbamilasa es una enzima del ciclo de la urea 
(fi g. C-31). Mediante este ciclo, los residuos de nitrógeno son me-
tabolizados y excretados. La defi ciencia completa de cualquier 
enzima del ciclo (excepto la arginasa) lleva a una hiperamonemia 
grave durante el período neonatal. La arginina se convierte en un 
aminoácido esencial para los pacientes con defectos en el ciclo 
de la urea. La acumulación posnatal de residuos de nitrógeno 
durante el período extremadamente catabólico que sobreviene 
después del parto conduce a una elevación de la glutamina y la 
alanina, los depósitos naturales de nitrógeno del organismo, y 
por fi n a concentraciones elevadas de iones de amonio. Los va-
lores de amonio por encima de los 200 	mol pueden ocasionar 
daño cerebral. El grado de este daño se correlaciona con el grado 
de elevación de las concentraciones de amonio y glutamina en 
sangre, así como del tiempo en que ha persistido esta elevación. 
Por tanto, el diagnóstico y el tratamiento precoces son funda-
mentales para el pronóstico.

Los varones son hemicigotos para el gen OTC, y por tanto 
las mutaciones en este gen les afecta con más gravedad. Como 
el gen OTC sufre una inactivación aleatoria del cromosoma X 
(v. cap. 6), las mujeres expresan en mosaico la mutación y pueden 
presentar un amplio abanico de la función enzimática y de la gra-
vedad clínica. Las mujeres heterocigotas pueden ser totalmente 
asintomáticas y pueden comer tanta proteína como deseen. Por 
otro lado, si su pérdida de actividad de la OTC es más signifi cati-
va, pueden tener que evitar ingerir proteínas en la dieta y padecer 
hiperamonemia sintomática recurrente. 

Fenotipo e historia natural
Los varones con defi ciencia completa de OTC nacen normales, 
pero enseguida empiezan a vomitar, se vuelven letárgicos y entre 
las 48 y las 72 h de vida entran en coma. Debido a los vómitos, 
suelen también estar deshidratados. Los varones con mutacio-
nes nulas acostumbran a morir en la primera semana de vida, si 
no son tratados. Incluso si los pacientes con defi ciencia de OTC 
reciben tratamiento precoz con éxito en el período neonatal, tie-
nen un elevado riesgo de sufrir crisis recurrentes de hiperamone-
mia, sobre todo durante enfermedades intercurrentes, debido a 
que el control completo de la defi ciencia grave de OTC es difícil, 
incluso con restricción proteica en la dieta y con medicaciones 
que desvían el amoniaco a vías no tóxicas (v. cap. 13). A cada 
episodio de hiperamonemia el paciente puede sufrir daño cere-
bral o morir en pocas horas tras el inicio de la descompensación 
metabólica. 

Las niñas (o los niños con defi ciencia parcial de OTC) suelen 
mostrarse asintomáticos en el período neonatal, pero desarrollan 
hiperamonemia con enfermedades febriles intercurrentes, como 
la gripe, o con un exceso de ingesta proteica. Otros estreses cata-
bólicos, como la cirugía o la fractura de un hueso largo, también 
pueden precipitar la hiperamonemia. Al igual que los varones 

31. Defi ciencia de ornitina transcarbamilasa
(Mutación en OTC)

Ligada al sexo
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J.S. es un varón recién nacido de 4 días que es llevado a urgen-
cias porque no se le podía despertar. Los padres relatan una 
historia de 24 h de disminución de la ingesta, vómitos y letargia 
creciente. Ha nacido a término, con 3 kg de peso, tras una ges-
tación sin complicaciones. La madre, de 26 años, es primípara. 
El examen físico muestra un recién nacido comatoso, hiper-
pneico y sin dismorfi as. Las pruebas iniciales de laboratorio 
revelan una concentración de amonio en sangre de 900 micro-
molar (lo normal en un recién nacido es <75) y un pH venoso 
elevado, de 7,48, con una concentración de bicarbonato normal 
y anión gap. Se sospecha de un trastorno del ciclo de la urea y 
se miden los aminoácidos plasmáticos de urgencia. La gluta-
mina ha ascendido a 1.700 μmol (normal, <700) y la citrulina 
está indetectable (normal, de 7 a 34) (fi g. C-31). El análisis de 
orina para ácidos orgánicos es normal. El ácido orótico urinario 
está extremadamente elevado. La elevación del ácido orótico 
urinario con una citrulina baja indica un diagnóstico de defi -
ciencia de ornitina transcarbamilasa, pendiente de confi rma-
ción a través del análisis mutacional.

La entrevista complementaria posterior con la madre 
de J.S. revela que ésta ha tenido siempre aversión por las 
proteínas, y que un hermano suyo murió en la primera 
semana de vida de causas desconocidas. Se administró a J.S. 
por vía endovenosa benzoato de sodio y fenilacetato de 
sodio (Ammonul), y suplementos de HCl arginina. El niño es 
transportado por vía aérea a un centro de cuidados terciarios 
equipado para hemodiálisis neonatal. A su llegada, los 
valores en plasma de amonio han descendido a 700 μmol. 
Se informa a los padres acerca del elevado riesgo de daño 
cerebral del bebé debido a su grado de hiperamonemia. 
Deciden proseguir con la hemodiálisis, que es bien tolerada 
y que, después de 4 h, produce un descenso del amonio en 
sangre hasta menos de 200 μmol. El niño es mantenido con 
Ammonul y con un alto aporte calórico a partir de dextrosa 
y lípidos intravenosos hasta que el valor de amonio se nor-
maliza. Se empieza a administrarle entonces lentamente una 
dieta con restricción proteica y se le monitoriza para hipera-
monemia, sobre todo durante infecciones intercurrentes. 





PRINCIPIOS
• Expresividad variable.
• Heterogeneidad genética.
• Hipótesis de los dos acontecimientos.

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
• Edad de inicio: infancia y edad adulta.
• Insufi ciencia renal progresiva.
• Quistes renales y hepáticos.
• Aneurismas saculares intracraneales.
• Prolapso de la válvula mitral.
• Divertículos del colon.

activados por voltaje. La policistina 1 y la policistina 2 interactúan 
como parte integrante de un complejo heteromultimérico.

La formación de quistes en ADPKD parece seguir un meca-
nismo de «doble acontecimiento », como el observado con los ge-
nes supresores de tumores y con las neoplasias (v. cap. 16), es decir, 
para que se formen los quistes, los dos alelos de PDK1 o de PDK2 
deben perder su función. No se ha determinado el mecanismo por 
el cual la pérdida de función de policistina 1 o de policistina 2 
causa la formación de quistes, pero implica la localización errónea 
de proteínas de la superfi cie celular que normalmente se limitan 
a estar en la superfi cie basocelular o en la epitelial de las células 
tubulares renales en desarrollo (v. cap. 14).

Fenotipo e historia natural
La ADPKD puede manifestarse a cualquier edad, pero suele 
hacerlo en la tercera o cuarta década de la vida. Las primeras 
manifestaciones son las infecciones de las vías urinarias, hema-
turia, obstrucción de las vías urinarias (por coágulos o nefroli-
tiasis), nicturia, hemorragia en un quiste renal o dolor costal por 
el efecto de masa de los riñones aumentados de tamaño (fi gu-
ra C-32). La hipertensión afecta a entre el 20 y el 30% de los 
niños y a casi el 75% de los adultos con ADPKD. La hipertensión es 
un efecto secundario de la isquemia intrarrenal y la consecuente 
activación del sistema renina-angiotensina. Casi la mitad de los 
pacientes tienen insufi ciencia renal terminal hacia los 60 años 
de edad. Los factores más importantes para predecir la insufi -
ciencia renal temprana son la hipertensión, las infecciones de las 
vías urinarias recurrentes, el sexo masculino y el inicio temprano 
de síntomas clínicos. Aproximadamente el 43% de los pacientes 
que manifi estan la ADPKD antes o poco después del nacimiento 
mueren de insufi ciencia renal en el primer año de vida. Los su-
pervivientes presentan enfermedad renal terminal, hipertensión 
o ambas hacia los 30 años de edad.

La ADPKD muestra variaciones tanto dentro de una misma fa-
milia como entre diferentes familias con respecto a la edad de inicio 
y la gravedad. Una parte de la variación interfamiliar es secundaria 
a la heterogeneidad de locus, ya que los pacientes con ADPKD-2 
tienen una enfermedad menos grave que los pacientes con ADPKD-
1. La variación intrafamiliar parece resultar de una combinación de 
factores ambientales y constitución genética, porque la variabilidad 
es más acentuada entre generaciones que entre hermanos.

Además de los quistes renales, los pacientes con ADPKD 
desarrollan también quistes hepáticos, pancreáticos, ováricos y 
esplénicos, así como aneurismas intracraneales, prolapso de la 
válvula mitral y divertículos del colon. Los quistes hepáticos son 
comunes tanto en ADPKD-1 como en ADPKD-2, mientras que 
los pancreáticos suelen observarse en ADPKD-1. Los aneurismas 
saculares intracraneales se desarrollan en el 5 al 10% de los pa-
cientes con ADPKD. Sin embargo, no todos los pacientes tienen 
el mismo riesgo de tener aneurismas, puesto que éstos presentan 
agregación familiar. Los pacientes con ADPKD presentan un ries-
go aumentado de tener insufi ciencia valvular aórtica y tricúspide, 
y alrededor del 25% desarrollan prolapso de la válvula mitral. 
Los divertículos del colon son la anomalía extrarrenal más co-
mún. Los divertículos asociados a la ADPKD tienen mayor pro-
babilidad de sufrir perforación que los de la población general.

Control y tratamiento
En general, la ADPKD se diagnostica por la historia familiar y 
la ecografía renal. La detección de quistes renales por ecografía 
aumenta con la edad, de modo que entre el 80 y el 90% de los 

32. Enfermedad poliquística renal
(Mutaciones en PKD1 y PKD2)

Autosómica dominante

BASES
Etiología e incidencia de la enfermedad
La enfermedad poliquística renal autosómica dominante 
(ADPKD, MIM 173900) es genéticamente heterogénea. Alre-
dedor del 85% de los pacientes tienen ADPKD-1, causada por 
mutaciones en el gen PKD1. La mayor parte de los demás tienen 
ADPKD-2, debido a mutaciones en el gen PKD2. Unas pocas 
familias no han mostrado ligamiento con ninguno de estos loci, 
lo que sugiere que existe al menos otro locus todavía no identi-
fi cado.

La ADPKD es una de las enfermedades genéticas más co-
munes y tiene una prevalencia de 1 en 300 a 1 en 1.000 en todos 
los grupos étnicos estudiados. En Estados Unidos, responde por 
entre el 8 y el 10% de las enfermedades renales terminales.

Patogénesis
El gen PKD1 codifi ca la policistina 1, una proteína semejante a un 
receptor transmembrana de función desconocida. El gen PKD2 
codifi ca la policistina 2, una proteína estructural de la membrana 
que presenta homología con los canales �1 de sodio y de calcio 
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Hace cuatro meses P.J., un varón de 35 años con historia de 
prolapso de la válvula mitral, presentó un dolor intermitente en 
el costado. Acude por fi n a urgencias con dolor intenso y hema-
turia. Una ecografía renal muestra nefrolitiasis y riñones poli-
quísticos concordantes con enfermedad poliquística renal. Los 
hallazgos del examen físico son normales, excepto por un soplo 
sistólico compatible con prolapso de válvula mitral, hiperten-
sión leve y una ligera elevación de la concentración de creatinina 
sérica. Su padre y su hermana han fallecido de ruptura de aneu-
risma intracraneal y su hijo ha muerto con 1 año de edad de 
enfermedad poliquística renal. Cuando su hijo murió, los 
médicos sugirieron a P.J. y a su mujer que se hicieran las pruebas 
para verifi car si alguno de ellos tenía la enfermedad poliquística 
renal, pero, debido al sentimiento de culpa y al duelo por la 
muerte del hijo, rechazaron hacerlo. P.J. es ingresado para 
tratar la nefrolitiasis. Durante su estancia en el hospital, los 
nefrólogos le informan de que tiene enfermedad poliquística 
renal autosómica dominante.



pacientes tienen quistes detectables hacia los 20 años, y casi el 
100% hacia los 30 años. El diagnóstico puede confi rmarse me-
diante estudio de ligamiento o la detección de la mutación, o 
ambos, si resulta necesario para un diagnóstico prenatal o para 
la identifi cación de un familiar donante de un riñón. 

El seguimiento y el tratamiento de los pacientes con ADPKD 
se centran en retrasar la progresión de la enfermedad renal y 
en minimizar sus síntomas. La hipertensión y las infecciones de 
las vías urinarias se tratan de forma enérgica, para preservar la 
función renal. El dolor producido por el efecto de masa de los 
riñones aumentados se trata con el drenaje y la esclerosis de los 
quistes.

RIESGO DE HERENCIA
Aproximadamente el 90% de los pacientes tiene una historia 
familiar de ADPKD, mientras que sólo el 10% de los casos de 

ADPKD resultan de mutaciones de novo del PDK1 o del PDK2. 
Los progenitores con ADPKD tienen un 50% de riesgo de tener 
un hijo afectado en cada gestación. Si los progenitores han te-
nido un hijo que presentó el inicio de la enfermedad todavía en 
el útero, el riesgo de tener otro hijo con afectación grave es de 
alrededor del 25%. Sin embargo, en general no es posible pre-
decir la gravedad de la enfermedad, debido a su expresividad 
variable. En el caso de las familias cuya mutación se conoce o 
en las que es posible realizar el análisis de ligamiento, el riesgo 
de recurrencia pude modifi carse mediante el análisis del DNA 
fetal.

Los hermanos y los progenitores de los pacientes con 
ADPKD también tienen un riesgo aumentado de sufrir la enfer-

Figura C-32 ■ Sección transversal de un riñón de un paciente con 
enfermedad  poliquística renal autosómica dominante, que muestra 
grandes quistes y destrucción generalizada del parénquima renal 
normal. (Cortesía de J. Rutledge, Department of Pathology, University 
of Washington, Seattle.)

Cuestiones para debatir
1.  Compare el mecanismo molecular del desarrollo de los quistes en 

la ADPKD con el del desarrollo de neurofi bromas en la neurofi -
bromatosis tipo 1.

2. Muchas enfermedades mendelianas tienen expresividad variable, 
que podría ser ocasionada por loci modifi cadores. ¿Cómo se 
podrían identifi car esos loci?

3. ¿Por qué se asocia con frecuencia la ADPKD con la esclerosis 
tuberosa? ¿Cómo podría esto ilustrar un síndrome de deleción de 
genes contiguos?

4. ¿Cómo puede diferenciarse la ADPKD de la enfermedad poliquís-
tica renal autosómica recesiva?

5. El análisis de ligamiento en familias que segregan ADPKD nece-
sita de la participación de familiares, además del paciente. ¿Qué 
debería hacerse si individuos clave para el estudio se niegan a 
participar en él?
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medad. El método recomendado para el cribado de familiares es 
la ultrasonografía renal.
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PRINCIPIOS
• Impronta (imprinting).
• Disomía uniparental.
• Microdeleción.
• Recombinación entre secuencias repetidas de DNA.

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
• Edad de inicio: lactancia.
• Difi cultades para alimentarse durante la lactancia.
• Hiperfagia y obesidad en la infancia.
• Deterioro cognitivo.
• Esterilidad.
• Dismorfi a.

y menos del 1% tiene una anomalía cromosómica (v. cap. 5). El 
síndrome de Prader-Willi tiene una incidencia de 1 en 10.000 a 1 
en 15.000 nacidos vivos.

Patogénesis
Muchos de los genes situados en 15q11-q13 se expresan de ma-
nera distinta, dependiendo de si la región ha sido heredada del 
padre o de la madre. En otras palabras, muchos genes expresados 
por la región 15q11-q13 paterna no son expresados por la región 
15q11-q13 materna, y viceversa. Este fenómeno de expresión di-
ferencial de un gen dependiente de si ha sido heredado del padre 
o de la madre se conoce como impronta o imprinting (v. caps. 5 
y 7). El mantenimiento de la expresión correcta de los genes con 
impronta necesita un cambio de la impronta al pasar a través de 
la línea germinal, es decir, la impronta paterna es cambiada a la 
materna al pasar por la línea germinal materna, y la impronta ma-
terna es pasada a paterna al pasar por la línea germinal paterna. 
El cambio de la impronta o imprinting al pasar por la línea germi-
nal está regulado por un elemento de control de la impronta y se 
refl eja mediante cambios epigenéticos en la metilación del DNA 
que regulan la expresión génica.

La deleción de 15q11-q13 durante la meiosis del varón da 
lugar a niños con el síndrome de Prader-Willi porque los niños 
formados a partir de un espermatozoide portador de la deleción 
carecerán de los genes que sólo están activos en la región 15q11-
q13 derivada del padre. El mecanismo que subyace a esta deleción 
recurrente es la recombinación incorrecta entre las secuencias re-
petitivas que fl anquean el intervalo de la deleción (v. cap. 6). Más 
raramente, ocurre la herencia de una deleción que abarca esta 
región cuando un paciente hereda un cariotipo desequilibrado de 
un progenitor que tiene una translocación equilibrada.

La incapacidad de realizar el cambio de la impronta mater-
na a la paterna durante la meiosis del varón da lugar a niños con 
el síndrome de Prader-Willi, porque los niños formados a partir 
de un espermatozoide con un 15q11-q13 con impronta materna 
no serán capaces de expresar los genes que sólo están activos 
en el 15q11-q13 con impronta paterna. El fallo en la impronta 
se origina de mutaciones dentro del elemento de control de la 
impronta.

La disomía uniparental materna también da lugar al síndro-
me de Prader-Willi porque el hijo tiene dos cromosomas 15 ma-
ternos y ningún cromosoma 15 paterno. Se piensa que la disomía 
uniparental materna es secundaria al rescate de una trisomía, 
es decir, a la pérdida del cromosoma 15 paterno en un embrión 
con trisomía del cromosoma 15 secundaria a la no disyunción 
materna. 

A pesar de que se ha verifi cado que la pérdida de 15q11-q13 
con impronta paterna origina el síndrome de Prader-Willi y de la 
identifi cación de muchos genes con impronta en esa región, toda-
vía se desconoce la causa concreta del síndrome de Prader-Willi. 
No está demostrado que este síndrome resulte de una mutación 
en ningún gen específi co.

Fenotipo e historia natural
En la fase de lactancia, el síndrome de Prader-Willi se caracteriza 
por una hipotonía grave, difi cultades para ingerir alimentos e 
hipogonadismo con criptorquidia. La hipotonía mejora con el 
paso del tiempo, si bien los adultos siguen presentando una cierta 
hipotonía. El hipogonadismo, de origen hipotalámico, no mejora 
con la edad y suele ocasionar un desarrollo puberal retrasado e 
incompleto, así como infertilidad. Las difi cultades de alimenta-
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J.T. ha nacido a las 38 semanas de gestación, tras un embarazo 
y un parto sin complicaciones. Es el segundo hijo de padres no 
consanguíneos. Al poco de nacer, los padres y las enfermeras 
notaron que era hipotónico y se alimentaba con difi cultad. Los 
padres y la hermana mayor presentan buena salud, y no hay 
historia familiar de trastornos neuromusculares, del desarrollo, 
genéticos o de alimentación. La revisión de su expediente clínico 
no evidencia historia de crisis convulsivas, hipoxia, infecciones, 
anomalías cardíacas ni anomalías de glucosa o electrólitos en 
sangre. Al examen, J.T. no presenta difi cultades respiratorias ni 
rasgos dismórfi cos, excepto por escroto hipoplásico y criptor-
quidia. Su peso y estatura son apropiados para la edad gesta-
cional. Tiene una hipotonía pronunciada y letargia, llanto débil, 
refl ejos disminuidos y succión débil. A continuación, se le reali-
zan pruebas para infecciones congénitas e hipotiroidismo con-
génito, una resonancia magnética cerebral, determinación del 
amonio en sangre, aminoácidos plasmáticos y ácidos orgánicos 
en la orina, pruebas para hipotiroidismo y determinación del 
cariotipo con hibridación in situ con fl uorescencia (FISH) para 
analizar la deleción del locus del síndrome de Prader-Willi 
(15q11-q13) (v. cap. 5). Todos los resultados de estas pruebas 
son normales, excepto la FISH, que evidencia una deleción en 
el cromosoma 15q11-q13. El genetista informa a los padres de 
que J.T. tiene el síndrome de Prader-Willi. Después de mucho 
sopesar la cuestión, los padres de J.T. decidieron que no podían 
hacerse cargo de un niño discapacitado y lo entregaron en 
adopción.

BASES

Etiología e incidencia de la enfermedad
El síndrome de Prader-Willi (PWS, MIM 176270) es un trastor-
no del desarrollo común a todas las etnias causado por la pérdida 
de la expresión de genes en el cromosoma 15q11-q13 derivado 
del padre. La pérdida de expresión de los genes paternos puede 
originarse mediante varios mecanismos. Aproximadamente el 
70% de los pacientes tienen una deleción de la región 15q11-
q13, el 25% tiene una disomía uniparental materna, menos del 
5% tiene mutaciones en el elemento que controla el imprinting 



ción suelen desaparecer en el primer año de vida y, entre 1 y 6 
años, los pacientes desarrollan una hiperfagia extrema y un com-
portamiento de búsqueda constante de comida (la buscan, la al-
macenan y la hurtan). Este comportamiento asociado a una tasa 
metabólica baja originan una obesidad notable. Ésta es una de 
las principales causas de morbilidad, que se debe en gran parte a 
enfermedades cardiopulmonares y a diabetes mellitus no insuli-
nodependiente (tipo 2). Si se evita la obesidad, la supervivencia 
puede ser casi normal.

La mayoría de los niños con el síndrome de Prader-Willi tie-
nen retraso del desarrollo motor y del lenguaje, así como retraso 
mental ligero (CI medio entre 60 y 80) e importantes difi cultades 
de aprendizaje. También presentan problemas de comportamien-
to, como rabietas, trastornos obsesivo-compulsivos y difi cultad 
para adaptarse a los cambios de rutina. Esos trastornos de com-
portamiento persisten en la edad adulta y son incapacitantes. 
Aproximadamente entre el 5 y el 10% de los pacientes también 
desarrollan psicosis al inicio de la edad adulta.

Otras anomalías que se asocian con el síndrome de Pra-
der-Willi son la baja estatura, la escoliosis, la osteoporosis y la 
dismorfi a. Entre los rasgos dismórfi cos se incluyen la disminu-
ción del diámetro bifrontal, ojos almendrados, boca triangular y 
manos y pies pequeños (fi g. C-33). Asimismo, muchos pacientes 
tienen hipopigmentación del pelo, ojos y piel.

Control y tratamiento
Si bien a menudo se sospecha el diagnóstico del síndrome de 
Prader-Willi por la historia y las características físicas, éste se 
defi ne por la ausencia de 15q11-q13 con impronta paterna. La 
pérdida de esta impronta paterna se detecta mediante el análisis 
de DNA, que muestra que los genes con impronta sólo tienen el 
patrón de metilación materna. Si los estudios de DNA confi rman 
el síndrome de Prader-Willi, el consejo genético necesita la reali-
zación del cariotipo y de FISH para 15q11-q13, para determinar 
si el síndrome ha surgido por la herencia de una translocación 
cromosómica.

En la actualidad, no se dispone de medicación para tratar 
la hiperfagia. Los principales medios para controlar la obesidad 
siguen siendo la dieta y el ejercicio. La hormona del crecimiento 
puede normalizar la estatura y mejorar la masa muscular. La 
administración de hormonas sexuales produce el desarrollo de 
las características sexuales secundarias, pero a menudo empeora 
los trastornos de conducta en los varones y eleva el riesgo de 
derrame cerebral en las mujeres. Las terapias más efi caces hoy 
para el tratamiento de los trastornos del comportamiento son el 
tratamiento conductual y los inhibidores de la recaptación de la 
serotonina. Los pacientes adultos suelen desenvolverse mejor en 
ambientes tutelados, tanto para vivir como para trabajar.

RIESGO DE HERENCIA
El riesgo de herencia del síndrome de Prader-Willi en los futuros 
hijos de los progenitores depende de la causa molecular. Para los 
defectos de impronta, el riesgo puede llegar al 50%, mientras 
que para la deleción de 15q11-q13 y para la disomía uniparental 
materna el riesgo de recurrencia es inferior al 1%. El riesgo si un 
progenitor es portador de una translocación equilibrada depende 
del tipo de translocación, pero puede alcanzar el 25%. Por el 
contrario, hasta el presente todos los pacientes con el síndrome 

de Prader-Willi debido a una translocación desequilibrada han 
resultado tener un reordenamiento cromosómico de novo.

Figura C-33 ■ Niña de 12 meses con síndrome de Prader-Willi. 
Nótese la pigmentación clara, el diámetro bifrontal estrecho, los ojos 
almendrados y la boca vuelta hacia abajo. La hiperfagia y la obesidad 
central resultante en general no empiezan hasta los 2 a 6 años. (Cor-
tesía de S. Heeger, University Hospitals of Cleveland.)

Caso 33. Sindrome de Prader-Willi 299

Cuestiones para debatir
1.  El síndrome de Angelman también se produce por defectos de 

impronta en 15q11-q13. Compare los fenotipos y los mecanismos 
moleculares causantes en el síndrome de Prader-Willi y en el de 
Angelman.

2. ¿Cómo puede la impronta explicar los fenotipos asociados a la 
triploidía?

3. Los síndromes de Beckwith-Wiedemann y de Russell-Silver 
también parecen estar causados por la expresión anormal de genes 
con impronta. Explíquelo.

4. Los padres de J.T. lo entregaron en adopción. ¿Debería haberse 
conducido el consejo genético de otra forma? ¿Qué es el consejo 
genético no directivo?
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PRINCIPIOS
• Gen supresor de tumor.
• Hipótesis de dos acontecimientos.
• Mutación somática.
• Predisposición a tumores.
• Regulación del ciclo celular.
• Expresividad variable.

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
• Edad de inicio: infancia.
• Leucocoria.
• Estrabismo.
• Deterioro visual.
• Conjuntivitis.

Las mutaciones del RB1 que se asocian con el retinoblasto-
ma ocurren a lo largo de la región codifi cante y del promotor del 
gen. Las mutaciones en la región codifi cante del gen desestabili-
zan la proteína Rb o comprometen su asociación con las enzimas 
necesarias para la desacetilación de las histonas. Las mutaciones 
en el promotor reducen la expresión de la proteína Rb normal. 
Los dos tipos de mutación dan lugar a una pérdida de proteína 
Rb funcionante. 

Se encuentra una mutación de la línea germinal en RB1 en 
el 40% de los pacientes con retinoblastoma, pero sólo el 10% de 
todos los pacientes tienen historia de otros familiares afectados. 
Las mutaciones en RB1 incluyen las anomalías citogenéticas del 
cromosoma 13q14, las sustituciones de una sola base y pequeñas 
inserciones o deleciones. Algunas evidencias sugieren que la ma-
yoría de las mutaciones nuevas de la línea germinal se originan 
en el alelo paterno, mientras que las mutaciones somáticas se 
originan con la misma frecuencia en los alelos paternos y mater-
nos. Casi la mitad de las mutaciones ocurren en los dinucleótidos 
CpG. Después de la herencia de un alelo mutado o del surgi-
miento de una mutación somática en un alelo, el otro alelo RB1 
debe perder también su función (el segundo «acontecimiento» 
de la hipótesis de los dos acontecimientos; v. cap. 16) para que 
una célula prolifere sin control y se transforme en un retinoblas-
toma. La pérdida de un segundo alelo funcional se produce por 
una mutación nueva, por la pérdida de la heterocigosidad o por 
la hipermetilación en isla CpG de un promotor. La deleción o 
el desarrollo de isodisomía es lo más frecuente, mientras que la 
hipermetilación del promotor es lo menos frecuente. 

El retinoblastoma suele segregarse como un trastorno au-
tosómico dominante con penetrancia completa. Sin embargo, se 
ha descrito penetrancia reducida en unas cuantas familias. Las 
mutaciones en RB1 identifi cadas en esas familias comprenden 
las mutaciones de cambio de sentido, las deleciones dentro del 
marco de lectura y las mutaciones del promotor. A diferencia de 
los alelos RB1 nulos más comunes, se piensa que esas mutaciones 
representan alelos con alguna función residual.

Fenotipo e historia natural
Los pacientes con retinoblastoma bilateral suelen presentar la 
enfermedad en el primer año de vida, mientras que los pacientes 
con la enfermedad unilateral suelen presentarla algo más tarde, 
con un pico de incidencia entre los 24 y los 30 meses de edad. 
Aproximadamente el 70% de los pacientes tienen retinoblasto-
ma unilateral y el 30%, bilateral. Todos los pacientes con enfer-
medad bilateral tienen mutaciones en RB1 de la línea germinal, 
pero no todos los pacientes con mutaciones germinales desarro-
llan la enfermedad bilateral. La enfermedad se diagnostica antes 
de los 5 años de edad entre el 80 y el 95% de los pacientes. El 
retinoblastoma es siempre fatal si no se trata. Sin embargo, con la 
terapia apropiada, más del 80 al 90% de los pacientes se encuen-
tran libres de la enfermedad a los 5 años del diagnóstico.

Como se podría esperar de la mutación de un regulador cla-
ve del ciclo celular, los pacientes con mutaciones germinales en 
RB1 tienen un riesgo notablemente incrementado de padecer un 
segundo neoplasma. Este riesgo se eleva con factores ambienta-
les, como el tratamiento del retinoblastoma inicial con radiote-
rapia. Los neoplasmas secundarios más frecuentes son los osteo-
sarcomas, los sarcomas de tejidos blandos y los melanomas. Los 
pacientes con retinoblastomas no hereditarios no presentan un 
riesgo aumentado de sufrir un segundo neoplasma maligno. 

34. Retinoblastoma
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J.V., una niña de 2 años, ha sido remitida por su pediatra para eva-
luación de estrabismo derecho y leucoria, el refl ejo de una masa 
blanca en el interior del ojo que da la apariencia de tener la pupila 
blanca (v. fi g. 16-5). Su madre refi ere que la niña ha desarrollado 
una exotropía derecha progresiva durante el mes anterior a la 
consulta del pediatra. No se queja de dolor, hinchazón ni enroje-
cimiento en el ojo derecho. Por lo demás, la niña está sana. Los 
padres y su hermana de 4 meses también, y ningún familiar ha 
tenido una enfermedad ocular. Excepto por la leucoria y el estra-
bismo, los hallazgos de su examen físico son normales. El examen 
oftalmológico evidencia un tumor de retina solitario de 8 discos 
de diámetro que se origina cerca de la mácula. La resonancia mag-
nética de la cabeza no muestra extensión del tumor hacia el exte-
rior del globo ocular. La niña recibe quimioterapia combinada con 
irradiación focal. El análisis del DNA muestra que J.V. tiene una 
mutación de la línea germinal (transición de C a T) en un alelo de 
su gen del retinoblastoma (RB1).

BASES

Etiología e incidencia de la enfermedad
El retinoblastoma (MIM 180200) es un neoplasma embrionario 
raro que se origina en la retina (fi g. C-34) y que se produce por 
mutaciones somáticas o de la línea germinal, o de las dos, en 
ambos alelos del gen RB1. Ocurre en todo el mundo y tiene una 
incidencia de entre 1 en 18.000 a 1 en 30.000.

Patogénesis
La proteína del retinoblastoma (Rb) es un supresor de tumores 
que desempeña un importante papel en la regulación de la pro-
gresión de las células que proliferan durante el ciclo celular y en 
la correcta diferenciación de las células del ciclo celular. La pro-
teína Rb ejerce estas dos funciones secuestrando otros factores 
de transcripción y promoviendo la desacetilación de las histonas, 
una modifi cación de la cromatina que se asocia con el silencia-
miento de un gen.



Control y tratamiento
El diagnóstico y el tratamiento tempranos son esenciales para 
alcanzar un resultado óptimo. Los objetivos de la terapia son 
curar la enfermedad y preservar la visón todo lo posible. El tra-
tamiento se adecua al tamaño del tumor y a la implicación de 
los tejidos adyacentes. Las opciones terapéuticas para el retino-
blastoma intraocular incluyen la enucleación, varias modalida-
des de radioterapia, la crioterapia, la coagulación con láser y la 
quimioterapia.

Cuando la enfermedad es unilateral en el momento del diag-
nóstico, el paciente necesita exámenes frecuentes para detectar 
nuevos retinoblastomas en el ojo no afectado, porque el 30% de 
los casos en apariencia esporádicos están causados por la heren-
cia de una nueva mutación germinal. Esos exámenes frecuentes 
suelen mantenerse hasta al menos la edad de 7 años .

Para conducir el seguimiento de un modo más efi caz, los 
pacientes deberían someterse a pruebas moleculares para iden-
tifi car las mutaciones en el gen RB1. Lo ideal es que se examine 
primero una muestra del tumor y después se analice otro tejido, 
como la sangre, para determinar si una de esas mutaciones es 
germinal. Si ninguna es germinal, el paciente no necesita un se-
guimiento tan frecuente. 

RIESGO DE HERENCIA
Si un progenitor ha tenido retinoblastoma bilateral y, por tanto, 
es probablemente portador de una mutación de la línea germinal, 
el riesgo empírico de tener un hijo afectado es del 45%. Este 
dato refl eja la elevada probabilidad de que se produzca una se-
gunda mutación, somática (o «acontecimiento») en el segundo 
alelo RB1 del niño. Por otra parte, si el progenitor ha tenido la 
enfermedad unilateral, el riesgo empírico de tener un hijo afecta-
do es de entre el 7 y el 15%. Esto refl eja la proporción relativa de 
mutaciones germinales frente a las mutaciones somáticas en los 
pacientes con la enfermedad unilateral. Casi el 90% de los niños 
que desarrollan un retinoblastoma son los primeros individuos 
afectados de la familia. Resulta interesante el hecho de que el 1% 
de los progenitores no afectados de un niño afectado muestran 
en un examen de la retina signos de un retinoblastoma que se 
ha curado espontáneamente. Por tanto, esas familias tienen un 
riesgo de tener un hijo afectado del 45%. Excepto en las raras 
ocasiones en que un progenitor en un portador no penetrante 
de una mutación en RB1, las familias en las que ninguno de los 
progenitores ha tenido un retinoblastoma tienen un riesgo de re-
currencia equivalente al de la población general. Figura C-34 ■ Sección transversal media de un ojo enucleado de 

un paciente con retinoblastoma. Nótese el gran tumor primario en el 
tercio posterior del globo y unas cuantas metástasis blancas en el vítreo. 
(La coloración marrón del vítreo es un artefacto de fi jación.) (Cortesía 
de R. A. Lewis, Baylor College of Medicine, Houston.)
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Cuestiones para debatir
1. ¿Qué otras enfermedades se producen por una elevada frecuencia 

de mutaciones en dinucleótidos CpG? ¿Cuál es el mecanismo de 
mutación en los dinucleótidos CpG? ¿Qué explicaría la elevada 
frecuencia de mutaciones en dinucleótidos CpG con el aumento 
de la edad paterna?

2. Compare el tipo y la frecuencia de los tumores observados en el 
síndrome de Li-Fraumeni con los observados en el retinoblas-
toma. Tanto Rb como p53 son supresores de tumores. ¿Por qué 
las mutaciones TP53 se asocian con un fenotipo diferente del 
de las mutaciones RB1?

3. Describa cuatro enfermedades que se producen a consecuencia de 
una mutación somática. Los ejemplos deben ilustrar la recombi-
nación cromosómica, la pérdida de heterocigosidad, la amplifi ca-
ción génica y la acumulación de mutaciones puntuales. 

4. Tanto la proteína SRY (v. cap. 6) como la proteína Rb regulan el 
desarrollo mediante la modulación de la expresión génica a través 
de la modifi cación de la estructura de la cromatina. Compare los 
dos mecanismos diferentes que cada una utiliza para modifi car la 
estructura de la cromatina.
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PRINCIPIOS
• Mutaciones de pérdida de función.
• Penetrancia incompleta.
• Expresividad variable.
• Fenotipo dependiente del sexo.

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
• Edad de inicio: neonatal a infancia temprana.
• Regresión en el desarrollo neurológico.
• Movimientos estereotipados y repetitivos de las manos.

regiones de DNA metilado. En consonancia, se supone que la 
disfunción o la pérdida de MeCP2, como se observa en el síndro-
me de Rett, causa una activación inadecuada de los genes. 

El cerebro de los pacientes con el síndrome de Rett es peque-
ño y presenta atrofi a cortical y cerebelar sin pérdida de neuronas. 
Por tanto, el síndrome de Rett no es una enfermedad degenerati-
va típica. En gran parte del córtex y el hipocampo, las neuronas 
de los pacientes afectados son más pequeñas y están dispuestas 
de forma más densa que lo normal; también tienen un patrón de 
ramifi caciones dendríticas simplifi cado. Esas observaciones su-
gieren que la MeCP2 es importante para establecer y mantener 
las interacciones neuronales, y no para la proliferación de los 
precursores neuronales o para la determinación neuronal.

Fenotipo e historia natural
El síndrome de Rett clásico es un trastorno progresivo del desa-
rrollo neurológico, que ocurre casi exclusivamente en las niñas 
(fi g. C-35). Tras un desarrollo aparentemente normal hasta los 6 
a 18 meses, las pacientes entran en un corto período de enlente-
cimiento del desarrollo, estancamiento del mismo y desacelera-
ción del crecimiento de la cabeza. Después las pacientes pierden 
con rapidez el habla y las habilidades motoras adquiridas, sobre 
todo la utilización voluntaria de las manos. Con la progresión 
de la enfermedad, desarrollan movimientos estereotipados de las 
manos, irregularidades de la respiración, ataxia y convulsiones. 
Tras un corto período de aparente estabilización, que suele ocu-
rrir durante los años preescolares o los primeros años de escola-
rización, las pacientes se deterioran todavía más, hasta presentar 
un retraso mental grave y desarrollar espasticidad, rigidez y es-
coliosis progresivas. Las pacientes suelen llegar a la edad adulta, 
pero su supervivencia suele ser corta debido a un aumento de la 
incidencia de muerte súbita no explicada. 

Además del síndrome de Rett, las mutaciones del gen 
MECP2 causan un amplio espectro de enfermedades que afectan 
tanto a niños como a niñas. En las niñas, el abanico se extien-
de desde las pacientes con afectación grave que nunca llegan a 
aprender a hablar, darse la vuelta o andar y que desarrollan una 
epilepsia grave, hasta las pacientes con afectación más ligera, 
que pueden hablar y tienen habilidades motoras primarias, así 
como movimientos de las manos relativamente conservados. En 
los niños, el abanico se extiende desde la muerte intrauterina, la 
encefalopatía congénita y el retraso mental con síntomas neuro-
lógicos variados hasta sólo un ligero retraso mental. El síndrome 
de Rett clásico sólo se observa en niños con mosaicismo somáti-
co para una mutación en MECP2 o con un cromosoma X extra.

Control y tratamiento
El diagnóstico de síndrome de Rett se sospecha por las caracterís-
ticas clínicas y suele confi rmarse mediante las pruebas de DNA. 
Sin embargo, las pruebas actuales sólo detectan mutaciones en 
MECP2 entre el 80 y el 90% de los pacientes con el síndrome 
de Rett clásico. Los criterios diagnósticos clínicos para el síndro-
me de Rett típico comprenden las etapas prenatales y perinatales 
normales, circunferencia craneal normal al nacer, un desarrollo 
relativamente normal hasta los 6 meses de edad, desaceleración 
del crecimiento craneal entre los 6 y los 48 meses, pérdida de las 
habilidades manuales adquiridas y de los movimientos voluntarios 
entre los 5 y los 30 meses de edad y el posterior desarrollo de movi-
mientos manuales estereotipados, afectación del lenguaje expresi-

35. Síndrome de Rett
(Mutaciones en MEPC2)

Dominante ligado al X

BASES

Etiología e incidencia de la enfermedad
El síndrome de Rett (MIM 312750) se produce en todas las etnias 
y es un trastorno dominante ligado al X, con una prevalencia en 
las mujeres de 1 en 10.000 a 1 en 15.000. Está causado por mu-
taciones de pérdida de función en el gen MECP2. Se han descrito 
algunos varones aquejados de graves anomalías neurológicas y 
del desarrollo que tienen mutaciones que causan la pérdida par-
cial de función de MeCP2, pero los varones no desarrollan el sín-
drome de Rett típico a menos que tengan un cariotipo 47,XXY o 
un mosaicismo somático. En muy pocos pacientes con síndrome 
de Rett atípico existen mutaciones en un alelo del gen CDKL5 
que también es ligado al X. La CDKL5 es una treonina/serinci-
nasa, pero se conoce muy poco acerca de su función. 

Patogénesis
El MECP2 codifi ca una proteína nuclear que se enlaza al DNA 
metilado y recluta histona desacetilasas para las regiones de 
DNA metilado. No se conoce con exactitud la función de MeCP2, 
pero una hipótesis consiste en que media en el silenciamiento 
transcripcional y la regulación epigenética de los genes en esas 
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P.J. ha tenido un crecimiento y un desarrollo normal hasta los 
18 meses de edad. A los 24 meses consulta debido a una des-
aceleración en el crecimiento craneal y a la pérdida progresiva 
de las habilidades motoras y de lenguaje. Ha perdido los movi-
mientos voluntarios de las manos y ha desarrollado movimien-
tos de torcedura de las manos a los 30 meses. También presenta 
ligera microcefalia, ataxia del tronco, marcha apráxica y dete-
rioro grave del lenguaje expresivo y receptivo. Ningún otro fami-
liar tiene enfermedades neurológicas. Basándose en estos 
hallazgos, el neurólogo sugiere que P.J. puede tener el síndrome 
de Rett. El médico explica a los padres que ese síndrome se 
origina en la mayoría de los pacientes por mutaciones en el gen 
de la proteína 2 que se enlaza a la metil CpG (MECP2) y que las 
pruebas para esas mutaciones pueden ayudar a confi rmar el 
diagnóstico. En los análisis posteriores del DNA de P.J. se iden-
tifi ca una mutación heterocigota en MECP2. Es portadora de la 
transición 763C>T, que causa Arg255Ter. Ninguno de los pro-
genitores es portador de la mutación.





PRINCIPIOS
• Inversión sexual.
• Gen regulador del desarrollo.
• Regiones seudoautosómicas de los cromosomas X y Y.
• Recombinación inadecuada.
• Penetrancia incompleta.
• Loci de fertilidad.

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
• Edad de inicio: prenatal.
• Esterilidad.
• Características sexuales secundarias reducidas.
• Sin ambigüedad genital.

y su ausencia permite la formación de genitales femeninos. No se 
conoce el mecanismo exacto por el que la SRY ocasiona el desa-
rrollo de los genitales masculinos, aunque algunas observaciones 
sugieren que la SRY inhibe un regulador negativo del desarrollo 
testicular.

Las mutaciones del SRY que han sido identifi cadas en muje-
res XY causan una pérdida de la función de la SRY. Entre el 10 y 
el 15% de las mujeres XY tienen una deleción del SRY (mujeres 
SRY– XY) y entre el 10 y el 15% tienen mutaciones puntuales en 
el SRY. Estas mutaciones puntuales en el SRY alteran el enlace 
con el DNA o su plegamiento.

La alteración del SRY observada en los varones XX es una 
translocación del SRY, de Yp a Xp (varones SRY+ XX; v. fi g. 
C-36). Durante la meiosis del varón se produce un entrecruza-
miento obligatorio entre las regiones seudoautosómicas de Xp 
y Yp. Este entrecruzamiento asegura la segregación correcta de 
los cromosomas y mantiene la identidad de la secuencia entre las 
regiones seudoautosómicas de X y de Y. Sin embargo, en ocasio-
nes se produce una recombinación centromérica hacia la región 
seudoautosómica, que ocasiona la transferencia de secuencias 
específi cas de Yp, incluido el SRY, al Xp (v. cap. 6).

Además del SRY, el cromosoma Y contiene al menos tres 
loci (los loci del factor azoospérmico AZFa, AZFb y AZFc) ne-
cesarios para el desarrollo normal de los espermatozoides. La 
ausencia de esos loci explica, al menos en parte, la infertilidad 
de los varones SRY+ XX.

El cromosoma X también contiene varios loci necesarios 
para el mantenimiento de los ovarios y para la fertilidad de la 
mujer. El desarrollo del ovocito necesita un único cromosoma X, 
pero el mantenimiento de los ovocitos necesita los dos cromoso-
mas X. Así, los fetos femeninos XY desarrollan ovocitos, pero 
sus folículos ováricos degeneran al nacimiento o poco después. 
Por tanto, la ausencia de un segundo cromosoma X explica la 
infertilidad de las mujeres XY (v. cap. 6).

Fenotipo e historia natural
Los varones SRY+ XX tienen muchas de las características del 
síndrome de Klinefelter (47,XXY), como el hipogonadismo, la 
azoospermia, la hialinización de los túbulos seminíferos y la gine-
comastia. A pesar de la producción disminuida de testosterona, la 
mayoría de los pacientes entran en la pubertad de manera espontá-
nea, aunque pueden necesitar la administración suplementaria de 
testosterona para alcanzar la virilización completa. A diferencia 
de los pacientes con el síndrome de Klinefelter, la mayoría de los 
varones con 46,XX tienen una estatura normal o baja, proporcio-
nes esqueléticas normales, inteligencia normal y menos problemas 
psicosociales. Los pacientes que tienen una porción mayor de Yp 
en un cromosoma X se parecen más a los pacientes con el síndro-
me de Klinefelter.

Las mujeres SRY– XY tienen disgenesia gonadal completa 
y suelen ser más altas que el promedio de las mujeres normales. 
Esas pacientes tienen los rasgos físicos del síndrome de Turner 
únicamente cuando la deleción del SRY está asociada a una de-
leción extensa de Yp. Como esas pacientes sólo tienen gónadas 
rudimentarias, no alcanzan la pubertad de manera espontánea.

Mientras que la translocación o la deleción del SRY mues-
tran una penetrancia completa y una expresividad relativamente 
uniforme, las mutaciones puntuales del SRY evidencian tanto 
penetrancia incompleta como expresividad variable. Los pacien-
tes con mutaciones puntuales en el SRY suelen tener disgenesia 
gonadal completa, son más altas que el promedio de las mujeres 

36. Inversión sexual
(Mutación o translocación en SRY)

Ligada al X o cromosómica

BASES

Etiología e incidencia de la enfermedad
La inversión sexual ocurre en todas las etnias y es un trastorno 
genéticamente heterogéneo. En los pacientes con disgenesia go-
nadal completa, las mutaciones puntuales, las deleciones y las 
translocaciones de SRY son las causas más comunes de inver-
sión sexual (v. cap. 6). Aproximadamente el 80% de los varones 
46,XX con disgenesia gonadal completa tienen una translocación 
de SRY en el cromosoma X, y entre el 20 y el 30% de las mujeres 
46,XY con disgenesia gonadal completa tienen una mutación o 
una deleción en el gen SRY. La incidencia de varones 46,XX  y 
de mujeres 46,XY es de alrededor de 1 en 20.000. 

Patogénesis
La SRY es una proteína que se enlaza al DNA y modifi ca la es-
tructura de la cromatina al doblarlo. Esas propiedades de enlace 
y plegamiento del DNA sugieren que la SRY regula la expresión 
génica. 

Durante el desarrollo normal del ser humano, la proteína 
SRY es necesaria para la formación de los genitales masculinos, 
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La sra. R., una ejecutiva de 37 años, está embarazada de su 
primer hijo. Debido al riesgo existente por su edad de tener un 
hijo con una anomalía cromosómica, decide someterse a una 
amniocentesis para determinar el cariotipo fetal. Éste es normal, 
46,XX. Sin embargo, a las 18 semanas de gestación, una eco-
grafía fetal revela un feto varón normal. Otra ecografía poste-
rior más detallada confi rma que es un feto varón. La sra. R. ha 
gozado de buena salud antes y durante el embarazo, que ha 
transcurrido sin infecciones ni exposiciones a fármacos. Ni ella 
ni su pareja tienen historia familiar de genitales ambiguos, este-
rilidad o anomalías congénitas. Una evaluación adicional del 
análisis cromosómico confi rma un cariotipo 46,XX normal, 
pero la hibridización in situ con fl uorescencia (FISH) identifi ca 
una señal en el gen de la región del Y que determina el sexo (SRY) 
en un cromosoma X (fi g. C-36). A las 38 semanas de gestación, 
la sra. R. tiene un parto vaginal espontáneo sin complicacio-
nes y da a luz a un niño fenotípicamente normal del sexo 
masculino.



normales y no desarrollan las características sexuales secunda-
rias de forma espontánea. Sin embargo, algunas mutaciones pun-
tuales en SRY han sido asociadas tanto con un fenotipo femeni-
no infértil (disgenesia gonadal completa) como con un fenotipo 
masculino fértil dentro de una misma familia. 

Control y tratamiento
En los pacientes con disgenesia gonadal completa, el diagnóstico 
de inversión sexual suele surgir debido a la discordancia entre la 
ecografía fetal y el cariotipo fetal, o debido a la ausencia o insufi -
ciencia de desarrollo sexual secundario e infertilidad. La confi r-
mación de que la inversión sexual es secundaria a una anomalía 
de la expresión del SRY necesita la demostración de la alteración 
de ese gen. 

La suplementación con andrógenos en los varones SRY+ XX 
suele ser efectiva para producir la virilización, pero el tratamien-
to de la azoospermia no es posible en la actualidad. Esa admi-
nistración de andrógenos no evita la ginecomastia. Los pacientes 
pueden necesitar tratamiento quirúrgico si la ginecomastia se 
vuelve muy incómoda o grave.

La terapia con estrógenos suele iniciarse en las mujeres SRY– 
XY y en las mujeres con mutaciones puntuales del SRY alrededor 
de los 14 o 15 años de edad para promover el desarrollo de las 
características sexuales secundarias. Se añade progesterona al 
tratamiento para inducir la menstruación en el momento de la 

primera pérdida vaginal o en el segundo año de terapia estrogé-
nica. Además, debido al riesgo de desarrollar un gonadoblasto-
ma, se recomienda extirpar las gónadas disgenésicas cuando el 
crecimiento esquelético se haya completado.

Como en todos los trastornos que implican ambigüedad ge-
nital o discordancia entre el sexo genético y fenotípico, es extre-
madamente importante el asesoramiento y el consejo psicosocial 
de la familia y del paciente. Tanto las familias como los pacientes 
tienen difi cultad para entender la información médica y realizar 
los ajustes psicosociales apropiados.

RIESGO DE HERENCIA
La causa más frecuente de varones SRY+ XX y de mujeres SRY– 
XY es la recombinación inapropiada de novo, por lo que la ma-
yoría de las parejas con un hijo afectado tienen un riesgo bajo de 
recurrencia en sus futuros hijos. Sin embargo, en raras ocasiones 
los varones SRY+ XX y las mujeres SRY– XY se producen como 
resultado de la herencia de una deleción o una translocación en 
el SRY de un padre con una translocación equilibrada entre Xp y 
Yp. Si el padre es portador de esta translocación, todos sus hijos 
serán niños SRY+ XX o niñas SRY– XY. Como tanto los varones 
SRY+ XX como las mujeres SRY– XY son invariablemente estéri-
les, no tienen riesgo de transmitir el trastorno.

La mayoría de las mujeres XY con mutaciones puntuales en 
el SRY tienen mutaciones de novo. Por tanto, los progenitores de 
un hijo afectado tienen en general un riesgo bajo de recurrencia 
en sus futuros hijos. Sin embargo, como algunas mutaciones en 
SRY tienen penetrancia incompleta, padres con fertilidad normal 
pueden ser portadores de mutaciones en SRY que pueden o no 
producir inversión sexual en sus hijos XY.

Figura C-36 ■ Hibridación in situ fl uorescente con una sonda 
específi ca de locus en cromosomas en metafase, para la detección de 
la translocación t(X;Y)(p22.3;p11.2) en un varón XX SRY+. Los cro-
mosomas se contrastan con la tinción con DAPI. La sonda para el 
SRY es una mezcla de secuencias específi cas de locus (rojo). El cen-
trómero del cromosoma X se sondea con secuencias que mapean el 
DNA satélite (verde). En las células normales, la señal roja sólo se 
observa en el cromosoma Y. En las células con la translocación 
t(X;Y)(p22.3;p11.2) se observa una señal roja en el cromosoma X 
anormal y una señal verde en ambos cromosomas X. (Cortesía de B. 
Bejjani y L. Shaffer, Baylor College of Medicine, Houston.)
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Cuestiones para debatir
1. Existen mutaciones en otros genes, como el WT1, el SOX9, el SF1 

y el DAX1, que también pueden causar inversión sexual. Compare 
los fenotipos observados en estas mutaciones con los de las muta-
ciones del SRY.

2. La asociación de mutaciones puntuales del SRY con un fenotipo 
femenino infértil y un fenotipo masculino fértil en la misma 
familia sugiere variación aleatoria dependiente de la actividad 
reducida de la SRY o segregación de otro locus que interactúa con 
el SRY. ¿Por qué? ¿Cómo se podría averiguar?

3. Las mutaciones que afectan la síntesis de los esteroides o la res-
puesta a estas hormonas suelen estar asociadas a genitales ambi-
guos, mientras que las mutaciones en SRY en general se asocian 
con genitales invertidos pero no ambiguos. Explique las razones 
para esta generalización.

4. Analice el sexo genético, gonadal, fenotípico y psicológico, y la 
importancia de cada uno de ellos en el consejo genético.
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PRINCIPIOS
• Ventaja heterocigótica.
• Mutación que confi ere una nueva propiedad.
• Compuesto genético.
• Variación étnica de la frecuencia alélica.

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
• Edad de inicio: infancia.
• Anemia.
• Infarto.
• Asplenia.

37. Anemia falciforme
(Mutación Glu6Val en el gen de la �-globina)

Autosómica recesiva

BASES

Etiología e incidencia de la enfermedad
La anemia falciforme (MIM 603903) es un trastorno autosómico 
recesivo de la hemoglobina, en el que los genes de la subuni-
dad � tienen una mutación de cambio de sentido que causa la 
sustitución del ácido glutámico por valina en el aminoácido 6. 
La enfermedad se debe comúnmente a la homocigosidad para 
la mutación de la anemia falciforme, aunque la heterocigosidad 
compuesta para el alelo falciforme y para un alelo de la hemo-
globina C o de la �-talasemia también puede ocasionar la anemia 
falciforme (v. cap. 11). La prevalencia de la anemia falciforme 
varía ampliamente entre poblaciones, en proporción a su exposi-
ción pasada y presente a la malaria (v. tabla). La mutación falci-
forme parece conferir cierto grado de resistencia a la malaria y, 
por tanto, una ventaja de supervivencia a los individuos hetero-
cigotos para la mutación.

Patogénesis
La hemoglobina se compone de cuatro subunidades, dos subu-
nidades � codifi cadas por el gen HBA en el cromosoma 16 y dos 
subunidades � codifi cadas por el gen HBB en el cromosoma 11 
(v. cap. 11). La mutación Glu6Val en la �-globina disminuye la 
solubilidad de la desoxihemoglobina, que pasa a formar una red 
gelatinosa de polímeros fi brosos rígidos que distorsionan los eri-
trocitos, dándoles la forma de hoz (v. fi g. 11-5). Esos eritrocitos 

FRECUENCIAS DE LA MUTACIÓN FALCIFORME EN 
RECIÉN NACIDOS DE CALIFORNIA

Etnia Hb SS Hb AS

Afroamericanos 1/700 1/14
Indios asiáticos 0/1.600 1/700
Hispanos 1/46.000 1/180
Oriente Próximo 0/22.000 1/360
Indios norteamericanos 1/17.000 1/180
Blancos 1/160.000 1/600
Asiáticos 0/200.000 1/1.300

falciformes ocluyen los capilares y causan infartos. Al inicio, la 
oxigenación produce la disolución del polímero de hemoglobina 
y el eritrocito recobra su forma normal. Sin embargo, la defor-
mación repetida lleva a que las células adquieran la forma falci-
forme de manera irreversible y sean retiradas de la circulación 
por el bazo. La tasa de retirada de eritrocitos de la circula-
ción sobrepasa la capacidad de producción de la médula ósea y 
causa anemia hemolítica.

Como mencionamos en el capítulo 11, la heterogeneidad 
alélica es común en la mayoría de los trastornos mendelianos, en 
especial cuando los alelos mutantes causan pérdida de función. 
La anemia falciforme es una importante excepción a esta regla, 
porque una mutación específi ca es responsable de la única pro-
piedad nueva de HbS. La HbC también es menos soluble que la 
HbA, y tiende asimismo a clistalizarse en los eritrocitos, a dismi-
nuir su capacidad para deformarse en los capilares y a causar una 
ligera hemólisis, pero la HbC no forma los polímeros en forma 
de bastoncillos de la HbS. Como podría esperarse, otras muta-
ciones de propiedades nuevas, como las mutaciones en FGFR3 
que causan la acondroplasia, muestran con frecuencia la misma 
falta de heterogeneidad alélica cuando el fenotipo depende de la 
existencia de una alteración única y específi ca de la función de 
la proteína.

Fenotipo e historia natural
Los síntomas de los pacientes con anemia falciforme suelen ini-
ciarse en los dos primeros años de vida, con anemia, retraso en 
el desarrollo, esplenomegalia, infecciones repetidas y dactilitis 
(hinchazón dolorosa de manos o pies por oclusión de los capilares 
situados en los huesos pequeños, como se verifi ca en la paciente 
C.W. (v. fi g. C-37). Los infartos por la obstrucción de los vasos 
ocurren en muchos tejidos y causan infarto cerebral, síndrome de 
dolor torácico agudo, necrosis papilar renal, autoesplenectomía, 
úlceras en las piernas, priapismo, necrosis aséptica de huesos y 
pérdida de visión. Las oclusiones en los vasos de los huesos cau-
san crisis dolorosas que, si no se tratan, pueden persistir durante 
días o semanas. La asplenia funcional, producida por infartos y 
otros factores poco comprendidos, aumenta la susceptibilidad a 
las infecciones bacterianas, como la sepsis por neumococos y la 
osteomielitis por Salmonella. La infección es una de las principa-
les causas de muerte en todas las edades, aunque la insufi ciencia 
renal progresiva y la insufi ciencia pulmonar también son causas 
frecuentes de muerte en la cuarta y quinta décadas de vida. Los 
pacientes también presentan un elevado riesgo de desarrollar 
anemia aplásica grave tras una infección por parvovirus, ya que 
ésta causa un cese temporal de la producción de eritrocitos.
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Por segunda vez en 6 meses, una pareja caribeña lleva a C.W., 
su hija de 24 meses, a urgencias debido a que no soporta man-
tenerse en pie. No tiene historia de fi ebre, infecciones o trau-
matismos, y su historia médica no registra antecedentes de 
interés. En su primera visita no se encontró nada anormal, 
excepto una concentración de hemoglobina baja y un bazo 
ligeramente aumentado. Los hallazgos en el examen físico ahora 
son normales, excepto por la punta esplénica palpable y por los 
pies hinchados. Los pies están dolorosos a la palpación y la niña 
no se mantiene en pie. Los dos progenitores han tenido herma-
nos que murieron en la niñez de infecciones y otros que pueden 
haber tenido anemia falciforme. En vista de esta historia y del 
edema doloroso recurrente de los pies de C.W., el médico le 
hace a la niña la prueba para anemia falciforme mediante una 
electroforesis de la hemoglobina. El análisis revela que C.W. 
tiene hemoglobina falciforme, la Hb S. 





PRINCIPIOS
• Enfermedad de almacenamiento lisosomial.
• Variación étnica de las frecuencias alélicas.
• Deriva genética.
• Seudodefi ciencia.
• Cribado poblacional.

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
• Edad de inicio: lactancia a la edad adulta.
• Neurodegeneración.
• Mancha rojo cereza en la retina.
• Psicosis.

en el cerebro. Los gangliósidos se concentran en las membranas 
de la superfi cie de las neuronas, en especial en las extremidades 
de las dendritas y los axones. Funcionan como receptores para 
varias hormonas glicoprotéicas y toxinas bacterianas, y están im-
plicados en la diferenciación celular y en la interacción celular.

La hexoaminidasa A es una enzima lisosómica compuesta 
de dos subunidades. La subunidad � está codifi cada por el gen 
HEXA del cromosoma 15, y la subunidad � por el gen HEXB 
del cromosoma 5. En presencia de la proteína activadora, la 
hexoaminidasa A elimina la N-acetilgalactosamina terminal del 
gangliósido GM2 . Las mutaciones de la subunidad � o de la pro-
teína activadora causan la acumulación de GM2 en el lisosoma y, 
por tanto, la enfermedad de Tay-Sachs del tipo infantil, juvenil o 
adulto. (Las mutaciones de la subunidad � causan la enfermedad 
de Sandhoff [MIM 268800].) No se conoce por completo el me-
canismo por el que la acumulación del gangliósido GM2 causa la 
muerte de las neuronas, aunque por analogía con la enfermedad 
de Gaucher (v. cap. 13) se supone que los subproductos tóxicos 
de GM2 pueden causar la patología neurológica.

El grado de actividad residual de la hexoaminidasa A se co-
rrelaciona de manera inversa con la gravedad de la enfermedad. 
Los pacientes con gangliosidosis GM2 de inicio infantil tienen 
dos alelos nulos, es decir, carecen de la actividad enzimática de la 
hexoaminidasa A. Los pacientes con las formas de gangliosidosis 
GM2 de inicio juvenil o adulto suelen ser heterocigotos compues-
tos para un alelo HEXA nulo y un alelo con actividad residual 
baja de la hexoaminidasa A.

Fenotipo e historia natural
La gangliosidosis GM2 de inicio infantil se caracteriza por un 
deterioro neurológico que comienza entre los 3 y los 6 meses 
de vida y avanza hasta la muerte entre los 2 y los 4 años. El 
desarrollo motor suele estancarse o empieza a deteriorarse al-
rededor de los 8 o 10 meses y avanza hacia la pérdida de los 
movimientos voluntarios en el segundo año de vida. La pérdida 
de visión comienza en el primer año de vida y progresa con 
rapidez. Se asocia de manera casi uniforme con una «mancha 
rojo cereza» encontrada en el examen fundoscópico (fi g. C-38). 
Las convulsiones suelen empezar hacia el fi nal del primer año 
y empeoran progresivamente. La progresión del deterioro en 
el segundo año de vida produce la postura de descerebración, 
difi cultad para tragar, empeoramiento de las convulsiones y 
por último un estado vegetativo sin respuesta a los estímulos 
externos. 

La gangliosidosis GM2 de inicio juvenil se manifi esta entre 
los 2 y los 4 años y se caracteriza por un deterioro neurológico 
que empieza con ataxia e incoordinación. Hacia el fi nal de la 
primera década de la vida, la mayoría de los pacientes presentan 
espasticidad y convulsiones. Entre los 10 y los 15 años, la mayo-
ría desarrolla rigidez de descerebración y entran en un estado ve-
getativo, hasta morir en general en la segunda década de la vida. 
Se produce pérdida de visión, pero la mancha rojo cereza puede 
no existir. A menudo, la atrofi a óptica y la retinitis pigmentosa 
ocurren en una etapa tardía de la enfermedad.

La gangliosidosis GM2 de inicio adulto muestra una gran 
variabilidad clínica (distonía progresiva, degeneración espinoce-
rebelar, enfermedad de la neurona motora o alteraciones psiquiá-
tricas). Hasta el 40% de los pacientes tienen manifestaciones psi-
quiátricas progresivas, sin demencia. La visión raramente resulta 
afectada, y el examen oftalmológico suele ser normal. 

38. Enfermedad de Tay-Sachs
(Mutación en HEXA)

Autosómica recesiva

BASES

Etiología e incidencia de la enfermedad
La enfermedad de Tay-Sachs (MIM 272800) o gangliosidosis 
GM2 infantil es un trastorno autosómico recesivo del catabolis-
mo de los gangliósidos presente en todas las etnias, que está cau-
sado por la defi ciencia de hexosaminidasa A (v. cap. 12). Además 
de la grave enfermedad de inicio en la infancia, la defi ciencia de 
hexoaminidasa A causa también una enfermedad más ligera de 
inicio en la edad juvenil o adulta.

La incidencia de la defi ciencia de la hexoaminidasa A pre-
senta amplia variación entre las diferentes poblaciones. La in-
cidencia de la enfermedad de Tay-Sachs oscila entre 1 en 3.600 
nacimientos de judíos asquenazíes y 1 en 360.000 nacidos nor-
teamericanos que no sean judíos asquenazíes. Los francocana-
dienses, los cajunes de Luisiana y los amish de Pensilvania tienen 
una incidencia de esta enfermedad comparable a la de los judíos 
asquenazíes. La elevada frecuencia de portadores en esas cuatro 
poblaciones parece deberse a la deriva genética, aunque no se 
puede excluir la ventaja heterocigótica (v. cap. 9).

Patogénesis
Los gangliósidos son oligosacáridos ceramidas presentes en todas 
las superfi cies de membranas celulares, pero son más abundantes 
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R.T. y S.T., una pareja de judíos asquenazíes, son remitidos a la 
clínica de genética para evaluar su riesgo de tener un hijo con la 
enfermedad de Tay-Sachs. S.T. tuvo una hermana que murió en 
la niñez de esa dolencia. R.T. tiene un tío paterno ingresado en 
una residencia psiquiátrica, pero desconoce la enfermedad que 
éste padece. Tanto R.T. como S.T. rechazaron hacerse el cribado 
para la enfermedad de Tay-Sachs cuando eran adolescentes. La 
prueba enzimática para la detección de portadores muestra que 
tanto R.T. como S.T. tienen una actividad extremadamente redu-
cida de la hexoaminidasa A. El análisis posterior para las muta-
ciones HEXA que predominan en los judíos asquenazíes confi rma 
que S.T. es portador de una mutación causante de la enferme-
dad, mientras que R.T. sólo tiene un alelo de seudodefi ciencia, 
pero no la mutación que causa la enfermedad.



Control y tratamiento
El diagnóstico de una gangliosidosis GM2 se basa en la demostra-
ción tanto de una actividad nula o casi nula de la hexoaminidasa 
A en el plasma o en los leucocitos como de una actividad nor-
mal o elevada de la hexoaminidasa B. El análisis de mutaciones 
del gen HEXA también puede utilizarse par el diagnóstico, pero 
sólo se acostumbra usar para determinar el estado de portador y 
para el diagnóstico prenatal.

En la actualidad, la enfermedad de Tay-Sachs es incurable, 
por lo que el tratamiento se centra en el control de los síntomas 
y en los cuidados paliativos. Casi todos los pacientes necesitan 
tratamiento farmacológico para las convulsiones. Las manifes-
taciones psiquiátricas de los pacientes con gangliosidosis GM2 

de inicio adulto no suelen responder a los antipsicóticos de uso 
corriente ni a la medicación antidepresiva. El litio y la terapia 
electroconvulsiva tienen mayor efectividad.

RIESGO DE HERENCIA
El riesgo empírico de que una pareja sin historia familiar de gan-
gliosidosis GM2 tenga un hijo afectado depende de la frecuencia 
de esa enfermedad en su grupo étnico. Para la mayoría de los 
estadounidenses, el riesgo empírico de ser portador es de aproxi-
madamente entre 1 en 250 a 1 en 300, mientras que para los 
judíos asquenazíes ese riesgo es de aproximadamente 1 en 30. El 
riesgo de tener un hijo con gangliosidosis GM2 es de 1 en 4 cuan-
do los dos componentes de la pareja son portadores. 

El diagnóstico prenatal se fundamenta en la identifi cación 
de las mutaciones del gen HEXA o en la defi ciencia de hexosa-
minidasa A en tejidos fetales, como las vellosidades coriónicas o 
en los amniocitos. La identifi cación efi caz de los fetos afectados 
mediante el análisis de la mutación en HEXA suele necesitar que 
las mutaciones responsables por la gangliosidosis GM2 en la fa-
milia hayan sido identifi cadas con anterioridad.

El cribado de poblaciones con alto riesgo de ser portador y 
la consecuente prevención ha reducido la incidencia de la enfer-
medad de Tay-Sachs en los judíos asquenazíes en cerca del 90% 
(v. caps. 12 y 17). Tradicionalmente, este cribado se lleva a cabo 
mediante la determinación de la actividad sérica de la hexoami-
nidasa A con un sustrato artifi cial. Sin embargo, esta prueba, 

pese a su sensibilidad, no diferencia entre las mutaciones pato-
lógicas y la seudodefi ciencia (catabolismo reducido del sustra-
to artifi cial, pero catabolismo normal del sustrato natural). Por 
consiguiente, se acostumbra confi rmar el estado de portador por 
el análisis molecular de la HEXA. Se han identifi cado dos alelos 
de seudodefi ciencia y más de 70 mutaciones patogénicas en el 
gen HEXA. De los judíos asquenazíes positivos según el cribado 
enzimático de portadores, el 2% son heterocigotos para un alelo 
de seudodefi ciencia y entre el 95 y el 98% son heterocigotos para 
una de las tres mutaciones patológicas, de las cuales dos causan 
la gangliosidosis GM2 de inicio infantil y una, la de inicio adulto 
(v. cap. 12). En cambio, de los norteamericanos no judíos que son 
positivos según el cribado enzimático de portadores, el 35% son 
heterocigotos para un alelo de seudodefi ciencia.

Figura C-38 ■ Mancha rojo cereza en la enfermedad de Tay-Sachs. La foto a la derecha muestra una retina normal. El círculo rodea la 
mácula, situada lateralmente al nervio óptico. La foto a la izquierda muestra la mácula de un niño con la enfermedad de Tay-Sachs. El centro 
rojo cereza es la retina normal de la fóvea en el centro de la mácula, rodeada de retina macular emblanquecida por el depósito anormal de GM2

 

en las neuronas retinianas. (Cortesía de A. V. Levin, The Hospital for Sick Children and University of Toronto, Canadá.)
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Cuestiones para debatir
1. ¿En qué otras enfermedades el cribado se complica por la existen-

cia de «seudodefi ciencias»?
2. Cite otras dos enfermedades que muestran deriva genética. ¿Qué 

es la deriva genética? ¿Cuáles son sus causas?
3. ¿Deberían instituirse cribados poblacionales para la identifi cación 

de portadores de otras enfermedades?
4. ¿Qué enfermedades son genocopias de la defi ciencia de la hexoami-

nidasa A de inicio adulto? Considere los trastornos psiquiátricos 
y la lipofuscinosis neuronal ceroidea del adulto. ¿Qué enfermeda-
des son genocopias de la defi ciencia de la hexoaminidasa A de 
inicio infantil? Considere las mutaciones del activador GM2. 
¿Cómo distinguiría entre una genocopia y la defi ciencia de la 
hexoaminidasa A?



PRINCIPIOS
• Ventaja heterocigótica.
• Variación étnica en las frecuencias alélicas.
• Dosis génica.

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
• Edad de inicio: infancia.
• Anemia hipocrómica microcítica.
• Hepatoesplenomegalia.
• Hematopoiesis extramedular.

La talasemia es más frecuente en personas de origen medi-
terráneo, africano, de Oriente Medio, indio, chino y del sudeste 
asiático. Las talasemias parecen haber evolucionado porque con-
fi eren una ventaja heterocigótica que proporciona cierta resisten-
cia a la malaria (v. cap. 9). Por tanto, la prevalencia de la talase-
mia en un determinado grupo étnico refl eja la exposición pasada 
y presente de su población a la malaria. La prevalencia del rasgo 
de la �-talasemia oscila entre menos de un 0,01% en personas 
originarias de regiones sin malaria, como el Reino Unido, Islan-
dia y Japón, hasta aproximadamente un 49% en los originarios 
de algunas islas del sudoeste del Pacífi co. La enfermedad de la 
Hb H y la hidropesía fetal (tabla) se limitan al Mediterráneo y al 
sudeste asiático. La incidencia del rasgo de la �-talasemia varía 
de aproximadamente 1 al 2% en africanos y afroamericanos has-
ta el 30% en algunos pueblos de Cerdeña.

Patogénesis
La talasemia se origina por la inadecuada producción de hemo-
globina y la acumulación desequilibrada de subunidades de glo-
bina. La producción inadecuada de hemoglobina causa hipocro-
mia y microcitosis. La acumulación desequilibrada de globina 
causa una eritropoyesis inefi caz y anemia hemolítica. La grave-
dad de la talasemia es proporcional a la gravedad del desequili-
brio entre la producción de �-globina y �-globina.

Se han asociado más de 200 mutaciones diferentes con 
la talasemia, aunque sólo algunas son las responsables por la 
mayoría de los casos de talasemia. La deleción de genes de la 
�-globina responde por entre el 80 y el 85% de la �-talasemia, 
y aproximadamente 15 mutaciones responden por más del 90% 
de la �-talasemia. Los estudios moleculares de las mutaciones 
tanto de la �-globina como de la � sugieren fuertemente que las 
distintas mutaciones han surgido de manera independiente en las 
diferentes poblaciones, y que han adquirido su elevada frecuen-
cia por selección.

Fenotipo e historia natural
Las mutaciones de la �-globina se clasifi can en cuatro grupos 
clínicos, que refl ejan la defi ciencia en la producción de �-globina 
(v. tabla).

Los fenotipos que se observan en una población refl ejan el 
tipo de mutación presente en esa población. En el sudeste asiático 
y en la cuenca mediterránea se observan cromosomas con deleción 
en los dos genes de la �-globina, por lo que la enfermedad de la Hb 

39. Talasemia
(Defi ciencia de � o �-globina)

Autosómica recesiva

CORRELACIÓN GENOTIPO-FENOTIPO EN LA �-TALASEMIA

 N.º de genes  Razón Genotipos Inclusiones
 de globina  �-globina/ de �-globina en Hb H Complicaciones
Fenotipo funcionales �-globina  

Normal 4 1 ��/�� Ninguna Ninguna

Portador silente 3 0,8 
�/�� or 
 
/��� Raras Ninguna

Rasgo de �-talasemia 2 0,6 
�/
� or 
 
/�� Muchas Anemia ligera

Enfermedad Hb H 1 0,3 
 
/
� Muchas Anemia moderada, ictericia, 
      hepatoesplenomegalia, cálculos biliares, 
      aumento de susceptibilidad a las 
      infecciones, defi ciencia de ácido fólico

Hidropesía fetal 0 0,0 
 
/
 
 Presente Anemia grave, insufi ciencia cardíaca
      congestiva, fatal in utero o poco después 
        de nacer 
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J.Z., una canadiense de 25 años sana, acude a su obstetra para 
una visita prenatal de rutina. Los resultados de un análisis de 
sangre muestran una anemia microcítica leve (hemoglobina 
[Hb], 98 g/l; volumen corpuscular medio, 75 μm3). La paciente 
es de origen vietnamita y su esposo, T.Z., de origen griego. J.Z. 
desconoce la presencia de trastornos sanguíneos en su familia 
o en la de su marido. Sin embargo, una electroforesis de la Hb 
revela una Hb A (�2�2) y una Hb F (�2�2) ligeramente elevadas, 
lo que sugiere que J.Z. tiene rasgo de �-talasemia. El análisis 
molecular detecta una mutación sin sentido en un alelo de la 
�-globina, pero no detecta deleciones en la �-globina. El resul-
tado de las pruebas de T.Z. muestran que él también tiene una 
mutación sin sentido en un alelo de la �-globina y que no pre-
senta deleciones en la �-globina. La pareja es remitida a una 
clínica de genética, donde el genetista les explica que tienen un 
riesgo del 25% de tener un hijo con �-talasemia mayor. Tras 
sopesar el diagnóstico prenatal, J.Z. y T.Z. eligen llevar el emba-
razo a término sin realizar más investigaciones.

BASES

Etiología e incidencia de la enfermedad
Las talasemias son anemias autosómicas recesivas causadas por 
la síntesis defi ciente de �-globina o de �-globina. Una defi ciencia 
relativa de �-globina causa la �-talasemia, y una defi ciencia rela-
tiva de la �-globina causa la �-talasemia (v. cap. 11). 



H y la hidropesía fetal suelen ocurrir en esas poblaciones y no en 
africanos, que en general tienen cromosomas con deleción de sólo 
un gen de la globina alfa en un cromosoma. 

Las mutaciones de la �-globina también se dividen en gru-
pos clínicos que refl ejan la defi ciencia de producción de la �-glo-
bina. El rasgo de �-talasemia se asocia con una mutación en un 
alelo de la �-globina, y la �-talasemia mayor con mutaciones en 
los dos alelos de la �-globina. En general, los pacientes con rasgo 
de �-talasemia tienen una ligera anemia hipocrómica microcíti-
ca, ligera hiperplasia eritroide de la médula ósea y, en ocasiones, 
hepatoesplenomegalia. Suelen ser asintomáticos. En los pacientes 
con �-talasemia mayor surge anemia hemolítica grave cuando la 
producción postnatal de Hb F disminuye. La anemia y la eritro-
poyesis inefi caz causan retraso en el crecimiento, ictericia, hepa-
toesplenomegalia (hematopoyesis extramedular) y expansión de 
la médula ósea (fi g. C-39). Aproximadamente el 80% de los pa-
cientes no tratados mueren antes de los 5 años. Los pacientes que 
sólo reciben transfusiones como tratamiento mueren antes de los 
30 años de infección o hemocromatosis, mientras que los que 
reciben tanto transfusiones como terapia de quelación del hierro 
suelen sobrevivir más allá de la tercera década. La sobrecarga de 
hierro debido a las transfusiones repetidas y al incremento de la 
absorción intestinal de hierro causan complicaciones cardíacas, 
hepáticas y endocrinas.

Control y tratamiento
El cribado inicial del rasgo de � o �-talasemia suele hacerse 
mediante la determinación de los índices eritrocitarios. En los 
pacientes sin anemia ferropénica, el diagnóstico de rasgo de 
�-talasemia se acostumbra confi rmar al hallarse una concentra-
ción elevada de Hb A2 (�2�2) y de Hb F (�2�2) (que contiene otras 
cadenas semejantes a la �-globina de la región genómica de las 
�-globinas), o por análisis de la mutación en el DNA, o por los 
dos procedimientos. En cambio, el rasgo de �-talasemia no se 
asocia con Hb A2 ni con Hb F, y se confi rma  por análisis de la 
mutación en el DNA, o por la demostración de una razón elevada 
de �-globina / �-globina.

El tratamiento de la enfermedad Hb F es sobre todo sinto-
mático. La terapia comprende la toma de suplementos de folato, 
evitar fármacos oxidantes e ingestión de hierro, el tratamiento 
temprano de las infecciones y el uso judicioso de las transfusio-
nes. Es raro que sea necesaria la esplenectomía.

El tratamiento de la �-talasemia incluye las transfusiones 
sanguíneas, la quelación de hierro, el tratamiento temprano de 
las infecciones y, con frecuencia, la esplenectomía. El trasplan-
te de médula ósea es la única cura disponible en la actualidad. 
Existen investigaciones clínicas sobre fármacos que aumentarían 
la expresión de la hemoglobina fetal, lo que mejoraría la �-tala-
semia (aunque no la �-talasemia) (v. cap. 13).

RIESGO DE HERENCIA
Cuando los dos progenitores tienen el rasgo de �-talasemia, la pa-
reja tiene un riesgo del 25% de tener un hijo con �-talasemia mayor 
y del 50% de tener un hijo con rasgo de �-talasemia. Cuando un 
progenitor tiene rasgo de �-talasemia y el otro tiene una triplicación 
del gen de la �-globina, la pareja también presenta un riesgo del 
25% de tener un hijo con �-talasemia mayor.

El riesgo de una pareja con el rasgo de �-talasemia de tener 
un hijo con la enfermedad Hb H o con hidropesía fetal depende 
del tipo de las mutaciones de la �-globina que presenten. Los pa-
dres con rasgo de �-talasemia pueden tener un genotipo –� / –� 
o –– / ��. Por tanto, según sus genotipos, todos sus hijos tendrán 
el rasgo de la �-talasemia (–� / –�), o la pareja tendrá un 25% 
de riesgo de tener un hijo con la enfermedad Hb H (–� / ––) o 
hidropesía fetal (–– / ––).

El diagnóstico prenatal es posible tanto para la �-talasemia 
como para la �, mediante el análisis molecular del DNA fetal de 
las vellosidades coriónicas o de los amniocitos. El diagnóstico mo-
lecular prenatal de la talasemia es más efi caz cuando las mutacio-
nes ya han sido identifi cadas en los progenitores portadores.
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Figura C-39 ■ Aspecto facial típico de una niña con �-talasemia 
no tratada. Nótese los malares prominentes y la protusión del maxilar 
superior, producidos por la expansión de la cavidad medular de los 
huesos del cráneo y el rostro. (Cortesía de N. Olivieri, The Hospital 
for Sick Children and University of Toronto, Canadá.)
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Cuestiones para debatir
1. Un padre tiene el genotipo ���/� –, �/� y la madre ��/��, �/–. 

Si su hijo tiene el genotipo �–/��, �/–, ¿cuál es su fenotipo más 
probable? ¿Por qué? Si el genotipo del hijo es ���/��, �/–, ¿cuál 
es su fenotipo más probable? ¿Por qué?

2. ¿Cuáles son los mecanismos moleculares de la deleción del gen de 
la �-globina? ¿Y de la triplicación del gen de la �-globina?

3. ¿Cómo protege la expresión de la �-globina contra la �-talase-
mia?

4. Describa el cribado de portadores para la talasemia. ¿A qué 
grupos étnicos debería aplicarse? ¿Deberían someterse al cribado 
los individuos de grupos étnicos con bajo riesgo conocido cuando 
su pareja tiene el rasgo de � o �-talasemia? Considere que existe 
mezcla de poblaciones.

5. La �-talasemia es el trastorno monogénico más frecuente en el 
mundo. Tres mecanismos pueden incrementar la frecuencia de 
una mutación en una población: la selección, la deriva genética y 
el efecto fundador. Describa cada uno de estos mecanismos y 
exponga por qué razón es probable que la selección sea responsa-
ble de la alta frecuencia de la �-talasemia.



PRINCIPIOS
• Farmacogenética.
• Medicina personalizada.
• Cáncer y terapia inmunosupresora.
• Variación étnica.

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
• Edad de inicio: la defi ciencia está presente al nacer, las mani-

festaciones necesitan que haya exposición a fármacos.
• Mielosupresión.
• Aumento del riesgo de tumor cerebral en pacientes con defi -

ciencia de TPMT con leucemia linfoblástica aguda que reciben 
irradiación cerebral.

Fenotipo e historia natural
La toxicidad de las tiopurinas fue reconocida por primera vez 
en pacientes que recibían 6-MP para la leucemia linfoblástica 
aguda. Si bien los pacientes con toxicidad por 6-MP presentaban 
riesgo de sufrir una leucopenia que les amenazaba la vida, se ob-
servó que los que sobrevivían tenían períodos más largos de su-
pervivencia sin leucemia. Los pacientes con defi ciencia de TPMT 
y con leucemia linfoblástica aguda tenían un riesgo aumentado 
de padecer tumores cerebrales inducidos por la radiación y de 
leucemia mielógena aguda inducida por la quimioterapia. Se han 
asociado 15 mutaciones diferentes en el gen TPMT con una ac-
tividad disminuida por análisis de eritrocitos. El alelo de tipo 
salvaje es el TPMT*1. El TPMT*2 es una mutación de cambio 
de sentido que produce la sustitución de una prolina por una ala-
nina en el codón 80 (Ala80Pro). Este raro alelo sólo se encuentra 
en blancos. El alelo TPMT*3C es la sustitución de una cisteí-
na por una tirosina en el codón 240. Se encuentra en el 14,8% 
de los ganianos y en el 2% de los chinos, coreanos y japoneses. 
Es rara su presencia en blancos, en los que predomina el alelo 
de defi ciencia TPMT*3A, que representa el 75% de los alelos de 
defi ciencia en este grupo étnico. El alelo TPMT*3A tiene dos 
mutaciones en cis, la mutación Tyr240Cys y una sustitución de 
treonina por alanina en el codón 154 (Ala154Thr). La mutación 
Ala154Thr no ha sido observada aisladamente, y es de suponer 
que se produjo en un cromosoma que ya era portador del alelo 
Tyr240Cys después de la migración europea.

La prueba para la mutación TPMT realizada con la reacción 
en cadena de la polimerasa es barata y precisa, y puede evitar la 
toxicidad al permitir que la dosis sea ajustada antes de iniciarse 
la terapia. La prueba forma parte del protocolo de tratamiento de 
la leucemia linfoblástica aguda y el análisis de costes-benefi cios 
también es favorable para la enfermedad infl amatoria intestinal. 
Como la actividad  de la TPMT se mide en las hematíes, son 
frecuentes los falso-negativos en los pacientes que han recibido 
transfusiones hasta 3 meses antes. La determinación directa del 
genotipo de una muestra de DNA evita este problema.

Control y tratamiento
Los pacientes con defi ciencia completa de TPMT deben recibir 
entre el 6 y el 10% de la dosis estándar de medicaciones de tio-
purina. Los pacientes heterocigotos pueden empezar con la do-
sis completa, pero reducirla a la mitad antes de 6 meses, o tan 
pronto como se observe cualquier mielosupresión. El caso del 
polimorfi smo de la TPMT es un ejemplo instructivo de la impor-
tancia clínica de la farmacogenética en la medicina personaliza-
da (v. caps. 17 y 18). 

RIESGO DE HERENCIA
El riesgo preferente en un individuo blanco portador de un alelo 
de defi ciencia de TPMT es de alrededor del 10%. En otros gru-
pos étnicos, oscila entre el 2 y el 5%. Como se trata de un rasgo 
simple semidominante, los hermanos de individuos heterocigo-
tos tienen un 50% de probabilidad de ser heterocigotos. Los her-
manos de un individuo defi ciente tienen un 25% de probabilidad 
de ser defi cientes y un 50% de ser heterocigotos. 

40. Defi ciencia de tiopurina S-metiltransferasa
(Polimorfi smos del TPMT)

Autosómica semidominante

BASES

Etiología e incidencia de la enfermedad
La tiopurina transferasa (TPMT) es la enzima responsable del 
metabolismo de la fase II de la 6-mercaptopurina (6-MP) y la 
6-tioguanina, al catalizar la S-metilación y, por tanto, inactivar 
esos compuestos (v. cap. 18). La azatioprina, un inmunosupresor 
de uso corriente, es activada por conversión a la 6-mercaptopu-
rina, de modo que la actividad de la TPMT también afecta a su 
metabolismo. Esos agentes se emplean como inmunosupresores 
en varias enfermedades infl amatorias sistémicas. Como la enfer-
medad infl amatoria intestinal y el lupus, así como para prevenir 
el rechazo en los trasplantes para tumores sólidos. La 6-MP es 
uno de los componentes en el tratamiento estándar de la leucemia 
linfoblástica aguda. Alrededor del 10% de la población blanca es 
portadora de al menos una variante de metabolización lenta, que 
causa la acumulación de altas concentraciones de metabolitos 
tóxicos, que a su vez ocasionan una toxicidad hematopoyética 
fatal (fi g. C-40). Uno en 300 blancos es homocigoto para un ale-
lo que causa la defi ciencia completa de actividad de la TPMT. En 
otros grupos étnicos, la defi ciencia es mucho más rara.
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HISTORIA Y HALLAZGOS CLÍNICOS

J.B. es un varón de 19 años con colitis ulcerativa de larga dura-
ción. Como se ha mostrado refractario al tratamiento con este-
roides, su médico le prescribe azatioprina en la dosis estándar 
de 2,5 mg/kg/día. Después de unas pocas semanas, J.B. desa-
rrolla una leucopenia intensa. El médico le había medido la 
actividad de la TPMT en los eritrocitos y ésta había sido normal. 
El médico recuerda que J.B. ha recibido una transfusión de 
hematíes tres semanas antes y decide determinar su genotipo 
de TPMT. Se verifi ca que J.B. es heterocigoto compuesto para 
los alelos TPMT+2 y -*3A. Por tanto, debería haber recibido una 
dosis de inicio y de manutención entre el 6 y el 10% de la dosis 
estándar de azatioprina.





PRINCIPIOS
• Mutación de ganancia de función (factor V Leiden).
• Mutación de pérdida de función (mutaciones de la proteína C).
• Penetrancia incompleta.
• Modifi cadores genéticos.
• Modifi cadores ambientales.
• Ventaja heterocigota.
• Efecto fundador.

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
• Edad de inicio: edad adulta.
• Trombosis venosa profunda.

La defi ciencia de la proteína C es un trastorno presente en 
todas las etnias que tiene una prevalencia entre el 0,2 y el 0,4%. 
Las mutaciones del PROC suelen asociarse con niveles de activi-
dad inferiores en un 55% a lo normal. 

Patogénesis
El sistema de coagulación mantiene un delicado equilibrio entre 
la formación y la inhibición del coágulo. Sin embargo, cuando la 
coagulación supera a los sistemas anticoagulantes y fi brinolíticos, 
surgen los trombos venosos. Las proteasas y los cofactores protei-
cos de la cascada de la coagulación deben activarse en el sitio de 
la lesión para que se forme el coágulo de fi brina, y después deben 
ser inactivados para evitar la coagulación diseminada (v. fi g. 8-5). 
El factor V activado, que es un cofactor del factor X activado, 
acelera la conversión de protrombina a trombina. El factor V es 
inactivado por la proteína C activada, que escinde el factor V acti-
vado por tres sitios (Arg306, Arg506 y Arg679). Primero ocurre la 
escisión en Arg506, que acelera la escisión en los otros dos sitios. 
La escisión en Arg506 reduce la función del factor V activado, 
mientras que la escisión de Arg306 anula su función. La proteína 
S, un cofactor de la proteína C, acelera la inactivación del factor V 
activado por la proteína C y aumenta la escisión en Arg306.

La mutación del factor V Leiden elimina el sitio de prefe-
rencia de la proteína C para efectuar la proteólisis del factor V 
activado, por lo que enlentece su inactivación y predispone a los 
pacientes a la trombofi lia. El riesgo de trombofi lia es más elevado 
en los pacientes homocigotos para el factor V Leiden. El riesgo de 
trombosis venosa a lo largo de la vida es de aproximadamente un 
10% para los heterocigotos para el factor V Leiden y de un 80% 
para los homocigotos.

La defi ciencia heredada de la proteína C se origina de muta-
ciones en la codifi cación del PROC y en las secuencias regulado-
ras. Muchas mutaciones son esporádicas, aunque algunas, como 
la mutación fancocanadiense 336insC, penetró en esa población 
a través de un fundador. A diferencia de la mutación de ganancia 
de función del factor V Leiden, las mutaciones en PROC alteran 
la función de la proteína C y , por tanto, enlentecen la inactivación 
de los factores V y VIII de la coagulación activados y predisponen 
a la formación de trombos. La herencia de dos alelos mutantes 
PROC suele ocasionar púrpura fulminante, una forma de coa-
gulación intravascular diseminada que a menudo es fatal si no se 
trata de inmediato. Las mutaciones heterocigóticas de la proteína 
C predisponen a la trombofi lia y conllevan un riesgo de entre un 
20 y un 75% de trombosis venosa a lo largo de la vida. 

En general, en pacientes heterocigotos para el polimorfi smo 
del factor V Leiden o para una mutación en PROC, la progresión 
de un estado de hipercoagulabilidad a los trombos venosos nece-
sita la coexistencia de factores genéticos o ambientales. Entre los 
factores no genéticos asociados están el embarazo, el uso de anti-
conceptivos orales, la cirugía, la edad avanzada, la neoplasia, la 
inmovilidad y la cardiopatía. Las anomalías genéticas asociadas 
comprenden otros trastornos de la inhibición de los factores de 
coagulación y la lisis defectuosa de los coágulos.

Fenotipo e historia natural
Aunque los trombos pueden desarrollarse en cualquier vena, la 
mayoría surgen en puntos de lesión o en los grandes senos venosos 
y cúspides valvulares de las piernas. Los trombos de las piernas 
suelen limitarse a las venas de las pantorrillas, pero aproxima-
damente un 20% se extienden hacia vasos más proximales. La 
obstrucción de las venas profundas de las piernas pueden ocasio-
nar hinchazón, calor, eritema, sensibilidad dolorosa, distensión 

41. Trombofi lia
(Mutaciones en FV y PROC)

Autosómica dominante

BASES

Etiología e incidencia de la enfermedad
La trombosis venosa (MIM 188050) es un trastorno multifacto-
rial que afecta a todas las etnias (v. cap. 8), y cuya incidencia se 
eleva con la edad y varía en los distintos grupos étnicos. Es baja 
en asiáticos y africanos y más elevada en blancos. Los principa-
les factores predisponentes son la estasis, el daño endotelial y la 
hipercoagulabilidad. Entre los factores genéticos identifi cables, 
presentes en el 25% de los pacientes no seleccionados, se encuen-
tran los defectos del factor inhibidor de la coagulación y la trom-
bólisis defectuosa. El factor V Leiden está presente entre el 12 y 
el 14%, las mutaciones de la protrombina entre el 6 y el 18% y la 
defi ciencia de antitrombina II o de proteína C o S entre el 5 y el 
15% de los pacientes con trombosis venosa.

El factor V Leiden, una mutación Arg506Gln en el gen FV, 
tiene una prevalencia de entre el 2 y el 15% en la población eu-
ropea sana. La prevalencia más elevada se encuentra en suecos 
y griegos y la mutación es rara en asiáticos y africanos. El factor 
V Leiden parece haber surgido de una mutación en un fundador 
blanco con posterioridad a la separación de la población europea 
de los africanos y asiáticos.
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HISTORIA Y HALLAZGOS CLÍNICOS

J.J., un hombre de negocios de 45 años de ascendencia francesa 
y sueca, presenta súbitamente difi cultad respiratoria al día 
siguiente de haber realizado un viaje transoceánico sobre el 
Pacífi co. Tiene la pierna derecha hinchada y caliente. Los estu-
dios posteriores identifi can un trombo en las venas ilíacas y 
poplíteas y un émbolo pulmonar. Sus dos progenitores han 
tenido trombosis venosa en las piernas y su hermana murió de 
embolia pulmonar durante el embarazo. En consonancia con la 
edad de J.J. y con su historia familiar, se hace la hipótesis de que 
el paciente ha heredado una predisposición a la trombofi lia. El 
cribado de las causas hereditarias de trombofi lia detecta que 
J.J. es portador del factor V Leiden. Los estudios realizados a 
continuación de otros miembros de la familia identifi can la 
misma mutación heterocigótica en el padre, la hermana falle-
cida y un hermano mayor no afectado del paciente. Se verifi ca 
que J.J., su madre, su hermana muerta y una hermana mayor no 
afectada son heterocigotos para una mutación de cambio de 
marco de lectura (3363insC) en PROC, el gen que codifi ca la 
proteína C. Así, J.J. es un doble heterocigoto para dos variantes 
situadas en dos genes no ligados, que predisponen a la 



de las venas superfi ciales y prominencia de las venas colaterales, 
aunque muchos pacientes son asintomáticos (fi g. C-41). 

Una vez formado, un trombo venoso puede propagarse a 
lo largo del vaso y terminar por obstruir otra venas, dando lu-
gar a un émbolo, siendo eliminado por fi brinólisis u organizado 
y, posiblemente, recanalizado. El embolismo es grave y puede 
ocasionar la muerte súbitamente, si obstruye el sistema arterial 
pulmonar. El embolismo pulmonar ocurre en el 5 al 20% de los 
pacientes que inician un cuadro de trombosis venosa profunda 
en la pantorrilla. En cambio, la organización de trombos veno-
sos proximales obstaculiza de forma crónica el retorno venoso y 
causa el síndrome postrombótico, que se caracteriza por dolor en 
la pierna, edema y, a menudo, ulceración en la pierna. 

Con la posible excepción de un riesgo de recurrencia au-
mentado, los síntomas, curso y pronóstico de los pacientes con 
mutaciones en PROC y factor V Leiden son semejantes a los de 
los demás pacientes con trombofi lia. En general, los pacientes no 
tratados con trombosis de venas proximales tienen un 40% de 
riesgo de sufrir trombosis venosa recurrente.

Control y tratamiento
El diagnóstico de trombosis venosa profunda de la pantorrilla es 
difícil porque los pacientes con frecuencia está asintomáticos y 
la mayoría de las pruebas son relativamente insensibles hasta que 
el trombo se extiende proximalmente a las venas profundas de la 
pantorrilla. La ecografía Doppler venosa es la más utilizada para 
diagnosticar la trombosis venosa profunda. El trombo se detecta 
por visualización directa o por interferencia, cuando la vena no 
se colapsa con las maniobras de compresión. La ecografía Do-
ppler detecta la anomalías del fl ujo venoso.

El factor V Leiden puede ser diagnosticado de forma directa 
por análisis de DNA, o sospechado basándose en la resistencia 
de la proteína C activada. La defi ciencia de la proteína C se diag-
nostica midiéndose su actividad. Las mutaciones del PROC se 
identifi can mediante el análisis de su gen.

El tratamiento se centra en la fase aguda en minimizar la pro-
pagación del trombo y sus complicaciones asociadas, sobre todo 
la embolia pulmonar. Suele requerir anticoagulación y elevación 
de la extremidad afectada. El tratamiento posterior se centra en 
la prevención de la recurrencia de la trombosis venosa mediante 
la identifi cación y mejoría de los factores predisponentes y de la 
profi laxis con anticoagulantes. Las recomendaciones terapéuticas 
para los pacientes con defi ciencia de proteína C y factor V Leiden 
todavía están evolucionando. Todos los pacientes deberían recibir 
el tratamiento inicial estándar, seguido por al menos 3 meses de 
terapia anticoagulante. No está claro si los pacientes con un único 
alelo mutante deben recibir anticoagulación prolongada y quizá 
de por vida, pero la anticoagulación a largo plazo en general se 
reserva para los pacientes con un segundo episodio de trombosis 
venosa profunda. En cambio, los pacientes homocigotos para el 
factor V, así como los homocigotos para otras mutaciones o los 
portadores combinados (como J.J.), son colocados en anticoagula-
ción a largo plazo después de su episodio inicial.

RIESGO DE HERENCIA
Cada hijo de una pareja con un progenitor heterocigoto para el 
factor V Leiden tiene un 50% de riesgo de heredar un alelo mutan-
te. Si suponemos un 10% de penetrancia, cada hijo tiene un riesgo 
del 5% de presentar trombosis venosa a lo largo de la vida.

Cada hijo de una pareja con un progenitor heterocigoto 
para una mutación en PROC también tiene un 50% de riesgo 
de heredar el alelo mutante. Se calcula que la penetrancia de la 
defi ciencia de la proteína C varía entre el 20 y el 75%. Por tanto, 
cada hijo tiene entre un 10 y un 38% de desarrollar una trombo-
sis venosa a lo largo de la vida.

Debido a la penetrancia incompleta y a la disponibilidad de 
una terapia efectiva para el factor V Leiden y las mutaciones hete-
rocigotas de PROC, no se emplea de forma rutinaria las pruebas 
de diagnóstico prenatal, excepto par la detección de mutaciones 
PROC homocigotas o heterocigotas compuestas. En estos casos 

Figura C-41 ■ Fotografía de autopsia del ventrículo cardíaco 
derecho de un varón de 58 años que había sufrido una laminectomía 
cervical con descompresión. Treinta y tres días después de la cirugía, se 
quejó de dolor en la pantorrilla derecha, y tenía signo de Homans 
positivo. La eco Doppler venosa detectó un trombo que se extendía 
desde las venas postibial y poplítea hasta la vena femoral. A pesar del 
tratamiento anticoagulante con heparina, el paciente fue encontrado 
dos días después inconsciente y con una baja saturación de oxígeno. 
No respondió a la reanimación cardiopulmonar y murió. La autopsia 
mostró un tromboembolismo en el ventrículo derecho que ocluía la 
arteria pulmonar. (Cortesía de H. Meyerson y Robert Hoffman, Depar-
tament of Pathology, Case Western Reserve University, Cleveland.)
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específi cos, la detección prenatal es útil debido a la gravedad de la 
enfermedad y a la necesidad de un tratamiento neonatal precoz.
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Cuestiones para debatir
1. Algunos estudios sobre los anticonceptivos orales sugieren que 

éstos disminuyen la concentración sanguínea de la proteína S. 
¿Cómo puede esto predisponer a la trombosis? A nivel molecular, 
¿por qué cabría esperar que esto incrementara el desarrollo de 
trombosis venosa en mujeres con mutación del factor V Leiden? 
¿Deberían esas mujeres evitar el uso de anticonceptivos orales? 
¿Deberían someterse a las pruebas para el factor V Leiden antes 
de iniciar el uso de anticonceptivos orales?

2. Realizar pruebas para la detección de mutaciones del factor V 
Leiden en personas asintomáticas es polémica. ¿Qué debería per-
mitir el análisis presintomático para ser de clara utilidad?

3. El sinergismo es la multiplicación de un riesgo por la concurrencia 
de factores de riesgo. Ilustre este hecho con el factor V Leiden y 
la defi ciencia de proteína C (la familia de J.J. es un ejemplo de 
esto); con el factor V Leiden y el uso de anticonceptivos orales; y 
con el factor V y la hiperhomocistinemia.

4. Se piensa que el factor V Leiden reduce la hemorragia en el parto. 
¿Cómo llevaría esto a la ventaja heterocigótica y al manteni-
miento de una alta frecuencia alélica en la población?



PRINCIPIOS
• Ausencia de disyunción.
• Selección prenatal.
• Haploinsufi ciencia.

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
• Edad de inicio: prenatal.
• Baja estatura.
• Disgenesia ovárica.
• Inmadurez sexual.

mosoma X contiene muchos loci que no sufren la inactivación del 
cromosoma X (v. cap. 6), muchos de los cuales parecen ser nece-
sarios para el mantenimiento de los ovarios y de la fertilidad fe-
menina. Aunque el desarrollo del ovocito sólo necesita un único 
cromosoma X, su mantenimiento requiere los dos cromosomas. 
Por tanto, en ausencia del segundo cromosoma X, los ovocitos 
degeneran en los fetos y neonatos con el síndrome de Turner, y 
sus ovarios se atrofi an formando cintillas de tejido fi broso. No 
se han defi nido las bases genéticas de los demás rasgos del sín-
drome de Turner, como el higroma quístico, el linfedema, el pe-
cho ancho, las anomalías cardíacas y renales y el défi cit auditivo 
neurosensorial, pero se supone que refl ejan la haploinsufi ciencia 
para uno o más genes ligados al X que normalmente no sufren su 
inactivación en la mujer.

Fenotipo e historia natural
Aunque los fetos 45,X suponen entre el 1 y el 2% de todas las 
gestaciones, menos del 1% de los fetos 45,X resultan en un naci-
do vivo. En vista de los leves rasgos fenotípicos que se observan 
en las pacientes con el síndrome de Turner, esta elevada tasa de 
abortos es notable y sugiere que en general se necesita un segun-
do cromosoma sexual para la supervivencia intrauterina.

Todas las pacientes con el síndrome de Turner tienen la es-
tatura baja y más del 90% tienen disgenesia ovárica. Ésta es lo 
sufi cientemente grave como para que sólo entre el 10 y el 20% 
de las pacientes tengan un desarrollo puberal espontáneo (cre-
cimiento mamario y del vello púbico) y sólo entre el 2 y el 5%, 
menstruaciones espontáneas. Muchas chicas también presentan 
anomalías físicas, como pterigium colli, implantación del pelo 
baja en la nuca, tórax ancho, anomalías cardiacas y renales, dé-
fi cit auditivo sensorioneural, edema de manos y pies y uñas dis-
plásicas. Casi el 50% de las pacientes tienen la válvula aórtica 
bicúspide y, por tanto, un riesgo aumentado de dilatación de la 
raíz aórtica y de disección aórtica. Casi el 60% tienen anomalías 
renales y un riesgo aumentado de disfunción renal.

Muchas pacientes muestran un desarrollo intelectual nor-
mal. Las que presentan defi ciencia intelectual suelen tener una 
anomalía estructural en el cromosoma X. Desde el punto de vista 
social, las pacientes con síndrome de Turner tienden a ser tímidas 
e inhibidas (v. cap. 6).

Además de las complicaciones derivadas de las anomalías 
congénitas, las mujeres con síndrome de Turner tienen una in-
cidencia mayor de fracturas osteoporóticas, tiroiditis, diabetes 
mellitus de tipos 1 y 2, enfermedad infl amatoria intestinal y en-
fermedad cardiovascular. Se desconoce la causa de la diabetes 
mellitus, los trastornos tiroideos y la enfermedad infl amatoria 
intestinal. Es probable que la defi ciencia estrogénica sea en gran 
medida responsable de la osteoporosis y la incidencia aumentada 
de aterosclerosis, cardiopatía isquémica y accidente cerebrovas-
cular, si bien la diabetes mellitus probablemente acentúa los efec-
tos cardiovasculares de la defi ciencia de estrógenos.

Control y tratamiento
Cuando la estatura de una paciente con síndrome de Turner se 
sitúa por debajo del percentil 5, suelen administrarse suplemen-
tos de la hormona del crecimiento (GH) hasta alcanzar una edad 
ósea de 15 años (fi g. C-42). Como media, este tratamiento con-
sigue aumentar en 10 cm la estatura prevista. Sin embargo,  la 
mejoría en la estatura fi nal es tanto menor cuanto más tarde se 
inicie la terapia con GH. La terapia concomitante con estrógenos 
disminuye la efi cacia de la GH.

42. Síndrome de Turner
(Monosomía X en mujeres)

Cromosómica

BASES

Etiología e incidencia de la enfermedad
El síndrome de Turner se verifi ca en todas las poblaciones y es 
un trastorno causado por la ausencia completa o parcial de un 
segundo cromosoma X en mujeres. Tiene una incidencia de 1 en 
2.000 a 1 en 5.000 niñas nacidas vivas. Alrededor del 50% de los 
casos de síndrome de Turner se asocian con un cariotipo 45,X, 
un 25% con una anomalía estructural del segundo cromosoma 
X y un 25% con un mosaicismo 45,X (v. cap. 6).

La monosomía del cromosoma X puede originarse por un 
fallo al transmitir un cromosoma sexual a uno de los gametos 
o por la pérdida de un cromosoma sexual en el cigoto o en el 
embrión temprano. El fallo en transmitir un cromosoma sexual 
paterno a gameto es la causa más frecuente de un cariotipo 45,X. 
Entre el 70 y el 80% de las pacientes con ese cariotipo han sido 
concebidas a partir de un espermatozoide al que le falta un cro-
mosoma sexual. La pérdida de un cromosoma sexual de una cé-
lula en el embrión temprano es la causa probable del mosaicismo 
45,X.

Patogénesis
No se comprende bien el mecanismo por el que la monosomía del 
cromosoma X causa el síndrome de Turner en las chicas. El cro-
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L.W., una chica de 14 años, es remitida al endocrinólogo para 
evaluar la ausencia de características sexuales secundarias (mens-
truación y desarrollo mamario). Aunque ha nacido pequeña para 
su edad gestacional, goza de buena salud e inteligencia normal. 
No hay otros familiares con problemas semejantes. El examen 
físico es normal, excepto por su baja estatura, desarrollo sexual 
en la etapa I de Tanner y pecho ancho con los pezones muy 
apartados. Tras exponerle sucintamente las causas de estatura 
corta y desarrollo sexual retrasado o ausente, su médico solicita 
pruebas de la concentración de la hormona foliculoestimulante 
(FSH) y de la hormona del crecimiento (GH), estudio de la edad 
ósea y análisis cromosómico. Esas pruebas muestran un valor de 
GH normal, un valor de FSH elevado y un cariotipo anormal 
(45,X). El médico explica que L.W. tiene el síndrome de Turner. 
La paciente es tratada con hormona del crecimiento para 
maximizar su estatura. Un años más tarde, empieza terapia con 
estrógenos y progesterona para inducir el desarrollo de las carac-
terísticas sexuales secundarias.





PRINCIPIOS
• Expresividad variable.
• Heterogeneidad genética.
• Complementación genética.
• Genes supresores de tumores cuidadores (caretaker tumour-

supressor genes).

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS PRINCIPALES
• Edad de inicio: infancia.
• Sensibilidad a la luz ultravioleta.
• Cáncer de piel.
• Disfunción neurológica.

el daño del DNA bloquea la progresión de la RNA polimerasa 
II. Esta RNA polimerasa II bloqueada inicia la reparación por 
escisión del nucleótido (reparación acoplada a la transcripción). 
En el resto del genoma y en los segmentos no transcritos de los 
genes, un complejo de reparación por escisión de nucleótido 
identifi ca el daño al DNA mediante la detección de distorsiones 
helicoidales en el DNA (reparación global del genoma). 

En ocasiones, la reparación por escisión de nucleótido no ha 
reparado una lesión antes de que se produzca la replicación del 
DNA. Como esas lesiones inhiben la progresión de esa replicación, 
las reparaciones posteriores a la replicación se saltan la lesión y per-
miten que la síntesis del DNA prosiga. La DNA polimerasa  sirve 
de mediadora en la síntesis translesión del DNA. Cataliza de mane-
ra efi caz y precisa la síntesis después de lesiones en la ditimidina. 

El xeroderma pigmentoso está causado por mutaciones que 
afectan a la subvía de reparación global del genoma o a la repara-
ción por escisión de nucleótido, o por mutaciones que afectan a la 
reparación posreplicación. En cambio, el síndrome de Cockayne, un 
trastorno relacionado con el xeroderma pigmentoso, está causado 
por mutaciones que afectan a la subvía de reparación acoplada a la 
transcripción de la reparación por escisión de nucleótidos. Los sín-
dromes del xeroderma pigmentoso y de Cockayne se han tipifi cado 
en 10 grupos bioquímicos complementarios. Cada grupo refl eja una 
mutación de un componente diferente de la reparación por escisión 
de nucleótido o de la reparación posreplicación (v. tabla).

La capacidad reducida o ausente para la reparación global 
del genoma o para la reparación posreplicación representa una 
pérdida de las funciones de vigilancia necesarias para el mante-
nimiento de la integridad del genoma y producen la acumulación 
de mutaciones oncogénicas (v. cap. 16). Los neoplasmas cutáneos 
de los pacientes con xeroderma pigmentoso tienen una concen-
tración mayor de oncogenes y de mutaciones de genes supresores 
de tumores que los neoplasmas de la población general, y esas 
mutaciones parecen tener una alta especifi cidad a los rayos ul-
travioletas.

Fenotipo e historia natural
Los pacientes con xeroderma pigmentoso desarrollan síntomas 
a una edad media de 1 a 2 años, aunque en aproximadamente 
el 5% de los pacientes éstos se inician después de los 14 años. 
Los síntomas iniciales suelen comprender la facilidad para las 
quemaduras solares, la fotosensibilidad aguda, pecas y fotofo-
bia. El daño cutáneo continuado causa el envejecimiento pre-
maturo de la piel (adelgazamiento, arrugas, lentigos solares, 
telangiectasias), queratosis actínicas premalignas y neoplasmas 
benignos y malignos (fi g. C-43). Casi el 45% de los pacientes 
desarrollan carcinomas de células basales o de células escamo-
sas, o de los dos tipos, y alrededor del 5% desarrollan mela-
nomas. Aproximadamente el 90% de los carcinomas ocurren en 
las zonas de mayor exposición a los rayos ultravioletas, como 
la cara, el cuello, la cabeza y la punta de la lengua. Antes de 
que se introdujeran medidas preventivas, la edad media del de-
sarrollo de los neoplasmas cutáneos era los 8 años, es decir, 
con 50 años menos que la población general, y la frecuencia 
de esos neoplasmas era más de 1.000 veces superior a la de la 
población general.

Además de los síntomas cutáneos, entre el 60 y el 90% de los 
pacientes experimenta anomalías oculares, como fotofobia, con-
juntivitis, blefaritis, ectropión y neoplasia. Una vez más, la distri-
bución de los daños oculares y de los neoplasmas se corresponde 
con los lugares de mayor exposición a los rayos ultravioleta.

43. Xeroderma pigmentoso
(Defecto del mecanismo de reparación por escisión de nucleótidos)

Autosómico recesivo

BASES

Etiología e incidencia de la enfermedad
El xeroderma pigmentoso ocurre en todas las etnias y es un tras-
torno autosómico recesivo de la reparación del DNA que causa 
una notable sensibilidad a las radiaciones ultravioletas (v. tabla). 
En Estados Unidos y Europa, la prevalencia es de aproximada-
mente 1 en 1 millón, pero en Japón es de 1 en 100.000.

Patogénesis
La reparación del DNA dañado por la radiación ultravioleta se pro-
duce por tres mecanismos: reparación por escisión, reparación pos-
replicación y fotorreactivación. La reparación por escisión restaura 
el daño del DNA por reparación de la escisión de nucleótidos o de 
bases. La reparación posreplicación es un mecanismo de tolerancia 
al daño que permite la replicación del DNA cruzando una plantilla 
dañada. La fotorreactivación revierte el DNA dañado a su estado 
químico normal sin extirpar ni intercambiar material génico.

La reparación por escisión de nucleótidos es un proceso 
complejo pero versátil que implica al menos a 30 proteínas. El 
principio básico es la remoción de un pequeño segmento de DNA 
de una sola cadena, que contiene una lesión mediante una in-
cisión en uno de los extremos del segmento dañado y la subsi-
guiente síntesis del segmento a ser repuesto utilizando la cadena 
complementaria intacta como plantilla. En los genes transcritos, 
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W.S., un niño de 3 años de edad, es remitido a la clínica der-
matológica para evaluar una grave sensibilidad al sol y la pre-
sencia de pecas. Al examen físico, se detecta fotofobia, 
conjuntivitis y una hiperpigmentación en forma de pecas en las 
zonas expuestas al sol. Su desarrollo y el resto del examen físico 
es normal. W.S. es hijo de padres japoneses sin consanguinidad. 
No existen otros casos semejantes en la familia. El dermatólogo 
explica a los padres que W.S. tiene las características clásicas 
del xeroderma pigmentoso, es decir, una «piel pigmentada aper-
gaminada». Para confi rmar el diagnóstico, se realiza al niño una 
biopsia de piel para evaluar la reparación del DNA y la sensibi-
lidad a la radiación ultravioleta de los fi broblastos de la piel. 
Los resultados de estas pruebas confi rman el diagnóstico de 
xeroderma pigmentoso. W.S. desarrolla melanoma metastásico 
a los 15 años de edad y muere dos años después. Sus padres 
tienen otros dos hijos que no están afectados por el xeroderma 
pigmentoso.



Aproximadamente el 18% de los pacientes experimentan 
degeneración neuronal progresiva. Ésta se caracteriza por sor-
dera sensorioneural, retraso mental, espasticidad, hiporrefl exia 
o arrefl exia, desmielinización segmentaria, ataxia, coreoateto-
sis y oftalmoplejía supranuclear. La  gravedad de los síntomas 
neurológicos suele ser proporcional a la gravedad del défi cit de 
reparación por escisión de nucleótido. Es posible que la neurode-
generación se produzca por la incapacidad para reparar el DNA 
dañado por los radicales libre de oxígeno endógenos.

La reparación por escisión de nucleótidos también corri-
ge el daño del DNA causado por muchos carcinógenos quí-
micos, como el tabaco, la comida carbonizada y el cisplatino. 
Por tanto, los pacientes tienen aumentada entre 10 a 20 veces 
la incidencia de neoplasmas internos, como los tumores cere-
brales, la leucemia, los tumores pulmonares y los carcinomas 
gástricos.

Los pacientes con xeroderma pigmentoso tienen una espe-
ranza de vida acortada. Sin protección preventiva, su esperanza 
de vida es alrededor de 30 años menos que la de los individuos 
sin esa enfermedad. Las causas más frecuentes de muerte son el 
melanoma metastásico y el carcinoma cutáneo de células esca-
mosas.

Dos enfermedades relacionadas, el síndrome de Cockayne y 
la tricotiodistrofi a, también están causados por defectos en otros 
componentes del mecanismo de reparación celular de los daños 
inducidos por los rayos ultravioletas al DNA. Ambas se caracte-
rizan por escaso crecimiento posnatal, tejido subcutáneo dismi-
nuido, contracturas articulares, piel adelgazada como el papel y 
fotosensible, retraso mental y deterioro neurológico. Los niños 
con el síndrome de Cockayne también tienen degeneración de la 
retina y sordera. Los niños con tricotiodistrofi a tienen ictiosis 
y pelo y uñas quebradizas. En las dos síndromes, los pacientes 
afectados raramente viven más allá de la segunda década. Es in-
teresante notar que en ninguno de los dos síndromes está aumen-
tada la frecuencia de cánceres cutáneos. Sin embargo, los defec-
tos en algunos genes reparadores (ERCC2, ERCC3 y ERCC5) 
producen fenotipos que combinan las características del xeroder-
ma pigmentoso y el síndrome de Cockayne o la tricotiodistrofi a, 
o ambos (v. tabla).

Control y tratamiento
La confi rmación del diagnóstico del xeroderma pigmentoso se 
basa en las pruebas de reparación del DNA y en la sensibilidad 
a los rayos ultravioletas. Esas pruebas suelen llevarse a cabo en 
cultivos de fi broblastos de la piel. La confi rmación del diagnósti-
co mediante la identifi cación de mutaciones en un gen asociado 
al xeroderma pigmentoso no está disponible en la clínica en la 
actualidad.

Las medidas terapéuticas para los pacientes con xeroder-
ma pigmentoso comprenden evitar la exposición al sol, usar 
ropa protectora, utilizar protectores solares físicos y químicos 
y vigilar cuidadosamente la aparición de neoplasmas cutáneos 

GRUPOS DE COMPLEMENTACIÓN EN XP Y ENFERMEDADES RELACIONADAS

Grupo de
Complementación n.o MIN Gen Proceso afectado Fenotipo

XPA 278700 XPA Reconocimiento del daño en el DNA  XP
XPB 133510 ERCC3 Desplegamiento del DNA  XP-CS, TTD
XPC 2788720 XPC Reconocimiento del daño en el DNA  XP
XPD 278730 ERCC2 Desplegamiento del DNA XP, TTD, XP-CS
XPE 278740 DDB2 Reconocimiento del daño en el DNA XP
XPF 278760 ERCC4 Endonucleasa XP
XPG 278780 ERCC5 Endonucleasa XP, XP-CS
XPV 278750 POLH Síntesis del DNA translesión XP
CSA 216400 ERCC8 Reparación acoplada a transcripción CS
CSB 133540 ERCC6 Reparación acoplada a transcripción CS

CS, Síndrome de Cockayne; TTD, tricotiodistrofi a; XP: xeroderma pigmentoso; XP-CS, fenotipo combinado xeroderma pigmentoso y síndrome de 
Cockayne.

Figura C-43 ■ Hallazgos cutáneos y oculares del xeroderma 
pigmentoso. Nótese la hiperpigmentación en forma de pecas, las lesio-
nes papulomatosas y verrucosas de la piel y la conjuntivitis. (Cortesía 
de M. L. Levy, Baylor College of Medicine and Texas Children’s 
Hospital, Houston.)
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Cuestiones para debatir
1. Defi na los grupos de complementación y explique su utilización 

para defi nir las bases bioquímicas de las enfermedades.
2. Compare el xeroderma pigmentoso con el síndrome de Cockayne. 

¿Por qué este último no se asocia con un incremento del riesgo de 
neoplasias? 

3. Los pacientes con xeroderma pigmentoso tienen un defecto de la 
inmunidad celular cutánea. ¿Cómo podría la sensibilidad de esos 
pacientes a la radiación ultravioleta explicar esta inmunodefi cien-
cia? ¿Cómo podría contribuir esta inmunodefi ciencia a la suscep-
tibilidad al cáncer?

4. El síndrome de Werner, el síndrome de Bloom, el xeroderma pigmen-
toso, la ataxia-telangectasia y la anemia de Fanconi son enfermeda-
des hereditarias de inestabilidad genómica. ¿Cuáles son los meca-
nismos moleculares que subyacen a cada uno de esos trastornos? 
¿Qué tipos de inestabilidad genómica se asocian a cada uno?

malignos y extirparlos. No existe hoy en día un tratamiento 
curativo.

RIESGO DE HERENCIA
Como el xeroderma pigmentoso es una enfermedad autosómica 
recesiva, muchos pacientes no tienen historia familiar de la en-
fermedad. Los progenitores que ya tienen un hijo afectado pre-
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sentan un riesgo de recurrencia en futuros hijos de 1 en 4. El 
diagnóstico prenatal es posible mediante pruebas funcionales de 
reparación del DNA y de sensibilidad a la radiación ultravioleta 
en cultivo de amniocitos o de vellosidades coriónicas.
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C a p í t u l o

Principios de las enfermedades 
moleculares: la lección de las 

hemoglobinopatías
Una enfermedad molecular es aquella que se debe básicamen-
te a una mutación, ya sea heredada o adquirida. Este capítulo 
trata de los mecanismos genéticos y bioquímicos subyacentes 
a las enfermedades genéticas, y para ilustrarlos se expondrán 
los trastornos de la hemoglobina (las hemoglobinopatías) 
como ejemplo. Este repaso de los mecanismos se ampliará en 
el capítulo 12 para incluir otras enfermedades genéticas que 
son importantes porque ilustran principios adicionales de la 
genética en medicina.

El conocimiento de la patología molecular es el fun-
damento del tratamiento y el control racionales de las en-
fermedades genéticas. Además, este conocimiento también 
es a menudo instructivo acerca de la función normal. El 
estudio del fenotipo de las proteínas, la bioquímica y el 
metabolismo constituye la disciplina de la genética bioquí-
mica. Una enfermedad genética se produce cuando una al-
teración en el DNA de un gen esencial cambia la cantidad, 
la función o ambas de los productos génicos, es decir, el 
RNA mensajero (mRNA) y la proteína. Los trastornos mo-
nogénicos casi siempre se producen a consecuencia de mu-
taciones que alteran la función de una proteína. Las únicas 
excepciones a esta regla son las mutaciones que afectan a 
RNA que no codifi can proteínas, incluyendo los genes mi-
tocondriales que codifi can RNA de transferencia (tRNA); 
estas mutaciones en el tRNA mitocondrial provocan gra-
ves enfermedades neurológicas que afectan al músculo o al 
cerebro (v. cap. 12).

No es posible entender la patogenia de una enfermedad 
genética sin conocer las anomalías bioquímicas primarias 
producidas por la alteración de la función génica. En 2007, 
la versión en Internet de Mendelian Inheritance in Man 
(OMIM) recogía más de 3.900 enfermedades (autosómicas 
y ligadas al cromosoma X) con patrones mendelianos de he-
rencia. De ellas, 3.310 (aproximadamente, el 85%) se debían 
a mutaciones en más de 1.990 genes y casi cada semana se 
identifi can nuevos genes causantes de enfermedad. Aunque es 
ciertamente impresionante que se haya encontrado el defecto 
molecular básico en tantos trastornos, es preciso señalar que 

no se conoce la fi siopatología completa de ninguna enferme-
dad genética. La enfermedad falciforme  (Caso 37)  , que se 
expone más adelante en este capítulo, es uno de los trastornos 
hereditarios mejor caracterizados, pero su conocimiento es 
incompleto a pesar de que fue la primera enfermedad molecu-
lar reconocida, hace más de 50 años. No obstante, el estudio 
de la enfermedad genética en sus diferentes niveles fenotípi-
cos (gen, proteína, célula, tejido, cuerpo) no sólo ha sido de 
gran utilidad en medicina, sino que –tal como se describe en 
el capítulo 13– ha permitido introducir tratamientos prome-
tedores frente a las enfermedades hereditarias, tal como las 
terapias génica y proteica.

 EFECTOS DE LA MUTACIÓN SOBRE 
LA FUNCIÓN PROTEICA

Las mutaciones causan enfermedad a través de cuatro po-
sibles efectos distintos sobre la función de las proteínas 
(fi g. 11-1). Con mucha diferencia, la consecuencia más 
frecuente de una mutación es la pérdida de función de 
la proteína. No obstante, muchos trastornos relevantes 
se producen mediante uno de los otros tres mecanismos: 
ganancia de función; adquisición de una nueva propiedad 
por la proteína mutante, y expresión de un gen en un mo-
mento inadecuado (expresión heterocrónica), en un lugar 
incorrecto (expresión ectópica) o en ambos.

Mutaciones con pérdida de función

La pérdida de función de un gen puede producirse como 
consecuencia de alteraciones en sus secuencias codifi cantes, 
reguladoras o críticas por cualquier circunstancia, debido a 
sustituciones de nucleótidos, deleciones, inserciones o reorde-
namientos. Son ejemplos de pérdida de función por deleción 
con reducción de dosis génica las �-talasemias  (Caso 39)  , 
producidas con frecuencia por deleciones de los genes de la 
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�-globina (v. más adelante); las enfermedades originadas por 
pérdida de cromosomas  (Caso 24)  , como las monosomías (p. 
ej., el síndrome de Turner) (v. caps. 5 y 6, y  Caso 42 ), y las 
mutaciones somáticas adquiridas (frecuentemente son delecio-
nes) que se producen en genes supresores de tumor en muchos 
tipos de cáncer (como el retinoblastoma [ Caso 34 ], v. cap. 16). 
Hay otros muchos tipos de mutaciones que también pueden 
causar una pérdida completa de la función. Entre ellos, la 
introducción de un codón de terminación prematuro o de una 
mutación sin sentido o de otro tipo en la secuencia codifi can-
tes que anula o altera la función de una proteína, o que hace 
que sea inestable, reduciendo así su cantidad. Todos estos 
tipos de mutaciones pueden ilustrarse con las �–talasemias  
(Caso 39)  (v. más adelante), un grupo de hemoglobinopatías 
producidas por reducción de �-globina, una de las hemo-
globinas más importantes de los glóbulos rojos de individuos 
adultos. Como cabría esperar, la gravedad de la enferme-
dad producida por las mutaciones de pérdida de función 
está relacionada en general con la intensidad de la pérdida 
de función. En muchos casos, la existencia de una peque-
ña función residual de la proteína mutante puede reducir la 
gravedad de la enfermedad, como ocurre, por ejemplo, con 

los defectos enzimáticos que originan los distintos grados de 
hiperfenilalaninemia, cuya forma más grave es la fenilceto-
nuria (v. cap. 12).

Mutaciones con ganancia de función

Existen mutaciones que alteran el fenotipo bioquímico y po-
tencian una o más funciones normales de una proteína. Sin 
embargo, en los sistemas biológicos más no signifi ca nece-
sariamente mejor, y se puede producir una enfermedad. El 
aumento en la función de una proteína puede ser debido al 
incremento en la abundancia de la proteína, generalmente 
por la potenciación de su expresión o de la de su gen aná-
logo, o a un incremento en la capacidad de cada molécula 
proteica para realizar una o más funciones normales. Es 
clave determinar cuándo una enfermedad se debe a una mu-
tación con ganancia de función debido a que el tratamiento 
de la enfermedad resultante va a ser necesariamente distinto 
del de los trastornos originados por otros mecanismos, tal 
como las mutaciones con pérdida de función. Además, las 
mutaciones con ganancia de función ofrecen a menudo in-
formación sobre la regulación de la expresión del gen o la 

MUTACIÓN

Mutaciones que alteran
 la estabilidad del RNA 

o
el proceso de

 corte y empalme
 (splicing) del RNA

Mutaciones que afectan 
a la regulación o 
la dosis génica

Mutaciones en la
 región codificante

Estructura proteica normalProteína anómala

(Si es inestable  disminuye la 
  cantidad)

Disminución
de la cantidad

CAUSA DE ENFERMEDAD

Pérdida de la función
 proteica 

(la gran mayoría)

Ganancia de
función

Propiedad nueva 
(infrecuente)

Expresión ectópica o
heterocrónica (infrecuente,

 excepto en el cáncer)

Expresión inadecuada 
(momento o lugar

 equivocado)

• HPFH
• Diversos oncogenes

Aumento de
la cantidad

• Trisomías
• Enfermedad de
 Charcot-Marie-Tooth
 tipo 1A

• α-talasemias
• Monosomías
• Mutaciones de 
 genes supresores
 de tumores

• Hb Hammersmith 

• β-talasemias 

•  Hb Kempsey
• Acondroplasia

• Hb S

Figura 11-1 ■  Esquema general de los mecanismos a través de los que las mutaciones causantes de enfermedad dan lugar 
a las enfermedades. Las mutaciones en la región codifi cante causan la aparición de proteínas estructuralmente anómalas que 
muestran una pérdida o ganancia de función, o bien propiedades nuevas, que dan origen a la enfermedad. Las modifi caciones 
en las secuencias no codifi cantes son de dos tipos generales: las que alteran la estabilidad o el empalme del mRNA y las que 
alteran los elementos reguladores o modifi can la dosis génica. Las mutaciones en los elementos reguladores alteran la abundancia 
del mRNA, el período de tiempo durante el que se expresa el gen o el tipo de célula en el que se expresa. Las modifi caciones 
en la región codifi cante o en los dominios reguladores pueden reducir la cantidad de la proteína producida. HPFH, persistencia 
hereditaria de la hemoglobina fetal.
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proteína afectados, así como sobre el mecanismo molecular 
de la función de la proteína.

Mutaciones que aumentan una función normal de una pro-
teína. Raramente, una mutación en la región codifi cante 
puede incrementar la habilidad de las moléculas de proteína 
para realizar una función normal, a pesar de alterar la acti-
vidad fi siológica global de las mismas. De nuevo, algunas de 
las mutaciones en los genes de la globina son las que mejor 
se conocen de este tipo, tal como las mutaciones de cambio 
de sentido, como la hemoglobina Kempsey, que bloquea la 
hemoglobina en su estado de alta afi nidad con el oxígeno 
reduciendo su intercambio en los tejidos. Otro ejemplo de 
este fenómeno se produce en la forma de estatura corta de 
la acondroplasia  (Caso 1)  . Las mutaciones de este tipo, que 
incrementan una función normal, deben ser diferenciadas de 
las que originan una propiedad funcional totalmente nueva 
de la proteína mutante –las mutaciones de propiedad nueva– 
(v. más adelante).

Mutaciones que incrementan la producción de una proteína 
normal. Algunas mutaciones causan enfermedades al incre-
mentar la síntesis de una proteína normal en células en las 
que dicha proteína está presente normalmente (a diferencia 
de la expresión ectópica). Las mutaciones más comunes de 
este tipo se deben a un incremento de la dosis génica (la pre-
sencia de tres o más copias de un gen), que en general es el 
resultado de la duplicación de parte o de todo un cromosoma, 
como ocurre en la trisomía 21 (síndrome de Down; v. cap. 6). 
Otros ejemplos importantes de enfermedades debidas al in-
cremento en la dosifi cación de genes únicos son una forma de 
la familia de la enfermedad de Alzheimer, debida a una dupli-
cación del gen de la proteína precursora del amiloide (�APP, 
amyloid precursor protein) (v. cap. 12), y la enfermedad de 
degenerativa del sistema nervioso periférico de Charcot-Ma-
rie-Tooth tipo 1A  (Caso 6)  , que se origina generalmente por 
una duplicación de un solo gen: el gen de la proteína 22 de 
la mielina periférica (PMP22). Los incrementos de la dosis 
génica son prevalentes también en las mutaciones somáticas 
de células cancerosas, y pueden originarse a partir de un in-
cremento de copias de parte o de todo un cromosoma; las 
mutaciones de este tipo a menudo contribuyen a la progresión 
del tumor, más que a su inicio (v. cap. 16).

Mutaciones con aparición de propiedades nuevas

Unas pocas enfermedades pero importantes están causadas 
por un cambio en la secuencia de aminoácidos que confi ere 
a la proteína una propiedad nueva sin que necesariamente 
se alteren sus funciones normales. Un ejemplo clásico es la 
anemia falciforme  (Caso 37)   (v. más adelante), que se debe a 
la sustitución de un aminoácido que no tiene efecto sobre la 
habilidad de la hemoglobina falciforme para transportar oxí-
geno. Sin embargo, al contrario que la hemoglobina normal, 
las cadenas de la hemoglobina falciforme se agregan cuando 
están desoxigenadas y forman fi bras poliméricas que defor-
man los eritrocitos. Este comportamiento no se ha observado 
en ninguna otra hemoglobina mutante. No es sorprendente 
que estas mutaciones de propiedad nueva sean infrecuentes, 
ya que la mayoría de sustituciones de aminoácidos son neu-
tras o alteran la función o la estabilidad de una proteína que 
ha sido conformada con precisión por la evolución. Sólo muy 

raramente una mutación introduce una nueva propiedad de 
importancia patológica. 

Las difi cultades para incluir cada tipo de mutación en 
alguna de las clases comentadas en este apartado quedan de-
mostradas por un grupo de mutaciones descubierto reciente-
mente, las mutaciones que dan lugar a ganancias en la glu-
cosilación. En los trastornos de este tipo, una mutación en la 
secuencia codifi cante crea un nuevo sitio de N-glucosilación 
en la proteína mutante, lo que induce la aparición de una 
propiedad nueva en la misma, la capacidad de ser N-glucosi-
lada. Sin embargo, el incremento de la glucosilación da lugar 
a una pérdida de función en la proteína mutante, tal como se 
ha documentado en algunas personas con mutaciones en la 
subunidad R2 del receptor del interferón-�, con aparición de 
una susceptibilidad mendeliana a la infección por micobac-
terias (v. cap. 12).

Mutaciones asociadas a expresión génica 
heterocrónica o ectópica

Una clase interesante e importante de mutaciones son las que 
alteran las regiones reguladoras de un gen causando su ex-
presión inadecuada en el tiempo o en el lugar. Una de las en-
fermedades genéticas más comunes, el cáncer, se produce con 
frecuencia como consecuencia de un gen que normalmente 
induce la proliferación celular (un oncogén) en células en las 
que el gen no suele expresarse, lo que origina malignización 
(v. cap. 16). De forma similar, algunas mutaciones en elemen-
tos reguladores de la hemoglobina originan una expresión en 
el adulto del gen de la �-globina, que se suele expresar con 
valores elevados sólo en la vida fetal. Estas mutaciones en el 
gen de la �-globina producen un fenotipo denominado persis-
tencia hereditaria de la hemoglobina fetal (v. más adelante).

 CÓMO ALTERAN LAS MUTACIONES 
LA FORMACIÓN DE PROTEÍNAS 
BIOLÓGICAMENTE NORMALES

Para desarrollar una proteína con actividad biológica, la in-
formación debe ser transcrita desde la secuencia de nucleó-
tidos del gen al mRNA y, a continuación, traducida a un 
polipéptido, que después sufrirá etapas progresivas de madu-
ración (v. cap. 3). Las mutaciones pueden alterar cualquiera 
de estos pasos (tabla 11-1). Las alteraciones en cinco de estas 
fases quedan ilustradas por diversas hemoglobinopatías; el 
resto queda ejemplifi cado por enfermedades que se exponen 
en el capítulo 12.

 HEMOGLOBINAS 

Los trastornos de las hemoglobinas humanas, denominados 
hemoglobinopatías, ocupan una posición singular en la gené-
tica médica por varias razones. Son los trastornos monogéni-
cos más frecuentes y causan una importante morbilidad. La 
Organización Mundial de la Salud ha estimado que más del 
5% de la población mundial es portadora de genes de tras-
tornos de la hemoglobina clínicamente importantes. Además, 
dado que la hemoglobina fue una de las primeras estructuras 
proteicas que se describieron y los genes de la globina hu-
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mana fueron de los primeros relacionados con enfermedades 
en ser clonados, su patología molecular y bioquímica es más 
conocida que quizá cualquier otro grupo de enfermedades 
genéticas. Las globinas también han ayudado a entender el 
proceso de evolución, tanto molecular como poblacional, y 
proporcionan un modelo para comprender la acción génica 
durante el desarrollo. Antes de abordar con detalle las he-
moglobinopatías, es importante considerar brevemente los 
aspectos normales de los genes de la globina y de la biología 
de la hemoglobina.

Estructura y función de la hemoglobina

La hemoglobina es el transportador de oxígeno en los gló-
bulos rojos de los vertebrados. La molécula contiene cuatro 
subunidades: dos cadenas � y dos cadenas �. Cada subunidad 
está compuesta de una cadena polipeptídica, la globina, y un 
grupo prostético, el hemo, un pigmento que contiene hierro 
que se combina con oxígeno y proporciona a la molécula su 
habilidad para transportar oxígeno (fi g. 11-2).

La molécula de hemoglobina se compone de dos tipos 
de cadenas polipeptídicas diferentes. En la hemoglobina nor-
mal del adulto (la hemoglobina A o Hb A), estas cadenas de 
globina se llaman � y � (la estructura del gen de la �-globina 
se describe en el cap. 3). Las cuatro cadenas están plegadas y 
adosadas formando un tetrámero globular con un peso mole-
cular de aproximadamente 64.500, una estructura que para 
la Hb A se abrevia como � 2 �2. Los dos tipos de cadenas 
son casi iguales en longitud: la �-globina tiene 141 aminoáci-

Tabla 11-1

Las ocho etapas en las que las mutaciones pueden alterar la producción de una proteína normal

Etapa Ejemplo de enfermedad

Transcripción Talasemias debidas a la disminución o la ausencia de la producción del mRNA de una globina a  
  consecuencia de deleciones o mutaciones en sitios reguladores o de empalme en un gen de la globina
 Persistencia hereditaria de la hemoglobina fetal, que se debe al incremento de la transcripción posnatal
  de uno o más genes de la �-globina

Traducción Talasemias causadas por un mRNA no funcional o rápidamente degradado con mutaciones sin sentido  
 o de desplazamiento de marco

Plegamiento de  Más de 70 hemoglobinopatías debidas a la presencia de hemoglobinas anómalas con sustituciones o 
 los polipéptidos  deleciones de aminoácidos que dan lugar a globinas inestables que sufren una degradación   
  prematura (p. ej., la Hb Hammersmith)

Modifi cación  Enfermedad de células I, una enfermedad por almacenamiento lisosómico que se debe a la falta de
 postraduccional  adición de un grupo fosfato a residuos de manosa en las enzimas lisosómica. Los residuos de manosa 
  6-fosfato son necesarios para dirigir las enzimas hacia los lisosomas.

Ensamblaje de los monómeros  Varios tipos de osteogénesis imperfecta en los que la sustitución de un aminoácido en una cadena de
 en una proteína holomérica  procolágeno altera el ensamblaje de la triple hélice normal de colágeno.

Localización subcelular  Mutaciones en la hipercolesterolemia familiar (clase 4), en el extremo carboxilo del receptor LDL, que
 del polipéptido o   altera la localización del receptor respecto a las fosas recubiertas por clatrina, impidiendo así la
 del holómero  internalización del receptor y su subsiguiente reciclado hacia la superfi cie celular.

Unión del cofactor o  Varios tipos de homocistinuria debidos a la escasez o ausencia de unión del cofactor (piridoxal fosfato)
 del grupo prostésico   a la apoenzima cistationina sintetasa.
 al polipéptido

Función de una proteína  Enfermedades en las que la proteína mutante normal en casi todos sus aspectos, excepto en alguno que
 correctamente plegada,   representa una actividad biológica clave y que está alterado por una sustitución de los aminoácidos;
 ensamblada y localizada,   por ejemplo, en la Hb Kempsey, la alteración de la interacción de la subunidad bloquea la 
 producida en cantidades  hemoglobina en su estado de afi nidad elevada por el oxígeno.
 normales

     

Hemo

D

C E

B

G

β His92 β Phe42

H

F

Región helicoidal A

Figura 11-2 ■  Estructura de una subunidad de la hemo-
globina. La molécula tiene ocho regiones helicoidales que se 
designan de la A a la H. Se muestran los dos aminoácidos más 
conservados: His 92, la histidina a la que se enlaza de forma 
covalente el hierro del hemo, y Phe 42, la fenilalanina que 
mantiene el anillo de porfi rina del hemo dentro de su recep-
táculo en la proteína plegada. Véanse en el texto la Hb Ham-
mersmith y la Hb Hyde Park, que presentan sustituciones en 
Phe42 y His92,  respectivamente.
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dos y la cadena � 146. Las cadenas se parecen mucho, tanto 
en la secuencia de aminoácidos (estructura primaria) como en 
su confi guración tridimensional (estructura terciaria; v. fi gu-
ra 11-2). 

Las características principales de la estructura de la glo-
bina se han conservado muy bien durante la evolución, y son 
esenciales para entender las hemoglobinopatías. Sobre todo 
se ha preservado la estructura terciaria del polipéptido de la 
globina, de manera que la práctica totalidad de las globinas 
examinadas tienen siete u ocho regiones helicoidales (depen-
diendo de la cadena). Por el contrario, sólo se han conservado 
dos residuos aminoácidos en todas las globinas existentes en 
la naturaleza, y –como cabría esperar– las mutaciones que 
afectan a cualquiera de los dos residuos se asocian a enferme-
dad (v. fi g. 11-2).

El estudio de la estructura de la hemoglobina permite pre-
decir qué tipo de mutación será probablemente patológica. Así, 
una mutación que altere la conformación de la globina, que 
sustituya aminoácidos muy conservados o modifi que el capa-
razón hidrofóbico –que impide que el agua entre en el interior 
de la molécula– reemplazando uno de los residuos no polares, 
es probable que cause una hemoglobinopatía. Como todas las 
proteínas, la globina tiene «áreas sensibles», en que no pueden 
producirse mutaciones sin afectar a su función, y «áreas no 
sensibles», en que la variación se tolera con más facilidad.

Genes de la hemoglobina humana. Además de la Hb A exis-
ten otros cinco tipos de hemoglobinas humanas normales, 
cada una con una estructura tetramérica similar a la de la 
Hb A y consistente en dos cadenas �, o parecidas a �, y dos 
cadenas no � (fi g. 11-3A). Los genes de las cadenas � y pare-
cidas a � están cercanos en una ordenación en tándem en el 
cromosoma 16, y los de las cadenas � y parecidas a � están en 
el cromosoma 11. Existen dos genes idénticos de la �-globina, 
denominados �1 y �2, en cada copia del cromosoma 16. En 
el complejo del gen de la �-globina existe una gran homología 
entre los diferentes genes. Por ejemplo, los genes de las globi-
nas � y � se diferencian sólo en 10 de sus 146 aminoácidos. 
Indudablemente, todos los genes de las globinas proceden de 
un gen ancestral común.

Expresión de los genes de la globina y cambio de 
la globina durante el desarrollo embrionario

El cambio en la expresión de los diferentes genes de la globina 
durante el desarrollo, denominado en ocasiones cambio de la 
globina (fi g. 11-3B), es un clásico ejemplo de regulación de la 
expresión génica durante el desarrollo embrionario (v. cap. 
14). Los genes de los conjuntos � y � están dispuestos en la 
misma orientación transcripcional y es interesante destacar 
el hecho de que están dispuestos en el mismo orden secuen-
cial en el que se expresan de manera cronológica durante el 
desarrollo. Existe una producción equimolar de cadenas de 
globina del grupo � y del grupo �.

Los cambios temporales de la síntesis de la globina se 
acompañan de cambios en la zona principal de la eritropoye-
sis (v. fi g. 11-3B). La síntesis embrionaria de la globina tiene 
lugar en la vesícula vitelina entre la tercera y la octava se-
manas de gestación, pero alrededor de la quinta semana, el 
sitio principal de eritropoyesis empieza a desplazarse de la 
vesícula vitelina al hígado fetal. La Hb F (�2�2) es la hemo-

globina predominante durante toda la vida fetal y constituye 
aproximadamente el 70% de toda la hemoglobina presente en 
el momento del nacimiento; sin embargo, en la vida adulta la 
Hb F representa menos del 1% del total de hemoglobina.

Aunque pueden detectarse cadenas � al principio de la 
gestación, su síntesis sólo adquiere importancia en la proxi-
midad del nacimiento. A los 3 meses de edad casi toda la 
hemoglobina presente es del tipo adulto, es decir, Hb A. La 
síntesis de cadenas � continúa tras el nacimiento, pero la Hb 
A2 (�2�2) nunca supera el 2% de la hemoglobina del adulto. 
Por desgracia, las cantidades pequeñas de �-globina  (y, por 
tanto, de Hb A2) y de �-globina (y, por tanto, de Hb F) que 
existen normalmente en la sangre del adulto son insufi cientes 
para compensar la disminución en las cantidades de �-globi-
na (y, por tanto, de Hb A) que se detectan en enfermedades 
como la �-talasemia (se expone más adelante). En consecuen-
cia, el conocimiento de los mecanismos que regulan la pro-
ducción de las cadenas de globina tiene una posible impor-
tancia terapéutica ((v. cap. 13). Se han identifi cado muchos de 
los factores de transcripción que controlan la expresión de los 
genes de la globina, y también se han introducido tratamien-
tos prometedores dirigidos hacia el incremento en la síntesis 
de las globinas � y � (v. cap. 13). 

Regulación durante el desarrollo de la expresión 
del gen de la �-globina: la región de control del 
locus

Al igual que ocurre en muchas otras áreas de la genética mé-
dica, el conocimiento de los mecanismos que controlan la 
expresión de los genes de la globina ha ofrecido información 
sobre los procesos biológicos normales y patológicos. Se ha 
demostrado que la expresión del gen de la �-globina sólo está 
controlada parcialmente por el promotor y por dos potencia-
dores en el RNA inmediatamente adyacente (v. cap. 3). Un re-
querimiento clave para los elementos reguladores adicionales 
fue sugerido inicialmente por la identifi cación de un grupo es-
pecífi co de pacientes que no mostraban la expresión genética 
de ninguno de los genes del grupo de la �-globina, a pesar de 
que los genes en sí mismos (incluyendo sus elementos regula-
dores individuales) estaban intactos. Se observó que estos in-
teresantes pacientes presentaban deleciones de gran tamaño 
antes del complejo de la �-globina, que estas deleciones eli-
minaban un dominio de aproximadamente 20 kb denomina-
do región de control de locus (LCR, del inglés locus control 
region), que comienza aproximadamente 6 kb en direción 5’ 
del gen de la globina � (fi g. 11-4). La enfermedad resultante, 
la talasemia ���ß, se describe más adelante. La existencia de 
estos pacientes demuestra que el LCR es necesario para la 
expresión de todos los genes en el grupo de la �-globina en el 
cromosoma 11 (v. fi g. 11-4).

El LCR se defi ne por la presencia de cinco sitios hiper-
sensitivos DNasa 1 (v. fi g. 11-4) necesarios para el manteni-
miento de una confi guración abierta de la cromatina en el 
locus, una confi guración que ofrece a los factores de trans-
cripción acceso a los elementos reguladores que interme-
dian la expresión de cada gen en el complejo de la �-globina 
(v. cap. 3). El LCR, junto con las proteínas de unión a RNA 
asociadas, nuestra interacción con los genes del locus forman-
do un compartimiento nuclear denominado centro activo de 
la cromatina, que es el compartimiento en el que tiene lugar 
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la expresión del gen de la �-globina. El cambio secuencial de la 
expresión genética que se produce entre los cinco miembros 
del complejo del gen de la �-globina durante el desarrollo se 
debe a la asociación secuencial del centro activo de la croma-
tina con los diferentes genes del grupo, a medida que el centro 
se desplaza desde el gen más cercano al extremo 5’ del com-
plejo (el gen de la globina � expresado en el embrión) hasta los 
genes de las globina � y � en los adultos.

La signifi cación clínica del LCR es triple. En primer lu-
gar, tal como ya se ha mencionado, los pacientes que presen-
tan deleciones en el LCR no expresan los genes del grupo de la 
�-globina. En segundo lugar, posiblemente los componentes 
del LCR van a ser esenciales para la terapia génica (v. cap. 13) 
de los trastornos del grupo de la �-globina. En tercer lugar, 

el conocimiento de los mecanismos moleculares subyacentes 
al cambio de la globina pueden hacer factible, por ejemplo, 
la estimulación de la expresión del gen de la �-globina en los 
pacientes con �-talasemia (que presentan mutaciones en el 
gen de la �-globina) debido a que la Hb F (�2�2) es un trans-
portador efi caz de oxígeno en los adultos que carecen de Hb 
A (�2�2) (v. cap. 13).

Dosis génica,  ontogenia y enfermedad  clínica

Las diferencias en la dosis génica (cuatro genes de �-globina 
y dos de �-globina por genoma diploide) y en la ontogenia de 
las globinas � y � son importantes para entender la patogenia 
de muchas hemoglobinopatías. Es más probable que las mu-
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producidas en cada etapa del 
desarrollo humano. Las fl echas 
curvadas indican los cambios en 
la expresión génica durante el 
desarrollo, B: Desarrollo de la 
eritropoyesis en el feto y los lac-
tantes humanos. Se muestran 
los tipos celulares responsables 
de la síntesis de hemoglobina, 
los órganos implicados y los 
tipos de cadena de globina 
sintetizados en las etapas suce-
sivas. (A, Redibujado de Sta-
matoyannopoulos G, Nienhuis 
AW: Hemoglobin switching. 
En: Stamatoyannopoulos G, 
Nienhuis AW, Leder P, Majerus 
PW [eds.]: The Molecular Basis 
of Blood Diseases. Filadelfi a, 
WB Saunders, 1987. B: Vuelta 
a dibujar de Wood WG: Hae-
moglobin synthesis during fetal 
development. Br Med Bull 32:
282-287, 1976.)
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taciones en el gen de la �-globina causen enfermedades debi-
do a que una sola mutación afecta al 50% de las cadenas �, 
mientras que una mutación de la cadena � afecta sólo al 25% 
de las cadenas �. Por otra parte, las mutaciones de la �-globi-
na no tienen consecuencias prenatales porque la �-globina es 
la más importante del grupo de las �-globinas antes del naci-
miento, y la Hb F constituye tres cuartas partes de la hemo-
globina total a término. Dado que las cadenas � son los únicos 
componentes del grupo de las � entre todas las hemo globinas 
existentes 6 semanas después de la concepción (v. fi g. 11-3B), 
las mutaciones de la �-globina causan enfermedades graves, 
tanto en la vida fetal como en la posnatal.

 HEMOGLOBINOPATÍAS

Los trastornos hereditarios de la hemoglobina pueden clasifi -
carse en tres grandes grupos, dependiendo de si la mutación 
altera la proteína de la globina, su síntesis o el cambio de 
globinas durante el desarrollo embrionario:

1.  Variantes estructurales que alteran el polipéptido de la glo-
bina sin infl uir en su grado de síntesis.

2.  Talasemias, en las que se produce una reducción de la sín-
tesis (o, raramente, una inestabilidad extrema) de una o 
más de las cadenas de globina, que origina un desequili-
brio en las cantidades relativas de las cadenas � y �.

3.  Persistencia hereditaria de la hemoglobina fetal, un grupo 
de cuadros clínicos benignos e interesantes porque alteran 
el cambio perinatal de síntesis de globinas � a �.

Variantes estructurales de la hemoglobina

La mayoría de las variantes de la hemoglobina se producen 
como resultado de mutaciones puntuales en uno de los ge-
nes estructurales de la globina, aunque otras se originan por 
otros mecanismos moleculares más complejos. Se han des-
crito más de 400 hemoglobinas anormales, y alrededor de la 
mitad de las mismas tienen importancia clínica. Las variantes 
estructurales de la hemoglobina pueden clasifi carse en tres 
clases dependiendo del fenotipo clínico (tabla 11-2).

1.  Variantes que causan anemia hemolítica. La gran mayoría 
de hemoglobinas mutantes que causan anemia hemolítica 
hacen inestable el tetrámero de la hemoglobina. No obs-

tante, dos de las variantes más conocidas asociadas con he-
mólisis, la globina falciforme y la Hb C, no son inestables, 
sino que confi eren a las globinas una estructura rígida.

2. Mutantes con alteración del transporte de oxígeno, de-
bido a una mayor o menor afi nidad por el oxígeno, o a la 
formación de metahemoglobina, un tipo de globina que 
no puede presentar una oxigenación reversible.

3.  Variantes debidas a mutaciones en la región codifi can-
te que causan talasemia porque reducen la cantidad del 
polipéptido de la globina. La mayor parte de estas muta-
ciones reduce la tasa de síntesis del mRNA o la proteína. 
Algunas variantes raras causan una gran inestabilidad 
del monómero de hemoglobina, mucho mayor que la de-
bida a las variantes que causan anemia hemolítica.

Las mutantes estructurales que se describen en este ca-
pítulo se han seleccionado porque son frecuentes o represen-
tativas de uno de los tres grupos descritos, o porque ilustran 
las graves y variadas consecuencias bioquímicas y clínicas 
de las mutaciones.

Anemias hemolíticas

Hemoglobinas con nuevas propiedades físicas: la anemia falci-
forme. La hemoglobina falciforme (Hb S) fue la primera hemo-
globina anómala que se describió y tiene una gran importancia 
clínica. Se origina por una sustitución de un solo nucleótido 
que cambia el codón del sexto aminoácido de la �-globina de 
ácido glutámico a valina (GAG � GTG: Glu6Val; v. tabla 
11-2). La homocigosidad para esta mutación es la causa de la 
anemia falciforme  (Caso 37)  , un grave trastorno frecuente en 
algunas partes del mundo. Esta enfermedad presenta una dis-
tribución geográfi ca característica. Es más frecuente en África 
ecuatorial y menos en el área mediterránea, India y los países 
a los que han migrado personas de esas zonas. Alrededor de 
1 de cada 600 afroamericanos nace con esta enfermedad que 
puede ser mortal en la primera infancia, aunque cada vez es 
más frecuente la supervivencia prolongada.

Características clínicas. La anemia falciforme es una grave 
enfermedad hemolítica autosómica recesiva que se caracte-
riza porque los glóbulos rojos presentan una deformidad in-
tensa en su forma (falciforme, es decir,con forma de hoz) en 
condiciones de presión de oxígeno baja (fi g. 11-5). Los hetero-
cigotos, de los que se dice que tienen el rasgo falciforme, son 

Normal

10 kb 4   3  2 15

LCR

Gγ Aγ ψβ δ βε

Gγ Aγ ψβ δ βεεγδβ−Talasemia
 hispánica

Deleción

10 kb

Figura 11-4 ■  Región de control de locus (LCR) de la �-globina. Cada una de las cuatro regiones de la cromatina expuesta 
(fl echas) contiene varios sitios de enlace de consenso para factores eritroideos específi cos y para factores de transcripción ubicuos. 
No se conoce el mecanismo exacto por el que el LCR regula la expresión del gen. También se muestra una deleción del LCR 
que produce la ���� talasemia, expuesta en el texto. (Redibujada de Kazazian HH Jr, Antonarakis S. Molecular genetics of the 
globin genes. En: Singer M, Berg P (eds.) Exploring genetic mechanisms. Sausalito, California, University Science Books, 
1997.)
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clínicamente normales, pero sus eritrocitos adquieren forma 
de hoz cuando se someten a una presión de oxígeno muy baja 
in vitro. No obstante, in vivo son muy raras las ocasiones 
en las que se dan estas condiciones, aunque parece que los 
heterocigotos presentan un riesgo incrementado de infarto 
esplénico, en especial cuando vuelan en altitudes elevadas en 
aviones con una presión baja en la cabina. Cerca del 8% de 
los afroamericanos son heterocigotos, pero en áreas donde la 
frecuencia es alta (p. ej., en la zona occidental de África cen-
tral), hasta el 25% de los recién nacidos son heterocigotos.

Patología molecular de la Hb S. Hace aproximadamente 
50 años, Ingram descubrió que la anomalía de la hemoglobi-
na falciforme era una sustitución de uno de los 146 aminoá-
cidos en la cadena � de la molécula de hemoglobina. Todas 
las manifestaciones clínicas de la hemoglobina falciforme son 
consecuencia de este simple cambio en el gen de la �-globi-
na. Ésta fue la primera demostración en cualquier organismo 

de que una mutación en un gen estructural podía causar la 
sustitución de un aminoácido en la proteína correspondiente. 
Debido a que la anomalía de la Hb S se localiza en la cadena 
�, la fórmula de la hemoglobina falciforme puede escribirse 
como �2�2

S o, de forma más precisa, �2
A�2

S. Un heterocigoto 
tiene una mezcla de los dos tipos de hemoglobina, A y S, lo 
que se puede resumir como �2

A�2
A, �2

A�2
S y un tetrámero de he-

moglobina híbrida denominado �2
A�A�S. 

Adquisición de la forma de hoz y sus consecuencias. La 
patología molecular y celular de la anemia falciforme se 
resume en la fi gura 11-6. Las moléculas de hemoglobina 
que contienen las subunidades de �-globina mutantes son 
normales en cuanto a su habilidad para realizar su principal 
función de enlazar oxígeno (a no ser que no se polimericen, 
tal como se describe más adelante), pero en la sangre des-
oxigenada tienen sólo una quinta parte de solubilidad que la 
hemoglobina normal. La relativa insolubilidad de la desoxi-

Tabla 11-2

Causas principales de las variantes estructurales de la hemoglobina

Clase de la  Base molecular  Modifi cación en  Efecto fi siopatológico  Transmisión
variante* de la mutación el polipéptido de la mutación hereditaria

Variantes que causan anemia hemolítica

HEMOGLOBINAS CON PROPIEDADES FÍSICAS NUEVAS

Hb S Sustitución de un  Cadena �: Glu6Val  La Hb S desoxigenada se polimeriza  AR
  único nucleótido    � células falciformes � oclusión
     vascular y hemólisis
Hb C Sustitución de un  Cadena �: Glu6Lys  La Hb C oxigenada tiende a cristalizarse  AR
  único nucleótido    � células menos deformables  � 
     hemólisis leve
   La enfermedad en los heterocigotos 
    Hb S/Hb C es es como una enfermedad 
    falciforme de grado leve

HEMOGLOBINAS INESTABLES

Hb Sustitución de un  Cadena �: Phe42Ser  Una Hb inestable � precipitación de la Hb  AD
Hammersmith  único nucleótido    � hemólisis; además, baja afi nidad por
     el oxígeno

Hemoglobinas con alteración del transporte de oxígeno

Hb Hyde Park  Sustitución de un Cadena �: His92Tyr  La sustitución hace que el hierro del hemo AD
 (una Hb M)  único nucleótido    oxidado sea resistente a la 
     metahemoglobina reductasa � Hb M, 
    que no puede transportar oxígeno 
    � (asintomática)
Hb Kempsey Sustitución de un Cadena �: Asp99Asn  La sustitución mantiene la Hb en su AD
  único nucleótido    estructura de alta afi nidad por el oxígeno
     � disminución del aporte de oxígeno
    a los tejidos � policitemia

Variantes con fenotipos de talasemia**

Hb E Sustitución de un Cadena �: Glu26Lys  La mutación � una Hb anómala y una  AR
  único nucleótido    disminución de la síntesis (corte y empalme
     (splicing) anómalo del RNA) � talasemia
    leve (v. fi g. 11-12)

*Las variantes de la hemoglobina se denominan a menudo con el nombre de la ciudad en la que reside el primer paciente en el que se describe.
**Las variantes estructurales de la cadena � adicionales que causan �-talasemia se describen en la tabla 11-4. 
AD, autosómica dominante; AR, autosómica recesiva.
Hb M, metahemoglobina; véase el texto.
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hemoglobina S es la base física del fenómeno falciforme. En 
condiciones de baja presión de oxígeno, las moléculas de he-
moglobina falciforme se agregan en polímeros con aspecto 
de bastones o fi bras que distorsionan la forma del eritrocito, 
dándole un aspecto de hoz. Estos eritrocitos malformados 
son menos deformables que los normales y, al contrario que 
éstos, no pueden disponerse en fi la india para pasar a través 
de los capilares y bloquean el fl ujo sanguíneo, causando is-
quemia local.

Múltiples orígenes de la mutación Hb S. El gen de la �-glo-
bina está contenido en un fragmento de restricción de 7,6 kb 
de DNA en la mayoría de individuos de origen africano 
(fi g. 11-7). Por el contrario, el alelo de la globina falcifor-
me se encuentra con frecuencia en un fragmento de 13 kb 
en ciertas partes de África, como Ghana (v. fi g. 11-7), y en 
casi el 70% de los afroamericanos. La frecuente asociación 
de la hemo globina falciforme con el fragmento de 13 kb es un 
ejemplo extraordinario de desequilibrio de relación genética, 
tal como se expone en el capítulo 10. En otras partes de Áfri-
ca (p. ej., en Kenia), la mutación falciforme se suele asociar 
al fragmento de 7,6 kb (v. fi g. 11-7). Estos hallazgos implican 
que la mutación falciforme surgió en África occidental en un 
cromosoma que contenía el gen de la �-globina en el fragmen-

to de 13 kb, y que esto ocurrió al menos otra vez de forma 
independiente en otro lugar. La protección contra la malaria 
que confi ere el gen falciforme en los heterocigotos explica 
la elevada frecuencia que ha alcanzado ese gen en áreas del 
mundo donde existe esta enfermedad (v. cap. 9).

Hemoglobinas con nuevas propiedades físicas: la hemo-
globina C. La Hb C fue la segunda variante de la hemoglo-
bina que se identifi có y, de la misma manera que la Hb S, 
también se debe a una sustitución en la sexta posición de 
la cadena �, donde un ácido glutámico es sustituido por 
una lisina (Glu6Lys; v. tabla 11-2). La Hb C es menos so-
luble que la Hb A y, por tanto, tiende a cristalizar en los 
eritrocitos, reduciendo su deformabilidad en los capilares 
y causando así un leve trastorno hemolítico.

El alelo �C es frecuente en África occidental y en los 
descendientes de personas de esa región (alrededor del 1% 
de los afroamericanos son portadores). Por tanto, no es 
infrecuente encontrar individuos con Hb C que tienen un 
alelo �S o un alelo de talasemia en el otro locus de la globi-
na �. Las personas que son heterocigotos compuestos para 
las mutaciones �C y �S (anemia Hb SC) sufren un trastorno 
hemolítico más leve que la anemia falciforme y pueden no 
presentar problemas clínicos hasta que de repente desarro-

Figura 11-5 ■ Imágenes de microscopia electrónica de barrido correspondientes a los eritrocitos de un paciente con enfer-
medad falciforme. Los eritrocitos oxigenados son redondeados y presentan un aspecto lleno (izquierda). La forma falciforme 
clásica aparece únicamente cuando los eritrocitos están en un estado de desoxigenación (derecha). (Tomada de Kaul DK, Fabry 
ME, Windisch P et al: Erythrocytes in sickle cell anemia are heterogeneous in their rheological and hemodynamic characteristics. 
J Clin Invest 72:22, 1983.)
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Codón
 falciforme
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Sustitución
 de aminoácido
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Heterogeneidad 
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 en fibra

Oclusión vascular

Figura 11-6 ■ Esquema de la patogenia de la 
anemia falciforme. (Redibujada de Ingram V. 
Sickle cell disease: molecular and cellular patho-
genesis. En: Bunn HF, Forget BG [eds.]. Hemog-
lobin: molecular, genetic and clinical aspects. 
Filadelfi a, WB Saunders, 1986.)
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llan una complicación grave a consecuencia de una oclu-
sión vascular, especialmente en la retina.

Hemoglobinas inestables. Las hemoglobinas inestables son 
debidas en general a mutaciones puntuales que causan des-
naturalización del tetrámero de la hemoglobina. Los tetrá-
meros de globina desnaturalizados son insolubles y precipi-
tan formando inclusiones (cuerpos de Heinz) que dañan la 
membrana del eritrocito y causan hemólisis de los eritrocitos 
maduros existentes en el árbol vascular. La inestabilidad de 
los tetrámeros de la hemoglobina, que tienden a desnatura-
lizarse y a formar las perjudiciales inclusiones de los cuer-
pos de Heinz, es mucho menos pronunciada que en las raras 
variantes que desestabilizan el monómero de la globina de 
manera tan intensa que no se forman los tetrámeros en el 
interior de los precursores eritrocitarios de la médula ósea, 
causando desequilibrio de la cadena y talasemia (v. el texto a 
continuación). 

La sustitución del aminoácido en la hemoglobina inesta-
ble Hammersmith (cadena �: Phe42Ser; v. tabla 11-2) es par-
ticularmente notoria porque el residuo de fenilalanina susti-
tuido (v. fi g. 11-2) es uno de los dos aminoácidos que están 
conservados en todas las globinas. Por tanto, no es sorpren-
dente que las sustituciones en esa posición produzcan una en-
fermedad grave. El papel de la voluminosa fenilalanina es el 
de fi jar el hemo en su receptáculo de la �-globina. Su sustitu-
ción por serina, un residuo más pequeño que deja un espacio, 
permite que el grupo hemo salga de su receptáculo. Además 
de su inestabilidad, la hemoglobina Hammersmith posee una 
afi nidad baja por el oxígeno, lo que causa cianosis.

Variantes con transporte de oxígeno alterado

Las mutaciones que alteran la habilidad de la hemoglobina 
para transportar oxígeno, aunque raras, son interesantes 
porque ilustran cómo la mutación puede afectar a una serie 
de funciones de una proteína (en este caso, el enlace con el 
oxígeno y su liberación) que son efectuadas por un dominio 

de la proteína, dejando relativamente intacto el resto de las 
propiedades de la molécula; por ejemplo, las mutaciones que 
afectan al transporte del oxígeno general no causan ningún 
efecto (o causan sólo un efecto muy escaso) sobre la estabili-
dad de la hemoglobina.

Metahemoglobinas. La oxihemoglobina es la forma de hemo-
globina capaz de efectuar una oxigenación reversible; su hie-
rro del grupo hemo está en estado reducido (ferroso). El hierro 
hemo tiende a oxidarse de forma espontánea hacia la forma 
férrica, y la molécula resultante –la metahemoglobina– es in-
capaz de efectuar la oxigenación reversible. Si se acumulan 
cantidades importantes de metahemoglobina en la sangre, se 
produce cianosis. La función de la enzima metahemoglobina 
reductasa es el mantenimiento del hierro hemo en el estado 
reducido. En varias globinas mutantes (� y �), algunas sus-
tituciones en la región del receptáculo del hemo afectan al 
enlace hemo-globina, de manera que hacen al hemo resisten-
te a la reductasa. Los heterocigotos para estas hemoglobinas 
mutantes, aunque son cianóticos, no tienen más síntomas. El 
estado homocigoto es presumiblemente letal. Un ejemplo de 
melahemoglobina de cadena � es la hemoglobina Hyde Park, 
en la que la histidina conservada (His92 en la fi g. 11-2), a la 
que se enlaza el hemo de forma covalente, es sustituida por 
tirosina (His92Tyr).

Hemoglobinas con afi nidad alterada por el oxígeno. Las mu-
taciones que alteran la afi nidad por el oxígeno son impor-
tantes porque demuestran la trascendencia de la interacción 
de las subunidades para el normal funcionamiento de una 
proteína multimérica como la hemoglobina. En el tetrámero 
de la Hb A, la interfase � : � se ha conservado muy bien a 
lo largo de la evolución porque en ella se producen impor-
tantes movimientos entre las cadenas cuando la hemoglobina 
cambia del estado oxigenado de la molécula (relajado) al des-
oxigenado (tenso). Podemos predecir que las sustituciones en 
residuos de esa interfase, como el mutante de la �-globina Hb 
Kempsey (v. tabla 11-2), tendrán graves efectos patológicos, 
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Figura 11-7 ■  Polimorfi smo de longitud del fragmento de restricción HpaI adyacente al gen �s y distribución geográfi ca del 
gen de la anemia falciforme en relación con los fragmentos HpaI de 7,6 y 13 kb de longitud. La mutación que se asocia con 
el fragmento de 13 kb se originó en África occidental y se extendió desde allí. La mutación asociada al fragmento de 7,6 kb 
surgió de manera independiente, y es muy probable que tenga múltiples orígenes. (Tomada de Kan YW. Hemoglobin abnorma-
lities: molecular and evolutionary studies. Harvey Lect 76:75-93, 1980-1981.)
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ya que impiden el movimiento entre las cadenas relacionado 
con el oxígeno. En la Hb Kempsey (cadena �, Asp99Asn), la 
mutación «bloquea» la hemoglobina en la estructura relaja-
da, que presenta una elevada afi nidad por el oxígeno, y causa 
policitemia. 

Talasemia: un desequilibrio en la síntesis 
de cadenas de globina

Las talasemias, que en conjunto son los trastornos monogéni-
cos humanos más comunes, constituyen un grupo heterogé-
neo de enfermedades de la síntesis de hemoglobina en las que 
las mutaciones reducen la síntesis o la estabilidad de las cade-
nas de globinas � o � y originan � o �-talasemias, respectiva-
mente. El desequilibrio resultante en la razón de cadenas � : 
� es lo que ocasiona el proceso fi siopatológico. La cadena que 
se produce con una tasa normal aparece en un exceso relati-
vo y, en ausencia de una cadena complementaria con la que 
formar un tetrámero, la cadena normal en exceso fi nalmente 
precipita en la célula, dañando la membrana y causando una 
destrucción prematura del eritrocito. El defecto de la síntesis 
de hemoglobina produce, además, una anemia hipocrómica 
microcítica.

El término «talasemia» se deriva de la palabra griega tha-
lassa, que signifi ca mar, y proviene del hecho de que la en-
fermedad se descubrió por primera vez en personas de origen 
mediterráneo. No obstante, tanto la �-talasemia como la � 
muestran una frecuencia elevada en muchas poblaciones, aun-
que la �-talasemia es más prevalente y está más ampliamente 
distribuida. La elevada frecuencia de la talasemia se debe a la 
ventaja protectora contra la malaria que confi ere a los porta-
dores, análoga a la ventaja heterocigota (v. cap. 9) de los por-
tadores de hemoglobina falciforme. Existe una distribución 
característica de las talasemias en una franja alrededor del 
viejo mundo: en el mediterráneo, el Oriente Medio y partes 
de África, India y Asia. En la mayor parte de los países, los 
portadores de talasemia son lo sufi cientemente numerosos 
como para suponer un importante problema de diagnóstico 
diferencial con la anemia ferropénica y como para ser una 
fuente relativamente corriente de realización de pruebas para 
la detección de homocigotos en el diagnóstico prenatal.

Una consideración clínica importante es el hecho de que 
no es frecuente que coexistan en un mismo individuo alelos 
de ambos tipos de talasemia o de anomalías estructurales de 
la hemoglobina. Así, pueden producirse interacciones clíni-
camente importantes entre alelos diferentes del mismo gen 
de globina o entre alelos mutantes de diferentes genes de 
globina. 

Las �-talasemias 

Los trastornos genéticos de la producción de �-globina 
afectan a la formación de hemoglobinas, fetales y del adulto 
(v. fi g. 11-3) y, por tanto, causan enfermedades intrauteri-
nas y posnatales. En ausencia de cadenas de �-globina con 
las que asociarse, las cadenas del conjunto de �-globinas 
están libres para formar una hemoglobina homotetraméri-
ca. La hemoglobina con una composición �4 se denomina 
Hb de Bart, y el tetrámero �4 se denomina Hb H. Ninguna 
de estas hemoglobinas es capaz de llevar oxígeno a los te-
jidos en condiciones normales, por lo que son portadoras 
de oxígeno completamente inefi caces. Por tanto, los niños 
con �-talasemia grave y concentraciones elevadas de Hb de 
Bart sufren una hipoxia intrauterina grave y nacen con una 
acumulación masiva y generalizada de líquidos, un trastor-
no denominado hidropesía fetal. En las �-talasemias más 
leves se produce anemia debida a la precipitación gradual 
de la Hb H en el eritrocito, lo que origina la formación 
de inclusiones en el eritrocito maduro. La eliminación de 
estas inclusiones en el bazo lesiona las células y causa su 
destrucción prematura.

Deleciones de los genes de la �-globina. Las formas más co-
munes de �-talasemia son el resultado de deleciones. La ra-
zón de la frecuencia de este tipo de anomalías en mutantes 
de la cadena � y no en los de cadena � se hace evidente al 
comparar estos genes y sus contextos cromosómicos locales 
(v. fi g. 11-3), no sólo porque existen dos genes � idénticos en 
cada cromosoma 16, sino porque las secuencias de los intro-
nes alrededor de los dos genes � también son muy similares.

La constitución de las regiones de homología en tándem 
en y alrededor de los genes � facilita el emparejamiento erró-
neo y la subsiguiente recombinación entre el dominio del gen 
� en un cromosoma y la correspondiente región del gen �2 
en el otro (fi g. 11-8). Hay pruebas de que esta explicación de 
las deleciones es la correcta porque se han publicado algunos 
casos infrecuentes de individuos normales con un conjunto 
triplicado de genes �. Las deleciones u otras alteraciones de 
uno, dos, tres o los cuatro genes � causan las correspondien-
tes alteraciones hematológicas graves (tabla 11-3).

Aunque las �-talasemias están distribuidas por todo 
el mundo, la �-talasemia del tipo deleción homocigota que 
produce hidropesía fetal se observa casi exclusivamente en 
el sudeste asiático. La elevada frecuencia génica en esta po-
blación (hasta el 15% en algunas regiones) puede explicarse 
por la naturaleza de la deleción. La pérdida de dos genes �, 
denominada rasgo de �-talasemia (dos genes � normales y 
dos mutantes), puede ser el resultado de dos genotipos (–�/–� 

Tabla 11-3

Estados clínicos asociados a los genotipos de �-talasemia

 Número de genes  Genotipo respecto al  Producción de 
Estado clínico funcionales gen de la �-globina  la cadena � (%)

Normal 4 ��/�� 100
Portador asintomático 3 ��/��  75
Rasgo de �-talasemia  (anemia leve, microcitosis) 2 ��/�� or ��/� �  50
Enfermedad Hb H (�4) (anemia hemolítica moderadamente grave) 1 ��/� �  25
Hidropesía fetal u homocigoto para �-talasemia (Hb Bart: �4) 0 � �/� �   0
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Complejo de gen único

Complejo de tres genes

Emparejamiento homólogo
y cruzamiento desequilibrado

ψα1 α2 α1

ψα1 α2 α1

ψα1 α2 α1α

ψα1 α

Figura 11-8 ■  El mecanismo probable de la forma más común de �-talasemia, que se debe a deleciones de uno de los dos 
genes de la �-globina en un cromosoma. El emparejamiento erróneo, la mala alineación y la recombinación entre el gen �1 en 
un cromosoma y el gen �2 en el cromosoma homólogo producen la deleción de un gen �. (Redibujada de Orkin SH. Disorders 
of  hemoglobin synthesis: the talasemias. En: Stamatoyannopoulos G, Nienhuis AW, Leder P, Majerus PW [eds.]. The molecular 
basis of blood diseases. WB Saunders, Filadelfi a, 1987, págs.: 106-26.)

o ––/��). Este último es relativamente frecuente en el sudes-
te asiático y, por tanto, sus descendientes pueden recibir dos 
cromosomas ––/––. Sin embargo, en otros grupos el rasgo de 
�-talasemia es el resultado del genotipo –�/–�, a partir del 
cual no existen apenas posibilidades de transmitir el fenotipo 
de la hidropesía fetal.

Además de las mutaciones de la talasemia � que originan 
las deleciones de los genes �, también producen �-talasemia 
las mutaciones que delecionan sólo la LCR del complejo de la 
globina � (v. fi g. 11-3A). De hecho, fueron estas mutaciones 
las primeras que sugirieron la existencia de dicho elemento 
regulador.

Otras formas de �-talasemia. Las demás formas de �-ta-
lasemia son mucho menos frecuentes que los genotipos de 
deleción que se acaban de describir y, por tanto, su sig-
nifi cación global es inferior. Sin embargo, hay otras dos 
formas de �-talasemia que ilustran varios mecanismos im-
portantes de enfermedad. En uno de los casos, la �-talase-
mia se debe a una mutación (la deleción ZF ) que da lugar 
a la transcripción de un RNA antisentido que induce el si-
lenciamiento del gen de la �2-globina. En el segundo caso, 
el síndrome ATR-X, tanto la �-talasemia  como el retraso 
mental sindrómico se deben a mutaciones en el gen ATRX 
ligado al cromosoma X, que codifi ca una proteína de re-
modelación de la cromatina necesaria para la expresión 
normal del complejo de la �-globina.

En dos individuos afectados de una familia con segrega-
ción del rasgo de �-talasemia, una deleción específi ca (deno-
minada deleción �-ZF debido al miembro de la familia en el 
que fue identifi cada por primera vez) dio lugar a la eliminación 
del gen de la �1-globina y a aproximadamente una secuencia 
de 18 kb en dirección 3’ (fi g. 11-9). Un aspecto importante es 
que entre las secuencias delecionadas también estaba el sitio 
de terminación de transcripción normal del gen LUC7L, lo-
calizado inmediatamente en dirección 3’ del complejo del gen 
de la globina �, aunque es transcrito por parte de la cadena 
complementaria a la de los genes de la �-globina. (La proteína 
LUC7L es un componente ampliamente expresado del peque-

ño complejo proteico ribonuclear U1, pero no desempeña nin-
guna función en la �-talasemia en esta familia).

En los individuos portadores de la deleción �-ZF, estaba 
silenciada la expresión del gen de la �2-globina, a pesar de 
que tanto este gen como todos sus elementos reguladores cis 
locales y remotos permanecían intactos. El silenciamiento del 
gen de la �2-globina se debe a la generación de RNA anti-
sentido a partir del gen LUC7L con truncamiento, es decir, 
RNA que no puede fi nalizar normalmente y que se extiende 
sobre el punto de fragmentación �-ZF en el islote CpG de la 
�2-globina. En los portadores de la deleción �-ZF, el RNA 
antisentido de fusión LUC7L-�2-globina dio lugar a la pér-
dida de la expresión del gen de la �-globina en el cromosoma 
delecionado, además de una metilación completa del islote 
CpG de la �2-globina.

La actividad patológica del RNA antisentido de deleción 
�-ZF es comparable a la importante actividad de silencia-
miento genético de las transcripciones antisentido naturales 
que participan en el desarrollo normal. Por ejemplo, se ha 
demostrado que las transcripciones antisentido respecto a los 
islotes CpG intermedian la metilación y el silenciamiento de 
diversos genes con impronta materna (v. caps. 6 y 7), mien-
tras que las transcripciones antisentido procedentes de XIST 
(el locus de inactivación del cromosoma X) participan en la 
inactivación del cromosoma X (v. cap. 6). Indudablemente, se 
identifi carán otros ejemplos de RNA antisentido patológico 
debidos a mutaciones, a medida que se sigan estudiando las 
bases moleculares de la enfermedad.

Mutaciones en la proteína de remodelación de la cromati-
na ATRX. En todas las clases de talasemia � descritas, las 
mutaciones en los genes de la �-globina  o en sus secuencias 
cis explican la reducción en la síntesis de la �-globina. Por el 
contrario, hay un tipo de �-talasemia (el síndrome ATR-X) 
que se debe a mutaciones en el gen ATRX, lo que da lugar a 
una reducción de la actividad con expresión de una proteína 
de remodelación de la cromatina (la proteína ATRX) que ac-
túa en dirección trans activando la expresión de los genes de 
la �-globina.
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Inicialmente, se consideró que el síndrome ATR-X era 
un trastorno específi co debido a la aparición de enfermedad 
por Hb H (un tetrámero �4) en tres familias del norte de Eu-
ropa, teniendo en cuenta que la �-talasemia es infrecuente en 
las personas de origen europeo. Además, todos los individuos 
afectados eran hombres que también sufrían cuadros graves 
de retraso mental ligado al cromosoma X junto a una amplia 
gama de otros defectos como características faciales típicas, 
alteraciones esqueléticas y malformaciones urogenitales. Esta 
diversidad de fenotipos sugiere que la proteína ATRX regu-
la la expresión de otros numerosos genes además de los co-
rrespondientes a las �-globinas, aunque en este momento son 
desconocidos.

A pesar de que se no se conoce con precisión su meca-
nismo de acción, la proteína ATRX pertenece a una familia 
de proteínas de remodelación de la cromatina que actúan 
característicamente en el contexto de complejos proteicos 
grandes cuya función es la de producir cambios en la to-
pología del DNA. Estas alteraciones topológicas dirigen la 
formación de estados nucleosómicos remodelados. Las al-
teraciones en los patrones de la metilación del DNA en los 
pacientes con el síndrome ATR-X indican que la proteína 
ATRX parece ser necesaria para establecer o mantener el 
patrón de la metilación en ciertos dominios del genoma, 
quizá a través de la modulación del acceso de la metilasa 
a sus sitios de unión. Este hallazgo es notable debido a 
que las mutaciones en el gen que codifi ca otra proteína de 
remodelación de la cromatina causan el síndrome de Rett 
(Caso 35)  al alterar la regulación epigenética de los genes 
situados en las regiones del DNA metilado, con aparición 
de cuadros regresión del neurodesarrollo.

Todas las mutaciones identifi cadas hasta el momento en 
el gen ATRX son mutaciones con pérdida de función par-
ciales. El hecho de que la proteína ATRX sea absolutamente 
necesaria para la expresión de la �-globina in vivo no ha 
quedado demostrado en el estudio de los pacientes que su-
fren síndrome ATR-X que muestran disminuciones ligeras 

en la síntesis de la �-globina  y que presentan alteraciones 
hematológicas de grado leve en comparación con las que se 
observan en las formas clásicas de la �-talasemia. No obs-
tante, la función clave desempeñada por la proteína ATRX 
en la expresión de la �-globina  ha quedado revelada por el 
descubrimiento de que los pacientes con un trastorno adqui-
rido (la mielodisplasia asociada a la �-talasemia) presentan 
mutaciones somáticas en el gen ATRX. En los casos más 
graves de síndrome de mielodisplasia asociada a �-talase-
mia, estas mutaciones anulan casi por completo la síntesis 
de cadenas �, una consecuencia que podría ser letal durante 
el desarrollo, con aparición de Hb Bart y de hidropesía fetal 
(v. anteriormente), en el caso de que fuera debida a una mu-
tación hereditaria.

Las �-talasemias 

Las �-talasemias comparten muchas características con las 
�-talasemias. Un descenso de la producción de �-globina 
causa una anemia hipocrómica microcítica, y el desequilibrio 
en la síntesis de globina produce una precipitación del exce-
so de cadenas � que lesiona la membrana eritrocitaria. Sin 
embargo, al contrario que la globina �, la cadena � sólo es 
importante en el período posnatal (v. fi g. 11-3). Por tanto, la 
aparición de la �-talasemia no se hace aparente hasta varios 
meses después del nacimiento, cuando la �-globina sustituye 
a la �-globina como principal cadena no � y sólo se reduce 
la síntesis de la hemoglobina más importante del adulto, la 
Hb A. El exceso de cadenas � es insoluble, así que precipita 
en los glóbulos rojos y sus precursores (fi g. 11-10) que son 
destruidos en la médula ósea, lo que causa una eritropoyesis 
inefi caz. Como el gen � permanece intacto, la producción de 
la Hb A2 continúa y –de hecho– se produce una elevación de 
los valores de la Hb A2, que es específi co de los heterocigotos 
de �-talasemia. También se incrementa el valor de la Hb F, no 
por una reactivación de la expresión del gen de la �-globina, 
que cesa al nacer, sino debido a una supervivencia selectiva 

ζ

ζ

α2

α2

α1
Cromosoma 16

Dirección de
la transcripción

Cromosoma 16 ZF 

Deleción ZF 

18 kb

RNA antisentido de fusión
LUC7L–α2 globina

mRNA LUC7L 

Gen LUC7L 

α2 mRNA α1 mRNA

Sitio normal de terminación
de la transcripción LUC7L 

Figura 11-9 ■  La deleción ZF que causa la �-talasemia. La deleción ZF elimina el extremo 3’ del gen LUC7L, incluyendo 
su sitio de terminación de la transcripción, dando lugar así a la formación de un RNA híbrido mutante constituido por el mRNA 
LUC7L y por un RNA �2-globina  antisentido. El RNA antisentido contiene las secuencias correspondientes al islote CpG de 
la �2-globina. La transcripción antisentido se asocia de manera constante a la metilación del islote CpG de la �2-globina y al 
silenciamiento de la expresión del gen de la �2-globina. (Basada en una fi gura proporcionada por D. R. Higgs, University of 
Oxford, Cambridge, Inglaterra.)
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y quizá también una mayor producción de la reducida pobla-
ción de eritrocitos adultos que contienen Hb F.

Al contrario que la �-talasemia, las �-talasemias se 
originan, en general, por sustituciones de un solo par de 
bases, más que por deleciones (tabla 11-4). En muchas re-
giones del mundo en las que es frecuente la �-talasemia 
existen tantas mutaciones diferentes de �-talasemia que las 
personas que tienen dos de estos alelos es más probable 
que sean compuestos genéticos que verdaderos homocigo-
tos para un solo alelo. La mayoría de individuos con dos 
alelos de �-talasemia presentan la denominada talasemia 
mayor, una enfermedad que se caracteriza por anemia gra-
ve que requiere asistencia médica toda la vida. Cuando los 
alelos de la �-talasemia proporcionan tan poca producción 
de �-globina que no se forma Hb A, la enfermedad se de-
nomina �0 talasemia. Si se detecta algo de Hb A se dice que 
el paciente tiene �+talasemia. Aunque la gravedad de la en-
fermedad clínica depende del efecto combinado de los dos 
alelos presentes, hasta hace poco era rara la supervivencia 
hasta la edad adulta.

Los niños afectados de �-talasemia homocigota presen-
tan anemia cuando desciende la producción posnatal de Hb 
F, en general antes de los 2 años de edad. Los eritrocitos en 
sangre periférica son marcadamente hipocrómicos y de ta-
maño y forma variables. En la actualidad, el tratamiento de 
las talasemias se basa en la corrección de la anemia, la poten-
ciación de la médula ósea mediante transfusiones de sangre y 
en el control de la consecuente acumulación de hierro admi-
nistrando agentes quelantes. El trasplante de médula ósea es 
efectivo, pero sólo es una opción si se encuentra a una perso-
na compatible para el HLA.

Los portadores de un alelo de �-talasemia presentan un 
buen estado clínico y se dice que presentan talasemia menor. 
Estos individuos poseen eritrocitos hipocrómicos microcíti-
cos y pueden sufrir una leve anemia que puede confundirse 
inicialmente con una defi ciencia de hierro. El diagnóstico de 
talasemia menor puede confi rmarse con electroforesis de la 
hemoglobina, que suele revelar un incremento del valor de 
Hb A2 (�2�2).

�-talasemia, talasemias complejas y persistencia hereditaria 
de la hemoglobina fetal. Casi todos los tipos de mutaciones 
conocidas que reducen la síntesis de mRNA o de proteínas 
se han identifi cado como causa de �-talasemia. Por tanto, el 
repaso que haremos a continuación sobre estos defectos ge-
néticos también es instructivo para entender los mecanismos 
mutagénicos en general, cuando describamos las bases mole-
culares de una de las enfermedades genéticas más comunes y 
graves en todo el mundo. Las mutaciones del complejo de la 
�-globina conforman dos grandes grupos con diferentes feno-
tipos clínicos. Un grupo de defectos, que incluye a la mayoría 
de los pacientes, únicamente altera la producción de �-globi-
na y causa �-talasemia simple. El segundo grupo de mutacio-
nes son extensas deleciones que causan talasemias complejas 
en las que se elimina el gen de la �-globina así como otro u 
otros genes (o la LCR) del conjunto de la �-globina. Algunas 
deleciones del conjunto de la �-globina no causan talasemia, 
sino un curioso fenotipo denominado persistencia heredita-
ria de hemoglobina fetal (p. ej., persistencia de la expresión 
del gen de la �-globina durante la vida adulta).

La base molecular de la �-talasemia simple. La �-talasemia 
simple se debe a muchos tipos diferentes de alteraciones mole-
culares, predominantemente mutaciones puntuales, en el gen 
de la �-globina (tabla 11-4 y fi g. 11-11). La única deleción 
común de la �-globina en un grupo racial es una deleción par-
cial de 619 pares de bases del extremo 3’ del gen en los pacien-
tes de origen hindú asiático. La mayoría de las mutaciones de 
la �-talasemia reducen la cantidad de mRNA de la �-globina, 
y son mutantes del promotor, mutantes del ensamblaje (spli-
cing) del RNA (las más comunes) y mutantes de la formación 
de la caperuza o de la cola del mRNA,  así como mutaciones 
sin sentido o de cambio de marco en la región codifi cante del 
gen, que introducen codones de terminación prematura en la 
región codifi cante del gen. Unas pocas variantes estructura-
les de la hemoglobina también alteran el procesamiento del 
mRNA de la �-globina, como, por ejemplo, la Hb E descrita 
con anterioridad.

Mutaciones con afectación del ensamblaje (splicing) del 
RNA. La mayoría de pacientes con �-talasemia con dismi-
nución en la cantidad de mRNA de la �-globina presenta 
anomalías en el ensamblaje del RNA. Se han descrito más 
de 24 defectos de este tipo y su carga clínica global es consi-
derable. Estas mutaciones son interesantes debido a que sus 
efectos sobre el ensamblado a menudo son inesperadamente 
complejos, por lo que el análisis de los mRNA mutantes ha 
contribuido en gran medida al conocimiento de las secuen-
cias críticas para el procesamiento normal del RNA (intro-
ducido en el cap. 3). Los defectos del ensamblaje pueden cla-
sifi carse en tres grupos (fi g. 11-12) dependiendo de la región 
del RNA no procesado en el que se localiza la mutación.

Figura 11-10 ■  Visualización del efecto patológico de la 
defi ciencia de cadenas � en la �-talasemia: precipitación del 
exceso de cadenas � normales con formación de un cuerpo de 
Heinz en un eritrocito. Microscopia de fase de una prepara-
ción en fresco de una biopsia del bazo de un paciente con �-
talasemia homocigota, en la que se muestra un cuerpo de 
inclusión de cadena � (fl echa) en un eritrocito con forma de 
lágrima. Estas inclusiones son eliminadas del eritrocito por 
células del sistema reticuloendotelial que dañan la membrana 
celular y causan la destrucción prematura de la célula. (Tomada 
de Nathan DG. Thalassemia. N Engl J Med 286:586-594, 
1972.)
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Grupo 1. Mutaciones en los lugares de corte y empalme 
(splice junction). Este grupo incluye mutaciones en los lugares 
de corte y empalme (splicing) 5’ donante o 3’ aceptor de los in-
trones, o en las secuencias de consenso que rodean esos luga-
res. La naturaleza crítica del dinucleótido GT conservado en 
el lugar donante 5’ del intrón y del AG en lugar aceptor 3’ del 
intrón (v. cap. 3) es evidente, ya que las mutaciones en esos di-
nucleótidos producen una ausencia total de ensamblaje (fi gu-
ra 11-12B). La inactivación del lugar aceptor normal provoca 
la utilización de otras secuencias parecidas al aceptor en otros 
lugares del precursor de RNA. Estos lugares alternativos se 
denominan lugares de corte y empalme (splice sites) crípti-
cos porque normalmente no son utilizados por el aparato de 
ensamblaje cuando el lugar correcto está disponible. Pueden 
encontrarse lugares de corte y empalme crípticos donantes o 
aceptores tanto en exones como en intrones, y pueden utili-
zarse solos o pueden competir con otros lugares crípticos o 
con el lugar de empalme normal.

La importancia de las secuencias de consenso adyacen-
tes a los dinucleótidos donante o aceptor también queda 
ilustrada por el efecto de las mutaciones. Así, la sustitu-
ción del quinto o sexto nucleótido de la secuencia donante 
del intrón 1 reduce la efectividad del empalme normal; no 
obstante, debido a que se produce una pequeña cantidad de 

ensamblaje normal, los fenotipos resultantes son los de la 
�+-talasemia.

Grupo 2. Mutaciones en intrones. Se deben a mutacio-
nes en un lugar de empalme críptico dentro de un intrón que 
pueden aumentar su utilización al hacerlo más parecido o 
idéntico al lugar de empalme normal. Entonces, el lugar críp-
tico activado compite con el lugar normal con una efectividad 
variable, reduciendo la cantidad de mRNA normal al dismi-
nuir el ensamblaje en el lugar correcto que, por otra parte, 
permanece intacto (fi g. 11-12C. Las mutaciones en lugares de 
empalme crípticos son a menudo «porosas», es decir, permi-
ten en alguna medida el uso del lugar normal, por lo que el 
fenotipo que producen es el de la �+-talasemia.

Grupo 3. Alteraciones en la secuencia codifi cante que 
también alteran el proceso de corte y empalme del RNA 
(splicing). Estas alteraciones se deben a mutaciones en el mar-
co de lectura abierto que pueden alterar o no la secuencia de 
aminoácidos pero que activan un sitio de empalme críptico en 
un exón. Por ejemplo, hay una forma leve de �+-talasemia que 
se debe a una mutación en el codón 24 (v. tabla 11-4) y que 
activan un sitio de corte y empalme críptico pero sin modifi -
car el aminoácido codifi cado (tanto GGT como GGA codifi -
can glicina [v. tabla 3–1]); éste es un ejemplo de una mutación 
sinónima cuyo efecto no es neutro. La variante estructural 

Tabla 11-4

Bases moleculares de la �-talasemia simple

Tipo Ejemplo Fenotipo Población afectada

DELECIONES*

Deleciones del gen de la �-globina Deleción de 619 pares de bases �0 Hindú

SÍNTESIS DEL MRNA ALTERADA

Alteraciones en el proceso de corte y  Alteración del sitio aceptor de intrón 1: AG � GG  �0 Raza negra
empalme (splicing) del RNA (v. fi g. 11-12)

Mutantes del promotor Mutación en la secuencia ATA  �+ Japonesa
 –31 �30 �29 �28   �31 �30 �29 �28
   A    T  A     A � G   T  A  A

Alteración del sitio de caperuza del RNA Transversión A � C en el sitio caperuza del mRNA �+ Asiática

Defectos en la señal de poliadenilación AATAAA � AACAAA �+ Raza negra

MRNA NO FUNCIONALES
 Codón 39
Mutaciones sin sentido gln � stop �0 Mediterránea 
 CAG � UAG   (especialmente,  
    Cerdeña)

 Codón 16 (deleción de un par de bases)
                normal trp  gly   lys  val   asn
     15   16   17   18   19   �0 Hindú
Mutaciones con desplazamiento     UGG GGC AAG GUG AAC
de marco de lectura     UGG GCA AGG UGA
                mutante trp   ala  arg    stop

MUTACIONES EN LA REGIÓN CODIFICANTE QUE TAMBIÉN ALTERAN EL SPLICING*

 Codón 24
Mutaciones sinónimas gly � gly �+ Raza negra
 GGU � GGA

*En la tabla 11-2 se expone otra variante estructural de la hemoglobina que causa �-talasemia.
Tomada en parte de Weatherall DJ, Clegg JB, Higgs DR, Wood WG: The hemoglobinopathies. En: Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, Valle D (eds.): The 

Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease, 7ª ed. Nueva York, McGraw-Hill, 1995, págs. 3417-3484; y de Orkin SH: Disorders of hemoglobin syn-
thesis: the thalassemias. En: Stamatoyannopoulos G, Nienhuis AW, Leder P, Majerus PW (eds.): The Molecular Basis of Blood Diseases. Filadelfi a, WB Saunders, 
1987, págs. 106-26.
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*

Transcripción

Empalme del RNA

Sitio caperuza

Fragmentación
del RNA

Codón iniciador

Deleción pequeña

Globina inestable

Codón sin sentido

Cambio de marco

5' 3'

100 bp

1 2

* **
3

**

Figura 11-11 ■  Puntos representativos de mutación que causan �-talasemia. Nótese la distribución de las mutaciones a lo 
largo del gen y que las mutaciones pueden afectar prácticamente a todos los procesos necesarios para la producción de la 
�-globina normal. Se han descubierto más de 100 mutaciones puntuales diferentes de la �-globina asociadas con �-talasemia. 
(Redibujada de Kazazian HH. The thalassemia syndromes: molecular basis and prenatal diagnosis in 1990. Seminars in hema-
tology 27: 209-228, 1990.)

Hb E (v. más adelante) demuestra que tanto los defectos en el 
empalme como las modifi caciones en la secuencia codifi cante 
pueden ser debidos a una mutación única (fi g. 11-12D).

mRNA no funcionales. Algunos mRNA no son funcionales y 
no pueden dirigir la síntesis de un polipéptido completo por-
que la mutación genera un codón de terminación prematura 
que termina la traducción antes de tiempo. Dos mutaciones 
de �-talasemia cerca del aminoácido terminal ilustran este 
efecto (v. tabla 11-4). En una de ellas (Gln39Stop) se produce 
un fallo en la traducción por una sustitución de un nucleótido 
que crea una mutación sin sentido. En la otra, una mutación 
de marco se debe a la deleción de un solo par de bases al co-
mienzo del marco de lectura abierta, lo que elimina el primer 
nucleótido del codón 16, que normalmente codifi ca la glicina; 
en el nuevo marco de lectura se encuentra rápidamente un co-
dón de terminación corriente abajo, mucho antes de la señal 
de terminación normal. Como no se produce �-globina, estos 
dos tipos de mutaciones que causan mRNA no funcional ori-
ginan �0-talasemia. Sin embargo, los cambios de marco cerca 
del carboxilo terminal de la proteína permiten que se traduz-
ca normalmente gran parte del mRNA o producen cadenas 
de globina alargadas, de manera que forman una variante de 
hemoglobina pero no causan �0-talasemia.

Además de anular la producción del polipéptido de la 
�-globina, los codones sin sentido –incluidos los dos descri-
tos– provocan a menudo una reducción de la cantidad de 
mRNA mutante que puede ser indetectable. Los mecanismos 
que originan este fenómeno, denominados genéricamente de-
terioro del mRNA mediado por mutaciones sin sentido, no 
se conocen con detalle, pero el efecto parece restringirse a 
codones sin sentido localizados a más de 50 pares de bases en 
dirección 5’ de la unión exón-exón.

Defectos en la caperuza y en la cola del mRNA de la �-
globina. Existen dos mutaciones que producen �+-talasemia  
que ilustran la naturaleza crítica de las modifi caciones pos-
transcripcionales de todos los mRNA, es decir, la formación 
de la caperuza del RNA en su extremo 5’ (en el lugar de la 
caperuza) y la poliadenilación en el extremo 3’ del mRNA 
(v. tabla 11-4). En un paciente se descubrió una transversión 
A � C en el primer nucleótido del mRNA (el lugar de la 
caperuza es una purina en el 90% de los mRNA de eucario-
tas). Esta mutación puede alterar la adición de la caperuza, 
lo que expone al RNA a ser degradado. La poliadenilación 
del mRNA ocurre después de su escisión enzimática, y el 
lugar de rotura, AAUAAA, se encuentra cerca del extremo 
3’ en la mayoría de los mRNA eucariotas. Un paciente que 
presentaba una sustitución que cambiaba la secuencia de la 
señal a AACAAA producía sólo una pequeña fracción de 
mRNA de �-globina que, por otra parte, era poliadenilado 
en su posición normal.

Variantes de hemoglobina en personas con fenotipo 
de talasemia

Hemoglobina E. La Hb E es una variante estructural de 
la �-globina (Glu26Lys) que causa talasemia debido a que la 
�-cadena se sintetiza en cantidades reducidas. Posiblemen-
te sea la hemoglobina estructuralmente anómala más fre-
cuente en el mundo y muestra una frecuencia elevada en el 
surdeste asiático, en donde hay al menos 1 millón de homo-
cigotos y 30 millones de heterocigotos. Este alelo es notable 
por varias razones: su frecuencia, su interacción alélica con 
otros mutantes de la �-globina y su efecto sobre el empalme 
del RNA (v. tabla 11-2). Aunque los homocigotos Hb E son 
asintomáticos y solamente muestran una anemia leve, los in-
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Exón 1
Intrón 1 

Exón 2 Exón 3Intrón 2 

Sitio donante intrón 2: GT Sitio aceptor intrón 2: AG

A Patrón de splicing normal

Intrón 2

Mutación β+ en el par de bases
110 del intrón 1 en un sitio

 aceptor críptico

Disminución del uso del sitio normal no afectado
Uso preferido del sitio mutante

Exón 1 Exón 2 Exón 3

Mutación β+

Sitio aceptor de consenso
Secuencia normal

CCTATTAG  T
YYYYNYAG G
CCTATTGG T

90%

10%

El sitio de empalme normal no está afectado
Nuevo sitio de empalme
en un intrón

C Mutación con creación de un nuevo sitio aceptor de splicing en un intrón

Exón 1 Exón 2 Intrón 2 Exón 3

40%

Hb E: mutación exón 1 en un sitio donante
críptico

Disminución del uso del sitio normal
Uso moderado del sitio críptico

Nuevo sitio de empalme, 
en un codón

60%

Codón

     Mutación β+ 

Consenso donante
Secuencia exón 1 normal

GGTGGTAAGGCC
AAGGTAAGT

GGTGGTGAGGCC

24 25 26 27 Hb E
Codón 26

GAG->AAG
glu->lys

D Mutación con potenciación de un sitio donante de splicing críptico en un exón

Intrón 2Exón 1 Exón 2 Exón 3

Sitio aceptor críptico intrón 2
Sitio aceptor de consenso

Parte 3’ del
intrón 2

Mutación βο del sitio aceptor
en el intrón 2

No existe empalme en el sitio mutante
Uso de un sitio críptico intrón 2

TTTCTTTCAG G
YYYYYYNYAG G

Intrón 2   Exón 3

Intrón 2   Exón 3

Mutación βο .....CGG   CTC.....

Normal: .....CAG   CTC.....

B Mutación con destrucción de un sitio aceptor de splicing normal y activación de un
sitio críptico

Figura 11-12 ■  Ejemplos de mu-
taciones que alteran el proceso de 
corte y empalme (splicing) normal del 
gen de la �-globina causando �-ta-
lasemia. A: Patrón de empalme nor-
mal. B: Una mutación en el intrón 2 
(IVS2-2A>G) en el sitio aceptor de 
empalme normal anula el empalme 
normal. Esta mutación obliga al uso 
de un sitio aceptor críptico en el in-
trón 2. El sitio críptico se ajusta per-
fectamente a la secuencia aceptora de 
consenso de empalme (donde Y es 
pirimidina, T o C). Debido a que el 
exón 3 ha aumentado de tamaño en 
su extremo 5’ por la inclusión de 
secuencias intrón 2, el mRNA con un 
empalme alternativo y anómalo pro-
cedente de este gen mutante pierde su 
marco de lectura abierta correcto y 
no puede codifi car la �-globina. C: 
Una mutación intrón 1 (G > A en el 
parque bases 110 o en el intrón 1) 
activa un sitio aceptor críptico me-
diante la creación de un dinucleótido 
AG con incremento de la similitud 
del sitio respecto a la secuencia acep-
tora de consenso. Así, el mRNA de la 
globina que se forma está alargado 
(19 nucleótidos extra) en el extremo 
5’ del exón 2; en la transcripción se 
introduce un codón de interrupción 
prematura. El fenotipo de la �+-tala-
semia se debe a que todavía se utiliza 
el sitio aceptor correcto, aunque úni-
camente con un 10% del nivel con 
el que ocurre habitualmente. D: En el 
defecto de la Hb E, la mutación con 
sentido erróneo (Glu26Lys) en el co-
dón 26 del exón 1 activa un sitio de 
empalme donante críptico en el codón 
25 que compite de manera efi caz con 
el sitio donante normal. Este meca-
nismo alternativo de empalme se uti-
liza parcialmente, pero la mayor par-
te del RNA todavía es procesado en 
el sitio correcto y, por ello, se produce 
una �+-talasemia de grado leve.
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dividuos heterocigotos con una mutación Hb E y con diver-
sos alelos de �-talasemia muestran fenotipos anómalos que 
están determinados principalmente por la gravedad del otro 
alelo. La Hb E es otro ejemplo de una mutación en la se-
cuencia codifi cante que también infl uye sobre el empalme a 
través de la activación de un sitio de empalme críptico (fi gu-
ra 11-12D).

Talasemias complejas y persistencia hereditaria 
de la hemoglobina fetal

Las grandes deleciones que causan las talasemias comple-
jas eliminan el gen de la �-globina además de uno o más 
genes (o el LCR) del grupo de la �-globina. Así, los indi-
viduos afectados muestran una disminución en la expre-
sión de la �-globina y de una o más de las otras cadenas 
de tipo �. Estos trastornos se denominan en función de 
los genes que presentan deleción, es decir, ��0-talasemia 
o A���0-talasemia, etcétera. Las deleciones que eliminan el 
LCR de la �-globina se inician aproximadamente 50-100 
kb en dirección 5’ del grupo del gen de la �-globina y se 
extienden en grados variables hasta el extremo 3’ (fi gu-
ra 11-13). A pesar de que algunas de estas deleciones (como 
la deleción española) dejan completamente intactos todos 
o algunos de los genes en el locus de la �-globina, anulan 
la expresión de todo el grupo y causan una 
���-talasemia. 
Estas mutaciones demuestran la dependencia total en el 
LCR de la expresión génica respecto al grupo de los genes 
de la �-globina (v. fi g. 11-4).

Un segundo grupo de grandes deleciones del grupo de 
genes de la �-globina con importancia médica es el consti-
tuido por las deleciones que dejan intacto al menos uno de 
los genes � (tal como la deleción inglesa, en la fi g.11-13). 
Los pacientes que son portadores de estas mutaciones pre-
sentan una de las dos manifestaciones clínicas siguientes, 
según la deleción: ��0-talasemia, o persistencia heredita-
ria de la hemoglobina fetal (HPFH, siglas de inglés), un 
trastorno benigno que se debe a la alteración del cambio 
perinatal desde la síntesis de �-globina hasta la síntesis de 
�-globina. Los homocigotos para cualquiera de estos tras-
tornos son viables debido a que el gen o los genes � res-
tantes todavía permanecen activos después del nacimiento 
y no se inactivan tal como suele ocurrir normalmente. A 
consecuencia de ello, después de nacimiento se mantiene 
un nivel elevado de síntesis de Hb F (�2�2), en el intento de 
compensación de la ausencia de Hb A.

La naturaleza inocua de la HPFH se debe a la produc-
ción sustancial de cadenas �, lo que da lugar a una concen-
tración elevada de Hb F en los heterocigotos (17 a 35% de Hb F), 
en comparación con lo que se observa habitualmente en los 
heterocigotos para la ��0-talasemia (5% a 18% de Hb F). Las 
deleciones que causan ��0-talasemia muestran solapamiento 
con las que causan HPFH (v. fi g. 11-13), y se desconoce la 
razón por la que los pacientes con HPFH presentan niveles 
elevados de expresión de genes �. Una posibilidad es la de que 
algunas de las deleciones HPFH pongan los potenciadores 
en contacto estrecho con los genes de la �-globina (v. fi gu-
ra 11-13). El conocimiento de los mecanismos que dan lugar 
al incremento de la expresión posnatal de los genes � en los 
pacientes con HPFH puede hacer posible la expresión de Hb 
F en concentraciones elevadas en los pacientes con �-talase-

mia, un cambio que permitiría el tratamiento de esta enfer-
medad (v. cap. 13).

Algunos pocos pacientes con HPFH muestran sustituciones 
de pares de bases únicos en la región reguladora en dirección 5’ 
de los genes A� o G�. Por ejemplo, en la HPFH A� griega hay un 
cambio G > A al cabo de unas pocas bases en dirección 5’ hacia 
una secuencia CCAAT (un elemento promotor; v. cap. 3) del 
gen A�. Se supone que estas mutaciones alteran la afi nidad de 
las proteínas reguladoras (de unión al DNA) necesarias para la 
represión posnatal de la expresión del gen �. Los individuos con 
una HPFH no asociada a deleción son clínicamente normales; 
su problema genético se detecta de manera incidental durante 
los estudios hematológicos que se realizan por otras razones.

Estrategias de salud pública para la prevención de la 
talasemia

Pruebas de detección o cribado sobre población general a gran 
escala. La gravedad clínica de muchas formas de talasemia, 
en combinación con su elevada frecuencia, representa una 
carga de enfermedad tremenda para muchos países. Por ejem-
plo, sólo en Tailandia la Organización Mundial de la Salud 
ha determinado que hay entre 500.000 y 750.000 niños con 
formas graves de talasemia. Con objeto de reducir la elevada 
incidencia de la enfermedad, en algunas partes del mundo se 
han introducido programas para el control de la talasemia 
con un éxito considerable. Por ejemplo, en muchas partes del 
Mediterráneo la tasa de nacimiento de niños afectados se ha 
reducido en hasta un 90% mediante los programas de educa-
ción dirigidos hacia la población general y hacia los profesio-
nales sanitarios. En Cerdeña se inició en 1975 un programa 
de utilización voluntaria de las pruebas de detección, seguida 
de la evaluación de toda la familia en los casos los que se iden-
tifi caba un portador. En las familias en riesgo, la aplicación 
de las pruebas de detección de portadores y de los métodos de 
diagnóstico prenatal (v. cap. 15) redujo la tasa de recién na-
cidos con �-talasemia desde más de 100 al año (uno de cada 
250 recién nacidos) hasta menos de 5 al año. De manera no-
table, estos resultados se consiguieron mediante la aplicación 
de pruebas de detección únicamente a alrededor del 11% de la 
población de la isla (aproximadamente, 100.000 individuos), 
lo que demuestra la efi cacia de la estrategia de cribado.

Aplicación de pruebas de detección restringida a las familias 
de los portadores. En los países en vías de desarrollo, la aplica-
ción de programas de detección respecto a la talasemia repre-
senta un problema económico y logístico importante. Sin em-
bargo, el trabajo reciente que se ha llevado a cabo en Pakistán 
ha demostrado la efectividad de una estrategia de detección 
que puede ser aplicable de manera genérica en los países en 
los que son frecuentes los matrimonios consanguíneos. En la 
región de Rawalpindi de Pakistán se observó que la �-talase-
mia se limitaba básicamente a un grupo específi co de familias 
con un probando afectado. En 10 familias de casos índice, la 
evaluación de casi 600 personas demostró que alrededor del 
8% de las parejas casadas evaluadas estaban constituidas por 
dos portadores, mientras que no se identifi có ninguna pare-
ja en riesgo en un grupo de 350 mujeres embarazadas y sus 
parejas que fueron seleccionadas de manera aleatoria, aparte 
de estas 10 familias. Todos los portadores señalaron que la 
información ofrecida les fue útil para evitar nuevos embarazos 
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cuando ya tenían dos o más hijos sanos; además, en el caso 
de las parejas con sólo uno o ningún hijo sano, esta informa-
ción fue útil para el diagnóstico prenatal. Aunque es necesario 
determinar el impacto a largo plazo de este tipo de progra-
mas, la aplicación de pruebas de detección a las familias de los 
portadores puede contribuir de manera importante al control 
de las enfermedades recesivas en las zonas del mundo en las 
que hay una preferencia por los matrimonios consanguíneos. 
En otras palabras, a consecuencia de la consanguinidad, las 
variantes genéticas que causan enfermedades quedan «atrapa-
das» dentro de las familias extensas, de manera que un niño 
afecto representa un marcador de un grupo familiar con un 
riesgo elevado de padecer la enfermedad.

La aplicación de programas de evaluación de portadores y 
de diagnóstico prenatal respecto la talasemia requiere no sola-
mente la educación de la sociedad y de los médicos, sino tam-
bién el establecimiento de laboratorios centrales capacitados 
y el consenso de la población que va a ser evaluada. A pesar 
de que los programas aplicados a la población general para 
el control de la talasemia son indudablemente menos costosos 
económicamente que la asistencia de todos los pacientes afec-
tados lo largo de su vida, es necesario evitar la tentación de los 
gobiernos o los médicos para presionar a la población respec-
to a la aceptación de estos programas, respetando siempre las 
creencias culturales y religiosas de cada comunidad.
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Figura 11-13 ■  Localización y tamaño de las deleciones de varios mutantes de 
���-talasemia, ��-talasemia, ���A-talasemia 
y HPFH. Nótese que las deleciones de la región de control del locus (LCR) impiden la expresión de todos los genes del conjunto 
de la �-globina. Las deleciones responsables de la ��-talasemia, la ���A-talasemia y la HPFH se superponen (v. texto). HPFH: 
persistencia hereditaria de hemoglobina fetal. Redibujada de Stamatoyannopoulos G, Nienhuis AW. Hemoglobin switching. En: 
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 DIRECCIONES DE INTERNET

OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man. http://www.ncbi.
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The Globin Gene Server (incluyendo una base de datos de mutacio-
nes de hemoglobina). http://globin.cse.psu.edu

P R O B L E M A S

1. Un niño con hidropesía fetal muere. Dibuje un árbol 
genealógico con los genotipos para explicar a los padres 
portadores la base genética de la talasemia de su hijo. 
Explique por qué es poco probable que una pareja de 
Melanesia que conocieron en la clínica hematológica y 
que también tienen �-talasemia tengan un hijo con la 
misma enfermedad que el suyo.

2. ¿Por qué la mayoría de los pacientes con �-talasemia 
son compuestos genéticos?  ¿En qué situación puede 
preverse que un paciente con �-talasemia tenga alelos 
de �-globina idénticos?

3. Tony, un niño italiano, sufre una �-talasemia de grado 
moderado, con una Hb de 7 g/dl (el valor normal es 
10-13 g/dl). Al efectuar una transferencia Northern de 
su RNA de los reticulocitos, inesperadamente se obser-
van tres bandas de �-globina, una de tamaño normal, 
una más grande de lo normal y una más pequeña.

¿Qué mecanismos mutacionales pueden explicar la 
presencia de estas tres bandas en un paciente con �-
talasemia? El hecho de que en este paciente la anemia 
sea de grado moderado sugiere que se produce una 
importante fracción de �-globina normal. ¿Qué tipos 
de mutaciones explican esto?

4. Un hombre es heterocigoto para Hb M Saskatoon, una 
hemoglobinopatía en la que el aminoácido normal His 
es reemplazado por Tyr en la posición 63 de la cadena 
�. Su pareja es heterocigota para la Hb M Boston, en la 
que His es reemplazada por Tyr en la posición 58 de la 
cadena �. La heterocigosidad de cualquiera de estos 
alelos mutantes produce metahemoglobinemia. Describa 
los genotipos y fenotipos posibles de su descendencia.

5. Un niño tiene un tío paterno y una tía materna con 
anemia falciforme, pero sus padres no la padecen. ¿Cuál 
es la probabilidad de que la sufra el niño?

6. Una mujer presenta rasgo falciforme y su pareja es 
heterocigoto para la Hb C. ¿Cuál es la probabilidad de 
que su hijo no tenga hemoglobina anormal?

7. Empareje los siguientes términos:

___________ �-talasemia   1. Hb A detectable
      compleja      2. Tres
___________ �+-talasemia  3. �-talasemia
___________ número de genes de la   4. �-talasemia 
      �-globina perdidos en la  5. alto nivel de
      enfermedad Hb H    expresión 
      dos alelos mutantes      de la cadena �
___________  diferentes en un locus  6. Rasgo de 
    �-talasemia
  7. Heterocigoto 
___________ síndrome ATR-X       compuesto 
___________ cadenas � insolubles  8. Genes ��   
    delecionados
___________ número de genes de la   9. Cuatro 
     � -globina perdidos en  10. Retraso mental
      la hidropesía fetal 
      con Hb de Bart 
___________ región de control de locus
___________ genotipo �–/�
___________ Hb A2 incrementada

8. Las mutaciones en secuencias no codifi cantes cambian 
el número de moléculas de proteína que se producen 
pero, en general, las moléculas fabricadas tienen una 
secuencia de aminoácidos normal. Ofrezca ejemplos de 
excepciones a esta regla y describa cómo se generan las 
alteraciones de la secuencia de aminoácidos.

9.  ¿Cuáles son algunas de las posibles explicaciones del 
hecho de que los programas para el control de la tala-
semia, tal como el que se ha llevado a cabo con éxito 
en Cerdeña, no hayan conseguido reducir hasta cero 
la tasa de recién nacidos con talasemia grave? Por 
ejemplo, entre 1999 y 2002 nacieron en Cerdeña 
aproximadamente entre dos y cinco de estos lactantes 
cada año.
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C a p í t u l o

Bases moleculares, bioquímicas 
y celulares de las enfermedades 

genéticas

En este capítulo vamos a ampliar los fundamentos molecula-
res y bioquímicos de las enfermedades genéticas distintas de 
las hemoglobinopatías, incluyendo la consideración de otras 
proteínas y de las enfermedades correspondientes a las mis-
mas. En el capítulo 11 se expuso una panorámica general de 
los mecanismos básicos a través de los cuales las mutaciones 
causan enfermedades (v. fi g. 11-1) y se revisaron las etapas 
en las que las mutaciones pueden desestructurar la síntesis o 
la función de una proteína (v. tabla 11-1). Esta introducción 
ofrece el marco básico para el conocimiento de la patogenia 
de todas las enfermedades genéticas. A pesar de que las he-
moglobinopatías nos han enseñado mucho respecto a las en-
fermedades genéticas, las mutaciones en otras clases de pro-
teínas alteran a menudo la función de las células y los órganos 
a través de procesos que son distintos de los que tienen lugar 
en las hemoglobinopatías.

Con objeto de ilustrar estos otros tipos de mecanismos 
de enfermedad, generalmente se exponen trastornos bien co-
nocidos como la fenilcetonuria, la fi brosis quística, la hiper-
colesterolemia familiar, la distrofi a muscular de Duchenne y 
la enfermedad de Alzheimer. En algunos casos, se incluyen 
otras enfermedades menos frecuentes debido a que permiten 
demostrar adecuadamente un principio específi co. La impor-
tancia de la selección correcta de los trastornos representati-
vos se pone de manifi esto si consideramos los genes asociados 
a las más de 1.900 enfermedades monogénicas identifi cadas 
hasta el momento. Sería imposible recordar la patología y la 
fi siopatología moleculares de cada enfermedad o incluso de 
cada categoría bioquímica de enfermedad. Además, hay más 
de 2.800 enfermedades monogénicas o posiblemente mo-
nogénicas adicionales en las que el defecto genético básico 
todavía no ha sido identifi cado, y en las que a lo largo de 
los decenios venideros se demostrará indudablemente que un 
número mucho más elevado de los aproximadamente 25.000 
genes que constituyen el genoma humano se asocia tanto a 
enfermedades monogénicas como a enfermedades genética-
mente complejas.

 ENFERMEDADES DEBIDAS A MUTACIONES 
EN DIFERENTES CLASES DE PROTEÍNAS

Las proteínas llevan a cabo una asombrosa cantidad de fun-
ciones diferentes, algunas de las cuales se recogen en la fi gu-
ra 12-1. Mutaciones de la práctica totalidad de cada una de 
las distintas clases de proteínas pueden dar lugar a enferme-
dades genéticas. El reconocimiento de que una enfermedad 
se debe a una alteración en una proteína perteneciente a una 
clase concreta es a menudo útil para el conocimiento de la pa-
togenia y la transmisión hereditaria de dicha enfermedad, así 
como para el diseño de su tratamiento. En este capítulo se van 
a describir enfermedades genéticas importantes que se deben 
a la alteración de proteínas representativas seleccionadas de 
los grupos que se muestran en la fi gura 12-1. Otras proteí-
nas que aparecen en esta fi gura, así como las enfermedades 
asociadas a las mismas, se describen en la sección «Casos 
clínicos».

Proteínas de mantenimiento, proteínas 
especializadas y enfermedades genéticas

Las proteínas se pueden clasifi car en dos clases generales, en 
función de su patrón de expresión: las proteínas de manteni-
miento, que están presentes en la práctica totalidad de las cé-
lulas y que desempeñan funciones fundamentales en el man-
tenimiento de la estructura y la función celulares, y proteínas 
especializadas que presentan especifi cidad tisular, que sólo 
son elaboradas por uno o unos pocos tipos celulares limita-
dos y que desempeñan funciones específi cas que contribuyen 
a la individualidad de las células en las que se expresan. La 
mayor parte de los tipos celulares de los organismos eucario-
tas superiores, como el ser humano, expresa entre 10.000 y 
15.000 genes. En general, hasta el 90% del RNA mensaje-
ro (mRNA) detectado en un tejido también aparece en otros 
muchos tejidos y codifi ca proteínas de mantenimiento com-
partidas. Aproximadamente, el 10% del mRNA codifi ca las 

http://booksmedicos.org
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proteínas especializadas del tejido en el que aparece. El cono-
cimiento de los tejidos en los que se expresa una proteína, así 
como de los tejidos en los que dicha proteína se expresa con 
niveles elevados, es a menudo útil para comprender la patoge-
nia de una enfermedad.

Se pueden aceptar dos generalizaciones amplias respecto 
a la relación existente entre la localización de la expresión de 
una proteína y la localización de una enfermedad. En primer 
lugar, una mutación en una proteína con especifi cidad tisular 
da lugar con mayor frecuencia a una enfermedad limitada a 
dicho tejido, aunque también puede causar efectos secunda-
rios en otros tejidos. Sin embargo, la relación existente entre 
la localización en la que se expresa una proteína y la loca-

lización en la que se produce una alteración patológica en 
el contexto de una enfermedad genética puede, en algunos 
casos, ser impredecible. Por ejemplo, la mutación en una pro-
teína con especifi cidad tisular puede inducir principalmente 
a alteraciones en células y órganos que, por lo general, no 
expresan en absoluto dicha proteína; irónicamente, el tejido 
que expresa la proteína mutante puede quedar del todo respe-
tado por el proceso patológico. Un ejemplo manifi esto de esta 
situación es la fenilcetonuria, que se expone más adelante. La 
fenilcetonuria se debe a la ausencia de actividad de la enzima 
fenilalanina hidroxilasa en el hígado, pero la aparición de 
concentraciones sanguíneas elevadas de fenilalanina debido 
a la ausencia de fenilalanina hidroxilasa hepática afecta fun-

   NÚCLEO
Factores de transcripción que actúan en 
el desarrollo
 • Pax6
  -aniridia
Integridad del genoma
 • BRCA1, BRCA2
  - cáncer mamario
 • Proteínas de reparación del
   emparejamiento erróneo en el DNA
  - cáncer de colon hereditario no
    asociado a polidposis
Regulación de la traducción del RNA
 • FMRP (unión al RNA para la 
  supresión de la traducción)
  - síndrome del cromosoma X frágil
Proteínas asociadas a la cromatina
 • MeCP2 (represión de la transcripción)
  - síndrome de Rett
Supresores tumorales
 • Proteína Rb
  - retinoblastoma
Oncogenes
 • Oncogén BCR-Abl
  - leucemia mieloide crónica

   ORGÁNULOS
Mitocondria
Fosforilación oxidativa
 • Proteína ND1 de la cadena de
  transporte de electrones
  - neuropatía óptica hereditaria de Leber
Traducción de las proteínas mitocondriales
 • tleuRNA
  - MELAS
 • 12S RNA 
  - sordera neurosensitiva
Peroxisomas
Biogénesis de los peroxisomas
 • 8 proteínas
  - síndrome de Zellweger
Lisosomas
Enzimas lisosómicas
 • Hexosaminidasa A
  - enfermedad de Tay-Sachs
 • Deficiencia de α-L-iduronidasa 
  - síndrome de Hurler

 PROTEÍNAS EXTRACELULARES
Transporte
 • β-Globina
  - enfermedad falciforme
  - b-talasemia
Morfógenos
 • Sonic hedgehog
  - holoprosencefalia
Inhibición de las proteasas
 • α1-antitripsina
  - enfisema, hepatopatía
Hemostasia
 • Factor VIII
  - hemofilia A
Hormonas
 • Insulina
  - formas infrecuentes de diabetes
    mellitus tipo 2
Matriz extracelular
 • Colágeno tipo 1
  - osteogénesis imperfecta
Inflamación, respuesta a la infección
 • Factor H del complemento
  - degeneración macular asociada
    a la edad

   SUPERFICIE CELULAR
Receptores hormonales
 • Receptor androgénico
  - insensibilidad a los andrógenos
Receptores de factores de crecimiento
 •  Receptor FGFR3
  - acondroplasia
Receptores metabólicos
 •  Receptor LDL
  - hipercolesterolemia
Transporte de iones
 •  CFTR
  - fibrosis quística
Presentación de antígenos
 •  Locus HLA  DQβ1
  - diabetes mellitus tipo 1

              CITOPLASMA
Enzimas metabólicas
 • Fenilalanina hidroxilasa
  - PKU
 • Adenosina desaminasa
  - inmunodeficiencia combinada grave
Citoesqueleto
 • Distrofina
  - distrofia muscular de Duchenne

Figura 12-1 ■ Ejemplos de las clases de proteínas relacionadas con enfermedades que presentan un fuerte componente genético 
(la mayor parte son monogénicas), y parte de la célula en la que normalmente actúan estas proteínas.
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damentalmente al cerebro (que no expresa esta enzima), no al 
hígado. En consecuencia, no podemos inferir necesariamente 
que la enfermedad de un órgano sea consecuencia de la mu-
tación de un gen expresado de manera principal o exclusiva 
en dicho órgano.

En segundo lugar, aunque las proteínas de mantenimien-
to están expresadas –por defi nición– en la mayor parte o la 
totalidad de los tejidos, las enfermedades genéticas que afec-
tan a dichas proteínas no suelen causar alteraciones patoló-
gicas en todos los tejidos. (Las mutaciones en los genes que 
son esenciales para todos los tejidos, como los de la actina o 
la DNA polimerasa, son en la mayor parte de los casos in-
compatibles con la vida en el recién nacido.) En vez de ello, 
los efectos clínicos de las mutaciones en las proteínas de man-
tenimiento se limitan frecuentemente a uno o unos pocos te-
jidos. En principio, hay al menos dos razones que explican el 
impacto limitado en ciertos tejidos. En algunos casos puede 
existir una redundancia genética, es decir, una situación en 
la que se expresan en un tejido otros genes que dan lugar a 
actividades biológicas coincidentes, lo que reduce el impacto 
de la pérdida de la función del gen mutante hasta limitarlo 
a un nivel subclínico. Alternativamente, un tejido específi co 
puede quedar afectado debido a que la proteína en cuestión se 
expresa de manera abundante en el mismo y desempeña una 
función de especialidad en dicho tejido. Tal como veremos 
más adelante, esta situación queda ilustrada por la enferme-
dad de Tay-Sachs; la enzima mutante en este trastorno es la 
hexosaminidasa A, una enzima que es expresada por la prác-
tica totalidad de las células pero cuya ausencia da lugar a un 
cuadro de neurodegeneración mortal que afecta a la totalidad 
de los tipos neuronales.

Relación entre genotipo y fenotipo 
en la enfermedad genética

Las variaciones en el fenotipo clínico observado en una enfer-
medad hereditaria pueden ser debidas a uno de los tres tipos 
de variación genética: heterogeneidad alélica, heterogeneidad 
de locus y efectos de los genes modifi cadores.

Heterogeneidad alélica. Tal como se expone en el capítulo 7, 
la heterogeneidad genética se debe con mayor frecuencia a 
la existencia de múltiples alelos en un locus, una situación 

que se ha denominado heterogeneidad alélica (tabla 12-1). 
En muchos casos, existe una correlación genotipo-fenotipo 
manifi esta entre un alelo específi co y un fenotipo específi co. 
La explicación más habitual del efecto de la heterogeneidad 
alélica sobre el fenotipo clínico es el hecho de que los alelos 
que dan lugar a una función residual mayor se asocian a me-
nudo a una forma más leve del fenotipo principal secundario 
a la enfermedad. No obstante, en otros casos los alelos que 
se acompañan de una cierta función residual de la proteína se 
asocian solamente a uno o unos pocos de los fenotipos que 
se pueden observar en las situaciones de ausencia del alelo. 
Esta situación es prevalente en ciertas variantes del gen de la 
fi brosis quística (CFTR); estas variantes dan lugar a una au-
sencia congénita del conducto deferente pero no a las demás 
manifestaciones de la fi brosis quística (v. más adelante).

Una segunda explicación de la variación en el fenotipo 
relacionada con los alelos es el hecho de que dicha varia-
ción puede refl ejar la subfunción específi ca de la proteína 
más alterada por la mutación. En estos casos, algunos alelos 
pueden estar relacionados con fenotipos clínicos claramente 
diferentes. Esta situación queda bien ilustrada por la hemo-
globina Kempsey, un alelo de la �-globina que mantiene la 
hemoglobina en una estructura de afi nidad elevada por el 
oxígeno (v. tabla 11-2), dando lugar a una policitemia ya 
que el sistema hematopoyético interpreta erróneamente la 
disminución del aporte periférico de oxígeno como si fuera 
debido a una producción insufi ciente de eritrocitos. Los fe-
notipos específi cos, como el de la policitemia que se observa 
en la hemoglobina Kempsey, son a menudo tan diferentes de 
los fenotipos asociados a los alelos con pérdida de función 
intensa (p. ej., las talasemias asociadas a una disminución 
importante de la producción de las cadenas de la globina), 
que desde la perspectiva clínica no suele ser evidente que 
estas enfermedades se deben a mutaciones en la misma pro-
teína.

Finalmente, las consecuencias bioquímicas y clínicas de 
una mutación específi ca en una proteína son a menudo im-
predecibles. Así, nadie podría haber previsto que el alelo aso-
ciado con mayor frecuencia a la defi ciencia de �1-antitripsina 
(el alelo Z) podría dar lugar a una hepatopatía debido a que la 
mutación hace que la proteína forme agregados intracelulares 
en los hepatocitos (v. más adelante). Por otra parte, aunque de 
manera infrecuente, una enfermedad se puede asociar de ma-

Tabla 12-1

Los diferentes tipos de heterogeneidad en las enfermedades genéticas

Tipo de heterogeneidad Defi nición Ejemplos

Heterogeneidad genética
 Heterogeneidad alélica Aparición de más de un alelo en un locus Mutaciones de la �-globina en la �-talasemia  
  Mutaciones de la fenilalanina hidroxilasa en la PKU
  Osteogénesis imperfecta perinatal letal (tipo II) por 
   por mutaciones en el gen del colágeno �1

 Heterogeneidad de locus Asociación de más de un locus con un  Efectos del metabolismo de la biopterina con 
  fenotipo clínico específi co  con aparición de hiperfenilalaninemia

Heterogeneidad clínica  Asociación de más de un fenotipo con  Mutaciones de la fenilalanina hidroxilasa que 
 o fenotípica  mutaciones en un locus único  causan PKU, variante de PKU o
   hiperfenilalaninemia sin PKU
  Mutaciones de la �-l-iduronidasa que causan
   síndrome de Hurler o síndrome de Scheie
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nera específi ca solamente a uno o unos pocos alelos, tal como 
ocurre en el ejemplo clásico de la enfermedad falciforme; esta 
enfermedad se ha observado únicamente en los casos en los 
que la mutación afecta al menos a un alelo de la �-globina. 
Otros alelos pueden dar lugar a trastornos clínicos distintos, 
tal como se ha expuesto en el capítulo 11, pero no a la enfer-
medad falciforme.

Heterogeneidad de locus. La heterogeneidad genética tam-
bién puede ser debida a la asociación de más de un locus con 
un trastorno clínico específi co, una situación que se ha deno-
minado heterogeneidad de locus (v. tabla 12-1 y cap. 7). Este 
fenómeno quedó ilustrado por el descubrimiento de que las 
mutaciones en cualquiera de un grupo de cinco genes pueden 
dar lugar a hiperfenilalaninemia (tabla 12-2). Una vez que se 
ha documentado una situación de heterogeneidad de locus, 
la comparación detallada del fenotipo asociado a cada gen 
revela con frecuencia que el fenotipo no es tan homogéneo 
como se suponía inicialmente.

Genes modifi cadores. En ocasiones, incluso las relaciones 
genotipo-fenotipo más sólidas no llegan a manifestarse en 
un paciente. Esta variación fenotípica puede, en principio, 
ser atribuida a factores ambientales o al efecto de otros ge-
nes, denominados genes modifi cadores (v. cap. 8). Hasta el 
momento sólo se han identifi cado unos pocos genes modifi -
cadores en las enfermedades monogénicas del ser humano. 
Un ejemplo de un gen modifi cador bien caracterizado es la 
disminución de la gravedad del proceso patológico en los 
homocigotos para la �-talasemia que también heredan un 
alelo de la talasemia � que, en este caso, actúa como un gen 
modifi cador. Estos pacientes homocigotos para la �-talase-

mia sufren en ocasiones un cuadro de �-talasemia menos 
grave; el desequilibrio en la síntesis de las cadenas de glo-
bina que tiene lugar en la �-talasemia debido a un exceso 
relativo de cadenas � se reduce a consecuencia de la dismi-
nución de la producción de cadenas � debida a la mutación 
de la �-talasemia. Otro ejemplo es el correspondiente a los 
pacientes con fi brosis quística y homocigotos para la muta-
ción más común, que muestran una afectación pulmonar 
muy variable y en los que también se ha demostrado que esta 
variabilidad se debe, en parte, a la existencia de al menos un 
gen modifi cador.

 ENFERMEDADES RELACIONADAS 
CON ENZIMAS

Las enzimas son los catalizadores biológicos que inter-
median con gran efi ciencia la conversión de un sustrato 
en un producto. La diversidad de los sustratos sobre los 
que actúan las enzimas es enorme, lo que se refl eja en el 
hecho de que el genoma humano contiene más de 5.000 
genes que codifi can enzimas. Así, no es sorprendente que 
existan cientos de defectos enzimáticos en el ser humano, 
también denominados enzimopatías. Vamos a exponer en 
primer lugar uno de los grupos mejor conocidos de erro-
res congénitos del metabolismo, las hiperfenilalaninemias, 
que se deben a una actividad defi ciente de la fenilalanina 
hidroxilasa. Después, se revisarán otros defectos enzimáti-
cos importantes. Finalmente, en un apartado de resumen, 
se presentarán las características generales de la fi siopato-
logía de las enzimopatías.

Tabla 12-2

Heterogeneidad de locus en las hiperfenilalaninemias

 Incidencia/ Enzima  Localización Transmisión
Defecto bioquímico 106 nacimientos afectada del gen hereditaria Tratamiento

Mutaciones en el gen que codifi ca la fenilalanina hidroxilasa

PKU clásica 5-350 PAH 12q24.1 AR Dieta con contenido bajo en fenilalanina*
Variante de PKU Inferior a la de PAH 12q24.1 AR Dieta con contenido bajo en fenilalanina 
  la PKU clásica     (menos restrictiva que la necesaria
      para el tratamiento de la PKU*)
Hiperfenilalaninemia 15-75 PAH 12q24.1 AR Ninguno o dieta menos restrictiva con
 sin PKU       contenido bajo en fenilalanina*

Mutaciones en los genes que codifi can las enzimas del metabolismo de la tetrabiopterina

Alteración del reciclaje  1-2 PCD 10q22 AR Dieta con contenido bajo en fenilalanina  
 de la BH4      + L-dopa, 5-HT, carbidopa
  DHPR 4p15.31 AR Dieta con contenido bajo en fenilalanina 
      + L -dopa, 5-HT, carbidopa, ácido  
      fólico
Alteración de la síntesis  Infrecuente GTP-CH 14q22 AR Dieta con contenido bajo en fenilalanina
 de la BH4      + L -dopa, 5-HT, carbidopa, ácido
      fólico, y dosis farmacológicas de BH4
  6-PTS 11q22.3-23.3 AR Igual que la defi ciencia de GTP-CH

*La suplementación con BH4 puede incrementar la actividad de la PAH en algunos pacientes de cada uno de estos tres grupos.
AR, autosómica recesiva; BH4, tetrahidropterina; DHPR, dihidropteridina reductasa; GTP-CH, guanosina trifosfato ciclohidrolasa; 5-HT, 5-hidroxitrip-

tófano; PAH, fenilalanina hidroxilasa; PCD, pterina 4�-carbinolamina deshidratasa; PKU, fenilcetonuria; 6-PTS, piruvoiltetrahidropterina sintetasa.
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Aminoacidopatías

Hiperfenilalaninemias

Las alteraciones que dan lugar a un incremento en la concen-
tración sanguínea de fenilalanina, principalmente la defi cien-
cia de fenilalanina hidroxilasa (o fenilcetonuria), ilustran casi 
todos los principios de la genética bioquímica relevante para 
los defectos enzimáticos. Las causas bioquímicas de la hiper-
fenilalaninemia se ilustran en la fi gura 12-2, y las caracterís-
ticas principales de las enfermedades asociadas a mutaciones 
en los cinco loci hiperfenilalaninemia se presentan en la tabla 
12-2. Todas las alteraciones genéticas del metabolismo de la 
fenilalanina se deben a mutaciones con pérdida de función en 
el gen que codifi ca la fenilalanina hidroxilasa (PAH, phenyla-
lanine hydroxylase) o en los genes necesarios para la síntesis 
y reutilización de su cofactor, la tetrahidrobiopterina (BH4).

Fenilcetonuria. La fenilcetonuria clásica (PKU, phenylketo-
nuria) ha sido considerada de manera justifi cada el epítome 
de los errores congénitos del metabolismo. Es un trastorno 
autosómico recesivo del catabolismo de la fenilalanina que se 
debe a mutaciones en el gen que codifi ca la PAH, la enzima 
que convierte la fenilalanina en tirosina (v. fi g. 12-2 y tabla 
12-2). El descubrimiento de la PKU por parte de Folling en 
1934 constituye la primera demostración de un defecto gené-
tico como causa de retraso mental. Debido a su incapacidad 
para degradar la fenilalanina, los pacientes con PKU acumu-
lan este aminoácido en los líquidos corporales. La hiperfeni-
lalaninemia altera el sistema nervioso central en desarrollo 
durante la primera niñez e interfi ere con la función del cerebro 
maduro. Una pequeña parte de la fenilalanina total es meta-
bolizada por vías alternativas, lo que da lugar a un incremen-
to en las concentraciones de ácido fenilpirúvico (un cetoácido 
que es el responsable del nombre de la enfermedad) y de otros 

metabolitos menores, todos los cuales son eliminados con la 
orina. Irónicamente, aunque el defecto enzimático se conoce 
desde hace decenios, todavía es desconocido el mecanismo 
neuropatológico preciso a través del cual el incremento de la 
fenilalanina lesiona el cerebro. Un aspecto importante es que 
la lesión neurológica debida al bloqueo metabólico en la PKU 
clásica se puede evitar en gran parte mediante la introducción 
de modifi caciones en la dieta que impidan la acumulación de 
fenilalanina. El tratamiento de la PKU es un paradigma del 
tratamiento de muchas enfermedades metabólicas cuya evolu-
ción puede mejorar mediante la prevención de la acumulación 
de un sustrato enzimático y de sus derivados; este concepto se 
expone con mayor detalle en el capítulo 13.

Pruebas de cribado en los recién nacidos. La aplicación de 
pruebas de cribado para la detección de la PKU en los recién 
nacidos se lleva a cabo de manera general. La PKU es el proto-
tipo de las enfermedades genéticas en las que está justifi cada la 
aplicación de programas de cribado en masa a los recién naci-
dos (v. cap. 17), dado que es relativamente frecuente en algunos 
grupos de población (hasta 1 / 29.000 recién nacidos vivos). Su 
tratamiento es efectivo cuando se inicia en las etapas tempra-
nas de la vida; sin embargo, si no se trata se produce inevitable-
mente un retraso mental grave. La prueba de cribado se realiza 
a los pocos días del nacimiento. Se obtiene una gota de sangre 
a través de un pinchazo realizado en el talón, se deja secar so-
bre un papel fi ltro y se remite a un laboratorio central para la 
determinación de las concentraciones de fenilalanina en la san-
gre y del cociente fenilalanina/tirosina. En épocas anteriores, 
las muestras se obtenían antes de que el lactante abandonara 
el hospital. Sin embargo, la tendencia hacia la reducción en el 
período de hospitalización de las mujeres y los recién nacidos 
tras el parto ha modifi cado esta práctica. Preferiblemente, la 
prueba no se debe realizar antes de las primeras 24 h de vida 

Proteínas
(dieta, endógenas)

Fenilalanina Tirosina
Fenilalanina hidroxilasa

BH4

BH4

DHPR qBH2
PCD

4αOHBH4

GTP

DHNP

6-PT

phe tyr
Fenilalanina
hidroxilasa

BH4
tyr L-dopa

tirosina
hidroxilasa

CO2 + H2O

 dopamina NA A

BH4
trp 5-OH trp

triptófano
hidroxilasa

 serotonina

Figura 12-2 ■ Los procesos bioquímicos afectados en las hiperfenilalaninemias. BH4, tetrahidrobiopterina; 4�OHBH4, 4-�-
hidroxitetrabiopterina; qBH2, dihidrobiopterina quininoide, el producto oxidado de las reacciones de hidroxilación que es reducido 
a BH4 por la dihidropteridina reductasa (DHPR); PCD, pterina 4�-carbinolamina deshidratasa; phe, fenilalanina; tyr, tirosina; trp, 
triptófano; GTP, guanosina trifosfato; DHNP, dihidroneopterina trifosfato; 6-PT, 6-pirovoiltetrahidropterina; L-dopa, L-dihidroxi-
fenilalanina; NA, noradrenalina; A, adrenalina; 5-OH trp, 5-hidroxitriptófano.
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del recién nacido debido a que la concentración de fenilalani-
na en la PKU aumenta después del parto. La positividad de la 
prueba se debe confi rmar rápidamente debido a que los retra-
sos en el inicio del tratamiento superiores a las 4 semanas de 
vida del recién nacido dan lugar a alteraciones profundas en la 
evolución intelectual de los pacientes con PKU.

Variante de fenilcetonuria y hiperfenilalaninemia sin fenilce-
tonuria. Mientras que la PKU se debe a una ausencia virtual 
de actividad de la PAH (menos del 1% en comparación con 
el valor de los controles), los fenotipos menos graves (deno-
minados hiperfenilalaninemia sin PKU y variante de fenil-
cetonuria) (v. tabla 12-2) aparecen cuando la enzima PAH 
mutante muestra alguna actividad residual.

Hiperfenilalaninemia sin PKU. Se defi ne por las concentra-
ciones plasmáticas de fenilalanina inferiores a 1 mM mien-
tras el paciente toma una dieta normal. Este grado de hiper-
fenilalaninemia cursa con concentraciones de fenilalanina en 
sangre que tan sólo son alrededor de 10 veces superiores al 
valor normal, es decir, concentraciones inferiores a las que se 
observan en la PKU clásica (>1 mM). El incremento modera-
do de la fenilalanina en la hiperfenilalaninemia sin PKU es 
menos lesivo para el cerebro e incluso puede tener un carác-
ter benigno si es de pequeña cuantía (<0,4 mM), de manera 
que los individuos afectados sólo llaman la atención desde 
el punto de vista clínico debido a que son identifi cados en 
las pruebas de cribado. Su fenotipo normal ha constituido 
la mejor indicación del nivel «seguro» de la concentración 
plasmática de fenilalanina que no se debe superar en el trata-
miento de los pacientes con PKU clásica. La variante de PKU 
es una categoría en la que están recogidos los pacientes con 
una tolerancia a la fenilalanina intermedia entre la existente 
en la PKU clásica y la que se observa en la hiperfenilalanine-
mia sin PKU; estos pacientes requieren una cierta restricción 
de fenilalanina en su dieta, aunque inferior a la necesaria en 
los pacientes con la PKU clásica. La asociación de estos tres 
fenotipos clínicos con las mutaciones en el gen PAH es un 
ejemplo claro de heterogeneidad clínica (v. tabla 12-1).

Hiperfenilalaninemias: heterogeneidad alélica 
y heterogeneidad de locus

Defectos moleculares en el gen de la fenilalanina hidroxilasa. 
Se ha observado un grado extraordinario de heterogeneidad 
alélica en el locus PAH (más de 400 mutaciones diferentes en 
todo el mundo) en pacientes con hiperfenilalaninemia asociada 
a PKU clásica, con variante de PKU y con hiperfenilalaninemia 
sin PKU (v. tabla 12-2). La mayor parte de los alelos PAH son 
mutaciones individualmente infrecuentes que alteran la activi-
dad enzimática de la PAH y que dan lugar a hiperfenilalanine-
mia, aunque también se han identifi cado polimorfi smos más 
benignos o variantes benignas poco frecuentes. Hay seis mu-
taciones diferentes que explican aproximadamente las dos ter-
ceras partes de los cromosomas mutantes conocidos en grupos 
de población de origen europeo (fi g. 12-3). Básicamente, otras 
seis mutaciones son las responsables de algo más del 80% de 
las mutaciones PAH en grupos de población de origen asiático 
(v. fi g. 12-3). Las mutaciones restantes causantes de enferme-
dad son infrecuentes a nivel individual. Para registrar y mante-
ner la información a disposición de la sociedad, un consorcio 
internacional ha creado una base de datos relativa a la PAH.

En todos los grupos de población hay una heterogeneidad 
genética sustancial en la población mutante PAH. Debido al 
elevado grado de heterogeneidad alélica en el locus, la mayor 
parte de los pacientes con PKU pertenecientes a la mayoría de 
los grupos de población son heterocigotos compuestos (es de-
cir, poseen dos alelos diferentes causantes de la enfermedad), 
un hallazgo que es completamente concordante con la hetero-
geneidad enzimática y fenotípica observada (v. tabla 12-1) en 
los defectos de la PAH. A pesar de que inicialmente parecía que 
el conocimiento del fenotipo PAH podría predecir fi ablemente 
los detalles del fenotipo, esta expectativa no se ha cumplido del 
todo, aun cuando se han identifi cado correlaciones genéricas 
entre el genotipo PAH y el fenotipo bioquímico. En general, 
las mutaciones que eliminan o reducen de manera importante 
la actividad de la enzima PAH causan la PKU clásica, mien-
tras que las mutaciones que permiten una actividad enzimática 
residual mayor se asocian a fenotipos más leves. No obstan-
te, ciertas mutaciones PAH en pacientes homocigotos se han 

3.630 alelos europeos

R408W
31%

IVS12nt1g>a
11%

Otros
36%

F39L
2%

R261Q
4% Y414C

5%
l65T
5%

IVS10nt–11g>a
6%

185 alelos asiáticos

R413P
25%

R243Q
18%

Otros
17%

Y356X
8%

R111X
9%

IVS4nt–1g>a
9%

E6nt–96a>g
14%

Figura 12-3 ■ Naturaleza e identidad de las mutaciones 
PAH en grupos de población de origen europeo y asiático (el 
segundo, correspondiente a personas de China, Corea y Japón). 
Se utiliza el código de aminoácidos de una letra (v. tabla 3-1) 
y la nomenclatura de las mutaciones es la que se describe en el 
capítulo 9. (Modifi cada de Nowacki PM, Byck S, Prevost L, 
Scriver CR: PAH mutation analysis consortium database: 1997. 
Prototype for relational locus-specifi c mutation databases. Nucl 
Acids Res 26:220-225, 1998, con autorización de Oxford Uni-
versity Press.)
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asociado a fenotipos que abarcan toda la gama desde la PKU 
clásica hasta la hiperfenilalaninemia sin PKU. Por tanto, en la 
actualidad es evidente que hay otras variables biológicas aún 
no identifi cadas (incluyendo indudablemente los genes modifi -
cadores) que generan variaciones en el fenotipo asociado a un 
fenotipo específi co. Esta observación, que actualmente se con-
sidera un rasgo común en muchas enfermedades monogénicas, 
subraya el hecho de que incluso los rasgos monogénicos como 
la PKU no son trastornos genéticamente simples.

Defectos en el metabolismo de la tetrahidrobiopterina. Inicial-
mente, se consideraba que todos los niños con hiperfenilalani-
nemia sufrían una defi ciencia primaria de PAH. Sin embargo, 
en la actualidad sabemos que en aproximadamente el 1–3% 
de estos pacientes el gen PAH es normal y que su cuadro de 
hiperfenilalaninemia es el resultado de un defecto genético en 
alguno de los diferentes genes implicados en la formación o el 
reciclado del cofactor de la PAH, la BH4 (v. fi g. 12-2 y tabla 
12-2). La asociación de un fenotipo único, como el de la hi-
perfenilalaninemia, con mutaciones en genes distintos es un 
ejemplo de heterogeneidad de locus (v. tabla 12-1). Tal como 
queda ilustrado por las mutaciones en los genes que codifi can 
la proteína PAH y las vías del cofactor biopterina (v. fi g. 12-2), 
las proteínas codifi cadas por los genes que manifi estan hete-
rogeneidad de locus actúan generalmente en fases diferentes 
de una vía bioquímica única. Los pacientes con defi ciencia en 
BH4 fueron reconocidos inicialmente debido a que, a pesar de 
la administración adecuada de una dieta con contenido bajo 
en fenilalanina, desarrollaban problemas neurológicos inten-
sos durante las etapas iniciales de su vida. Esta mala evolución 
se debe, en parte, al requerimiento del cofactor BH4 de otras 
dos enzimas, la tirosina hidroxilasa y la triptófano hidroxila-
sa. Ambas hidroxilasas son clave para la síntesis de los neu-
rotransmisores monoaminérgicos como dopa, noradrenalina, 
adrenalina y serotonina (v. fi g. 12-2). Los pacientes con defi -
ciencia en BH4 presentan defectos en alguna de las fases de la 
biosíntesis de la BH4 a partir del trifosfato de guanosina o en 
la regeneración de la BH4 (v. fi g. 12-2). De la misma manera 
que la PKU clásica, estos trastornos se transmiten como rasgos 
autosómicos recesivos.

Es fundamental diferenciar los pacientes que sufren un 
defecto en el metabolismo de la BH4 de los que presentan mu-
taciones en el gen PAH, debido a que su tratamiento es muy 
distinto. En primer lugar, dado que la enzima PAH de los pa-
cientes con defectos en la BH4 es normal, su actividad se pue-
de restablecer si reciben dosis elevadas de BH4 por vía oral, lo 
que da lugar a una disminución en sus concentraciones plas-
máticas de fenilalanina. En consecuencia, la intensidad de la 
restricción de fenilalanina en la dieta de los pacientes con 
defectos en el metabolismo de la BH4 se puede disminuir de 
manera signifi cativa y, realmente, algunos de estos pacientes 
pueden tolerar una dieta normal (es decir, sin restricción de 
fenilalanina). En segundo lugar, también se debe intentar la 
normalización de los neurotransmisores en el cerebro de estos 
pacientes mediante la administración de los productos de la 
tirosina hidroxilasa y de la triptófano hidroxilasa, es decir, 
L-dopa y 5-hidroxitriptófano, respectivamente (v. fi g. 12-2 y 
tabla 12-2). Por estas razones, todos los lactantes con hiper-
fenilalaninemia deben ser evaluados para descartar la posibi-
lidad de que su cuadro de hiperfenilalaninemia sea debido a 
una alteración en el metabolismo de la BH4.

Respuesta a la tetrahidrobiopterina en las mutaciones del gen 
PAH. Muchos pacientes con hiperfenilalaninemia y mutacio-
nes en el gen PAH, sin alteraciones en el metabolismo de la 
BH4, también responden con una disminución sustancial de 
sus concentraciones plasmáticas de fenilalanina cuando reci-
ben por vía oral dosis elevadas del cofactor BH4 de la PAH. 
Los pacientes con mayores probabilidades de respuesta son los 
que muestran una actividad residual signifi cativa de la PAH (es 
decir, los pacientes con variante de PKU y con hiperfenilalani-
nemia sin PKU), pero incluso también se observa una respues-
ta en una pequeña proporción de pacientes con PKU clásica. 
Sin embargo, la presencia de una cierta actividad residual de 
la PAH no garantiza necesariamente un efecto de la adminis-
tración de BH4 sobre las concentraciones plasmáticas de feni-
lalanina. Más que ello, el grado de respuesta frente a la BH4 
va a depender de las propiedades específi cas de cada proteína 
PAH mutante, lo que refl eja la heterogeneidad alélica subya-
cente a las mutaciones en el gen PAH. Se ha demostrado que la 
suplementación con BH4 induce su efecto benefi cioso a través 
de uno o más mecanismos, todos los cuales están relaciona-
dos con el incremento en la cantidad del cofactor que entra en 
contacto con la apoenzima PAH mutante. Estos mecanismos 
son la estabilización de la enzima mutante, la protección de la 
enzima frente a su degradación por parte de la célula, el incre-
mento en el aporte del cofactor de una enzima que muestra una 
afi nidad baja por la BH4 y otros efectos benefi ciosos sobre las 
propiedades cinéticas y catalíticas de la enzima. La adminis-
tración de cantidades elevadas de un cofactor es una estrategia 
general que se ha utilizado en el tratamiento de muchos errores 
congénitos del metabolismo enzimático, tal como se expone 
con mayor detalle en el capítulo 13.

Fenilcetonuria materna. El tratamiento adecuado de la PKU 
permite que los homocigotos afectados puedan llevar una 
vida independiente y que tengan unas perspectivas de ferti-
lidad prácticamente normales. En épocas anteriores, en la 
mayor parte de los pacientes con PKU la dieta con contenido 
bajo en fenilalanina se interrumpía hacia la parte media de su 
niñez con la creencia (que aún no se ha demostrado que sea 
incorrecta) de que la función del sistema nervioso maduro no 
se altera por la reanudación de la hiperfenilalaninemia. Pos-
teriormente, se descubrió que casi todos los hijos de mujeres 
con PKU que no reciben tratamiento presentan alteraciones; 
la mayor parte de estos niños sufre retraso mental y muchos 
de ellos también padecen microcefalia, retraso del crecimien-
to y malformaciones, especialmente cardíacas. Tal como es-
tablecen los principios de la herencia mendeliana, todos estos 
niños son heterocigotos. Así, su retraso mental no se debe a 
su propia constitución genética sino al efecto intensamente 
teratogénico de las concentraciones elevadas de fenilalanina 
en la circulación materna. Por ello, es imprescindible que las 
mujeres con PKU que desean quedarse embarazadas comien-
cen a tomar una dieta con contenido bajo en fenilalanina an-
tes de que tenga lugar la fecundación.

Enfermedades por acumulación lisosomal

Los lisosomas son orgánulos rodeados por membrana que 
contienen diversas enzimas hidrolíticas implicadas en la degra-
dación de diversas macromoléculas biológicas. Los defectos 
genéticos de estas hidrolasas dan lugar a la acumulación de sus 
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sustratos en el interior del lisosoma, causando disfunción celu-
lar y –fi nalmente– muerte de la célula. La acumulación gradual 
del sustrato es responsable de una característica clínica uni-
forme de estas enfermedades, su progresión implacable. En 
la mayor parte de estas enfermedades, el almacenamiento del 
sustrato se manifi esta clínicamente en forma de un incremen-
to en la masa de los tejidos y órganos afectados. Sin embar-
go, cuando se afecta el cerebro (lo que es bastante habitual) 
el cuadro clínico es el de un proceso neurodegenerativo. Los 
fenotipos clínicos permiten a menudo establecer de manera 
sencilla el diagnóstico de una enfermedad por acumulación 
lisosomal y, habitualmente, indican la clase o el tipo espe-
cífi co de enfermedad de que se trata. Se han descrito más de 
50 defi ciencias de hidrolasas lisosomales o de defi ciencias del 
transporte a través de la membrana lisosomal, casi todas ellas 
con un patrón de herencia autosómico recesivo. Hasta hace 
poco tiempo, estas enfermedades no tenían ninguna forma 
de tratamiento. Sin embargo, la aparición del tratamiento en-
zimático sustitutivo (v. cap. 13) ha mejorado de manera sus-
tancial el pronóstico a largo plazo de los pacientes que sufren 
cualquiera de estos trastornos.

Enfermedad de Tay-Sachs

La enfermedad de Tay-Sachs  (Caso 38)  forma parte de un 
grupo heterogéneo de enfermedades por acumulación lisoso-
mal denominado gangliosidosis GM2 y que se debe a la im-

posibilidad de degradación de un esfi ngolípido, el gangliósido 
GM2 (fi g. 12-4). La alteración bioquímica es una defi ciencia 
importante de hexosaminidasa A (hex A). A pesar de que esta 
enzima es ubicua, la enfermedad causa alteraciones clínicas 
casi únicamente en el cerebro, que es el órgano en el que pre-
domina la síntesis del gangliósido GM2. La enzima hex A ca-
talíticamente activa es el producto de un sistema constituido 
por tres genes (v. fi g. 12-4). Estos genes codifi can las subuni-
dades � y � de la enzima (los genes HEXA y HEXB, respecti-
vamente), y también una proteína activadora que debe entrar 
en contacto con el sustrato y la enzima antes de que la propia 
enzima pueda fragmentar el residuo N-acetil-�-galactosami-
na terminal del gangliósido.

Las manifestaciones clínicas de los defectos en estos tres 
genes son indistinguibles, pero se pueden diferenciar a tra-
vés del análisis enzimático. Las mutaciones en el gen HEXA 
afectan a la subunidades � y alteran la actividad de la enzima 
hex A dando lugar a la enfermedad de Tay-Sachs (o a varian-
tes menos graves de defi ciencias de hex A). Los alelos corres-
pondientes a la enfermedad de Tay-Sachs se asocian a una 
defi ciencia intensa del mRNA de la subunidad �, además de 
a una defi ciencia también intensa en la actividad hex A (tabla 
12-3). Los defectos en el gen HEXB y en el gen que codifi ca 
la proteína activadora disminuyen la actividad de las enzimas 
hex A y hex B (v. fi g. 12-4) dando lugar –respectivamente– a 
la enfermedad de Sandhoff y a una defi ciencia de la proteína 
activadora (que es muy infrecuente).

Gangliósidos  GM2

Gangliósido GM2

Enfermedad Enfermedad de Tay-Sachs y 
variantes de inicio en edades tardías

Enfermedad de Sandhoff y 
variantes de inicio en edades tardías

Deficiencia
del activador

Gen afectado α (cromosoma 15)                         β (cromosoma 5)       Activador (cromosoma 5)

Polipéptido Subunidad α  Subunidad β                       Activador

Isoenzima: subunidades  Hex A: αβ Hex B: ββ

Activador

αβComplejo
 enzimático

 activo

N-acetilgalactosamina - galactosa - glucosa - ceramida

NANAZona de fragmentación

Figura 12-4 ■ Sistema de tres genes necesario para la actividad de la hexosaminidasa A y las enfermedades producidas por 
defectos en cada uno de los genes. La función de la proteína activadora es enlazar el sustrato gangliósido y presentarlo a la enzima. 
NANA, ácido N-actil neuramínico. (Modifi cada de Sandhoff K, Conzelmann E, Neufeld EF et al: The GM2 gangliosidoses. En: 
Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, Valle D [eds.] The metabolic bases of inherited disease, 6.ª ed., Nueva York, McGraw-Hill, 1989, 
págs.: 1807-39.)
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La evolución clínica de la enfermedad de Tay-Sachs es 
especialmente trágica. Los lactantes afectados tienen carac-
terísticas externas normales hasta aproximadamente los 3-6 
meses de edad, cuando empiezan a desarrollar gradualmente 
un deterioro neurológico progresivo hasta su fallecimiento a 
los 2-4 años. Los efectos de la muerte neuronal se pueden ob-
servar directamente en forma la denominada mancha «rojo 
cereza» de la retina, que corresponde a una fóvea central pro-
minente rodeada por una mácula pálida. Por el contrario, los 
alelos HEXA con una cierta actividad residual dan lugar a 
formas de inicio tardío de la afectación neurológica o bien, 
en el caso de los alelos con seudodefi ciencia (se exponen más 
adelante), no causan ningún tipo de enfermedad en absoluto. 
En las variantes de inicio tardío, las manifestaciones suelen 
ser cuadros de disfunción de la segunda neurona motora y 
cuadros de ataxia secundaria a degeneración espinocerebelo-
sa; sin embargo, a diferencia de lo que ocurre con las formas 
infantiles, la visión y la inteligencia suelen ser normales, aun-
que la tercera parte de estos pacientes desarrolla psicosis.

Genética de grupos de población concretos. En muchas en-
fermedades monogénicas, algunos alelos se observan con una 
frecuencia mayor en algunos grupos concretos de la población 
(v. cap. 9). Esta situación queda ilustrada por la enfermedad de 
Tay-Sachs, en la que tres alelos constituyen el 99% de los alelos 

existentes en el grupo de los judíos de origen asquenazí, mien-
tras que otros dos alelos (ninguno de los cuales es frecuente 
en la población asquenazí) representan alrededor del 50% de 
los alelos que se observan en otros grupos de población (v. ta-
bla 12-3). Aproximadamente, uno de cada 27 judíos de origen 
asquenazí es portador de un alelo Tay-Sachs, y la incidencia 
de lactantes afectados es 100 veces mayor que en otros grupos 
de población. Se considera que la explicación más probable de 
esta elevada frecuencia es la existencia de un efecto fundador 
o de una ventaja heterocigota. Debido a que la mayor parte 
de los portadores presenta uno de los tres alelos comunes, un 
resultado útil de la caracterización molecular de la enfermedad 
en este grupo de población es el incremento en la detección de 
los portadores mediante técnicas de cribado.

Alelos de seudodefi ciencia de hex A y su signifi cado clínico. 
Una consecuencia inesperada de la detección de los portado-
res de la enfermedad de Tay-Sachs en la población de judíos 
asquenazí fue el descubrimiento de una clase específi ca de 
alelos hex A, los alelos de seudodefi ciencia. Tal como indica 
su denominación, los dos alelos de seudodefi ciencia tienen un 
carácter clínicamente benigno. Los individuos identifi cados 
como seudodefi cientes en las pruebas de cribado son hetero-
cigotos con alelos de seudodefi ciencia en un cromosoma y con 
una mutación Tay-Sachs común en el otro cromosoma. Estos 

Alelo HEXA normal

Alelo de la enfermedad 
de Tay-Sachs

. . .  –  Arg  –  Ile  –  Ser  –  Try  –  Gly  –  Pro  –  Asp  – . . .

. . .  –  Arg  –  Ile  –  Ser  –  Ile  –  Leu  –  Cys  –  Pro  –  Stop

. . . CGT   ATA   TCC   TAT   GCC  CCT   GAC . . .  

. . . CGT   ATA   TCT  ATC   CTA   TGC   CCC  TGA  C . . .  

Marco de lectura alterado

Figura 12-5 ■ Inserción de cuatro bases (TATC) en el gen de la hexosaminidasa A en la enfermedad de Tay-Sachs que origina 
una mutación de cambio de marco de lectura. Esta mutación es la causa principal de la enfermedad de Tay-Sachs en los judíos 
asquenazíes (v. tabla 12-3). No se produce proteína hex A detectable, lo que origina la defi ciencia total de enzima que se observa 
en estos pacientes y que se inicia en la infancia.

Tabla 12-3

Naturaleza y frecuencia de algunos alelos de la hexosaminidasa A en los judíos asquenazíes y en otros 
grupos de población

  Frecuencia  Frecuencia en
 Efecto sobre el  estimada en los  personas distintas  Fenotipo 
Mutación producto génico judíos asquenazíes del grupo asquenazí homocigoto

Inserción de cuatro pares de bases  Codón de interrupción  80% 16-20% Enfermedad de
 (exón 11); véase fi g. 12-5  prematuro    Tay-Sachs

Sitio de corte y empalme (splice  Empalme de mRNA alterado 10-15% <1% Enfermedad de
 juntion) en el exón 12: G > C     Tay-Sachs

Gly269Ser más splicing anómalo Actividad residual <3% 2-3% <1% Gangliosidosis  
     GM2 de inicio
     en la edad adulta

Alelos de seudodefi ciencia Aproximadamente, 
  actividad residual del 20% <1% 43% Normal

Tomada básicamente de Triggs-Raine BL, Feigenbaum ASJ, Natowicz M y et al: Screening for carriers of Tay-Sachs disease among Ashkenazi Jews. N 
Engl J Med 323:6-12, 1990; y de Gravel RA, Clarke JTR, Kaback MM y et al: The GM2 gangliosidoses. En: Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, Valle D 
(eds.): The Molecular and Metabolic Bases of Inherited Disease, 7.ª ed. Nueva York, McGraw-Hill, 1995, págs.: 2839-79.
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individuos muestran un nivel bajo de actividad hex A (en los 
leucocitos, inferior al 20% de la existente en los controles) que 
todavía es sufi ciente para evitar la acumulación del sustrato 
gangliósido GM2 en el cerebro. La importancia de los alelos de 
seudodefi ciencia hex A es doble. En primer lugar, complican 
el diagnóstico prenatal debido a que un feto con estos alelos 
de seudodefi ciencia puede ser diagnosticado incorrectamente 
como afectado por la enfermedad. En términos más genera-
les, el reconocimiento de los alelos de seudodefi ciencia hex A 
indica que los programas de cribado para otras enfermedades 
genéticas deben reconocer que puede haber alelos comparables 
en otros loci y es posible que se produzcan errores en la carac-
terización correcta de los individuos en las pruebas de cribado 
o en las pruebas diagnósticas.

Mucopolisacaridosis

Los mucopolisacáridos, o glucosaminoglucanos, son cadenas 
de polisacáridos sintetizadas por las células del tejido conjunti-
vo como constituyentes normales de muchos tejidos. Están for-
mados por largas unidades de repetición de disacáridos; la ca-
racterística distintiva de un glucosaminoglucano específi co es 
la naturaleza de sus dos moléculas de azúcar. La degradación 
de estas macromoléculas tiene lugar en el lisosoma y requiere 
la eliminación escalonada de la unidad monosacárida del ex-
tremo de la cadena por efecto de una enzima específi ca para 
dicho monosacárido y para el enlace implicado. Así, es necesa-
ria una serie de enzimas para la degradación de cualquier glu-
cosaminoglucano y, a menudo, una enzima concreta participa 
en el catabolismo de más de un glucosaminoglucano.

Las mucopolisacaridosis constituyen un grupo heterogéneo 
de más de 12 enfermedades por acumulación lisosomal en las 
que los mucopolisacáridos se acumulan en el interior de los li-
sosomas a consecuencia de la defi ciencia de una o más de las 
enzimas necesarias para su degradación. En una mucopolisaca-
ridosis específi ca se puede acumular uno o más glucosaminoglu-
canos si la enzima defi ciente es necesaria para su catabolismo. 
Los glucosaminoglucanos no degradados aparecen en la orina, 
en la que se pueden detectar mediante pruebas de cribado.

Las dos primeras mucopolisacaridosis reconocidas fue-
ron el síndrome de Hunter recesivo ligado al cromosoma X y 
el síndrome de Hurler, que es un trastorno autosómico más 
grave (tabla 12-4). Estos dos trastornos fueron incluidos ini-

cialmente bajo el concepto de gargolismo debido a la tosque-
dad de las características faciales de los individuos afectados 
(fi g. 12-6). Los niños afectados presentan retraso mental, 
malformaciones esqueléticas, baja estatura y otras malfor-
maciones que se recogen en la tabla 12-4.

El síndrome de Hurler se debe a una defi ciencia intensa de 
�–l-iduronidasa. Hay un trastorno clínicamente diferente, el 

Tabla 12-4

Ejemplos de mucopolisacaridosis

Síndrome Características clínicas Defecto enzimático Genética Comentario

Hurler Diagnóstico en fases tempranas (<18 meses), �-l-iduronidasa AR Debido a alelos que alteran 
  opacación corneal, alteraciones esqueléticas,    de manera importante la 
  hepatoesplenomegalia, rasgos faciales toscos,     actividad enzimática
  fallecimiento antes de los 10 años de edad    
Scheie Inicio después de los 5 años de edad, inteligencia  �-l-iduronidasa AR Debido aparentemente a 
  y esperanza de vida normales, opacación corneal,    alelos que confi eren una 
  valvulopatía cardíaca    cierta actividad 
     enzimática residual
Hunter Similar al síndrome de Hurler, pero con una  Iduronato sulfatasa XR Un fenotipo más leve con 
  progresión más lenta    afectación variable del 
     sistema nervioso central

AR, autosómico recesivo; XR, recesivo ligado al cromosoma X
Modifi cada de Neufeld EF, Muenzer J: The mucopolysaccharidoses. En Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, Valle D (eds.): The Molecular and Metabolic 

Bases of Inherited Disease, 7.ª ed. Nueva York, McGraw-Hill, 1995, págs. 2465-2494.

Figura 12-6 ■ Niño con síndrome de Hurler con la cara 
tosca característica. A los 5 años de edad tiene una estatura 
correspondiente a la de un niño normal de 3 años. (Tomada 
de Smith DW: Recognizable patterns of human malforma-
tions, 3.ª ed. Filadelfi a, WB Saunders, 1982.)
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síndrome de Scheie, que originalmente se consideró afectaba 
a un locus distinto, principalmente debido a que su fenotipo 
es mucho más leve. Sin embargo, posteriormente se demostró 
que los síndromes de Scheie y Hurler son alélicos y que las 
mutaciones de la �-l-iduronidasa que causan el síndrome de 
Scheie parecen asociarse a una actividad residual mayor.

Los diferentes patrones de transmisión hereditaria del 
síndrome de Hurler autosómico y el síndrome de Hunter li-
gado al cromosoma X indican que se deben a mutaciones en 
genes distintos. Esta diferencia también se ha demostrado en 
cultivos celulares. Aunque los fi broblastos de los pacientes 
con cualquiera de estas dos enfermedades acumulan mucopo-
lisacáridos en el medio de cultivo, esta acumulación se corrige 
mediante el cultivo simultáneo de ambos tipos de células en la 
misma placa. La corrección se debe a que los fi broblastos de-
fi cientes en �-l-iduronidasa del síndrome de Hurler captan la 
�-l-iduronidasa normal liberada por los fi broblastos del sín-
drome de Hunter; en las células en cultivo de los pacientes con 
síndrome de Hunter se produce el fenómeno contrario. Este 
simple experimento ilustra de forma muy evidente el hecho de 
que estas dos enfermedades afectan a proteínas distintas. La 
demostración de que un producto procedente de un mutante 
del genoma puede corregir el defecto bioquímico de otro mu-
tante se denomina complementación genética, y los estudios 
realizados para determinar si es posible la complementación 
genética se denominan análisis de complementación.

La capacidad de una célula para captar a partir del lí-
quido extracelular la enzima lisosomal de la que carece es 
un mecanismo a través del cual el trasplante de células nor-
males (con capacidad de secreción de la enzima) a pacientes 
con enfermedades por acumulación lisosomal puede corregir 
o complementar el defecto bioquímico en el resto del organis-
mo. Se han obtenido respuestas terapéuticas espectaculares 
en el tratamiento de algunos pacientes con mucopolisacarido-
sis, incluyendo el síndrome de Hurler, mediante el transplante 
de médula ósea (v. cap. 13). La capacidad de las células para 
captar las enzimas lisosomales a partir del líquido extracelu-
lar también ha constituido el fundamento del tratamiento de 
sustitución enzimático frente a muchas de estas enfermeda-
des, una estrategia que ha demostrado una gran efectividad 
en muchos casos (v. cap. 13).

Alteración de la función de la proteína debido 
a una modifi cación postraslacional anómala

Pérdida de la glucosilación: enfermedad de células I 
(I-cell disease)

¿Cómo consiguen las proteínas alcanzar sus localizaciones co-
rrectas en el interior de la célula? Muchas proteínas poseen una 
información en su secuencia primaria de aminoácidos que las 
dirige hacia sus zonas de localización subcelular. Sin embar-
go, otras proteínas se localizan en función de modifi caciones 
postraslacionales. Esto es lo que ocurre con las hidrolasas áci-
das que se encuentran en los lisosomas, aunque esta forma de 
tráfi co de señales celulares no fue reconocida hasta el estudio 
de la enfermedad de células I (I-cell disease; una enfermedad 
por acumulación lisosomal autosómica recesiva grave) a prin-
cipios del decenio de 1970. Este trastorno cursa con una gama 
de efectos fenotípicos que consisten en rasgos faciales, altera-
ciones esqueléticas, un retraso grave del crecimiento y retraso 

mental. Característicamente, los niños afectados sobreviven 
únicamente 5-7 años. En cultivo, los fi broblastos cutáneos de 
los pacientes con enfermedad de células I contienen numerosos 
lisosomas anómalos en todo el citoplasma; estos lisosomas se 
denominan inclusiones y, de aquí, la denominación de células 
con inclusiones (células I, o I-cell).

En la enfermedad de células I, muchas de las hidrolasas 
ácidas que existen normalmente en los lisosomas aparecen en 
exceso en los líquidos corporales; sus concentraciones celula-
res están fuertemente reducidas. Esta situación excepcional 
se debe a que las hidrolasas ácidas de estos pacientes son anó-
malas a consecuencia de una falta de modifi cación postrasla-
cional. Una hidrolasa típica es una glucoproteína cuya parte 
de azúcar incluye residuos manosa, algunos de los cuales es-
tán fosforilados. Los residuos de manosa 6-fosfato son esen-
ciales para el reconocimiento de las hidrolasas por parte de 
receptores localizados en la superfi cie de la membrana celular 
y lisosomal. En la enfermedad de células I hay un defecto en 
la enzima que transfi ere un grupo fosfato a los residuos de 
manosa. El hecho de que estén afectadas muchas enzimas es 
congruente con la diversidad de las alteraciones clínicas que 
se observan en estos pacientes.

Incremento de la glucosilación: mutaciones que crean 
nuevos sitios (anómalos) de glucosilación

A diferencia de lo que ocurre en las situaciones de falta de 
glucosilación de las proteínas (cuyo ejemplo principal es la 
enfermedad de células I), también se ha observado que una 
proporción inesperadamente elevada (alrededor del 1,5%) 
de las mutaciones de cambio de sentido que causan enfer-
medad humana se puede asociar a un incremento anómalo 
de la N-glucosilación debido a mutaciones que crean nuevos 
sitios de consenso para la N-glucosilación en las proteínas 
mutantes. El hecho de que estos nuevos sitios puedan dar 
lugar realmente a una glucosilación inapropiada de la pro-
teína mutante, con consecuencias patogénicas, quedó de-
mostrado a en el estudio de varios individuos que sufrían un 
trastorno autosómico recesivo infrecuente, la enfermedad 
con susceptibilidad Mendeliana frente a las micobacterias 
(MSMD, mendelian susceptibility to mycobacterial disea-
se). Los pacientes con MSMD pueden presentar defectos en 
diversos genes (incluyendo los defectos del interferón) que 
regulan los mecanismos de defensa frente a la infección. La 
consecuencia es que estas personas son susceptibles a las 
infecciones diseminadas cuando presentan exposición a 
especies de micobacterias moderadamente virulentas, tal 
como el bacilo de Calmette-Guérin (BCG) utilizado en todo 
el mundo como vacuna frente a la tuberculosis, y también 
cuando quedan expuestas a bacterias no tuberculosas del 
ambiente que normalmente no causan enfermedad. En un 
pequeño subgrupo de pacientes con MSMD, la enfermedad 
se debe a mutaciones de cambio de sentido en el gen del re-
ceptor 2 del interferón-� (IFNGR2) que genera sitios nuevos 
para la N-glucosilación en la proteína IFNGR2 mutante. 
Estos nuevos sitios dan lugar a la síntesis de un receptor 
excesivamente grande y excesivamente glucosilado. Los re-
ceptores mutantes alcanzan la superfi cie celular, pero no 
responden frente al interferón-�. Dado que la eliminación 
de las nuevas cadenas de carbohidratos restablece la capa-
cidad de respuesta, la pérdida de la función del receptor se 
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puede atribuir al incremento de la glucosilación, más que a 
la existencia de cualquier otro defecto de las mutaciones de 
cambio de sentido que causan la enfermedad. También se ha 
observado que las mutaciones que dan lugar a un incremen-
to de la glucosilación inducen una disminución de la función 
proteica en algunos otros trastornos monogénicos.

En un análisis de la base de datos Human Gene Muta-
tion Database (v. la dirección en Internet entre las referencias 
bibliográfi cas al fi nal de este capítulo) se ha observado que las 
mutaciones de cambio de sentido que dan lugar a incrementos 
de la N-glucosilación están representadas de manera excesi-
va en el conjunto de las mutaciones de cambio de sentido, 
lo que sugiere que muchas enfermedades hereditarias pueden 
ser debidas a estas mutaciones. Parece probable que las mu-
taciones que incrementan la N-glucosilación también sean 
patogénicas. Por el contrario, las mutaciones que dan lugar a 
una disminución de la N-glucosilación están representadas de 
manera escasa en la Human Gene Mutation Database, lo que 
sugiere que –a diferencia de lo que ocurre en la enfermedad 
con células I– no todos los episodios de glucosilación son cla-
ve para la función de las proteínas. Finalmente, el descubri-
miento de que la eliminación de los polisacáridos anómalos 
restablece la función de las proteínas IFNGR2 mutantes aso-
ciadas a la MSMD abre la puerta a la esperanza en el sentido 
de que los trastornos de este tipo podrían responder a trata-
mientos químicos que redujeran la glucosilación excesiva.

Disminución de la función proteica debido 
a la alteración en la unión o el metabolismo 
de los cofactores

Algunas proteínas adquieren actividad biológica solamente 
después de que se unen a cofactores, tal como la tetrahi-
drobiopterina en el caso de la fenilalanina hidroxilasa, ya 
comentado. También son conocidas las mutaciones que 
interfi eren con la unión al cofactor; la síntesis o el trans-
porte de un cofactor, y la separación entre la proteína y 
el cofactor (en los casos en los que la unión del ligando es 
covalente). En lo que se refi ere a muchas de estas proteínas 
mutantes, el incremento en la concentración intercelular 
del cofactor es a menudo capaz de restablecer parte de la 

actividad residual de la enzima mutante; por ejemplo, me-
diante el incremento de la estabilidad de la proteína mu-
tante. En consecuencia, los defectos enzimáticos de este 
tipo están en el grupo de los trastornos genéticos con una 
respuesta mayor frente a tratamientos bioquímicos especí-
fi cos, debido a que el cofactor de su precursor es a menudo 
una vitamina hidrosoluble que se puede administrar con 
seguridad en grandes cantidades.

Homocistinuria secundaria a defi ciencia 
de cistationina sintetasa: alteración de la unión 
al cofactor

La homocistinuria secundaria a la defi ciencia de cistationina 
sintetasa (fi g. 12-7) fue una de las primeras aminoacidopatías 
reconocidas. El fenotipo clínico de este trastorno autosómico 
recesivo es a menudo espectacular. Las características más 
habituales son luxación del cristalino, retraso mental, osteo-
porosis, huesos largos, y tromboembolia en venas y arterias, 
un fenotipo que se puede confundir con el del síndrome de 
Marfan, un trastorno del tejido conjuntivo  (Caso 26)  . Se 
considera que la acumulación de homocisteína es clave en la 
mayor parte o la totalidad del proceso patológico.

La homocistinuria fue una de las primeras enfermeda-
des genéticas en las que se demostró la respuesta terapéutica 
frente a una vitamina; el fosfato de piridoxal es el cofactor 
de la enzima y la administración de cantidades elevadas de 
piridoxina (el precursor vitamínico del cofactor) alivia a me-
nudo las alteraciones bioquímicas y la enfermedad clínica 
(v. cap. 13). En muchos pacientes, la afi nidad de la enzima 
mutante por el fosfato de piridoxal está disminuida, lo que 
indica que la anomalía en la conformación de la proteína al-
tera su unión al cofactor.

Trastornos debidos a alteraciones en el metabolismo 
de los cofactores

La pérdida de la función de una proteína es en ocasiones se-
cundaria a la disminución en la disponibilidad de una molé-
cula esencial asociada, tal como el cofactor de una enzima. 
Las defi ciencias vitamínicas en la dieta, como la de la vita-

Cistationina
sintetasa

Metionina Homocisteína  Cistationina Cisteína

Metionina
sintetasa

Metil-B12

Metileno-H4-folato

H4-folato Metil-H4-folato
Metileno-H4-folato
reductasa

Defectos en el meta-
bolismo citosólico de

 la cobalamina o 
en la síntesis de
 metilcobalamina

Hidroxi-B12 Cobalamina de la dieta 

Defectos en la absorción y
el trasporte de la cobalamina

1

2

3

4
&

5 6&

Figura 12-7 ■ Los seis tipos de defectos 
genéticos que pueden causar homocistinuria. 
1) La homocistinuria clásica se debe a un 
defecto de la cistationina sintetasa. 2) En los 
defectos de la metileno-H4-folato reductasa, 
el descenso de metil-H4-folato altera la función 
de metionina sintetasa. 3) Varios defectos del 
metabolismo intracelular de las cobalaminas 
producen un descenso secundario de la sínte-
sis de metilcobalamina (metil-B12) y, como 
consecuencia, de la función de metionina sin-
tetasa. 4) Algunos trastornos afectan directa-
mente la formación de metil-B12. 5) La 
absorción intestinal de cobalamina está alte-
rada en algunos pacientes. 6) Otros pacientes 
presentan anomalías en la proteína principal 
de transporte extracelular, la transcobala-
mina II. Hidroxi-B12, hidro xi cobala mina.
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mina B12 (cobalamina), que cursa con anemia y enfermedad 
neurológica, así como la defi ciencia de vitamina D, que cursa 
con raquitismo, son ejemplos de los trastornos adquiridos de 
este tipo, aunque los trastornos hereditarios que afectan al 
metabolismo de las vitaminas también causan enfermedad. 
No es sorprendente que los fenotipos de las enfermedades ad-
quiridas y genéticas por alteración de los cofactores de las 
vitaminas muestren frecuentemente solapamiento. En otras 
palabras, la defi ciencia adquirida de una vitamina puede ser 
una fenocopia parcial o completa del trastorno genético. Así, 
los vegetarianos estrictos tienen tendencia a sufrir una defi -

ciencia adquirida de vitamina B12 y, en los casos en los que 
presentan realmente esta defi ciencia, pueden manifestar al-
teraciones bioquímicas similares a las que se observan en la 
homocistinuria debidas a mutaciones en diversos genes que 
alteran la provisión del cofactor de la vitamina B12, la metil-
cobalamina, a la enzima metionina sintetasa (v. fi g. 12-7).

La metionina sintetasa da lugar a la remetilación de la 
homocisteína con formación de metionina (v. fi g. 12-7), y la 
disminución de la actividad de la metionina sintetasa induce 
homocistinuria. Hay numerosos trastornos hereditarios del 
transporte o el metabolismo de la vitamina B12 (cobalami-

● ■ ●  Defi ciencias enzimáticas y enfermedad: conceptos generales

S1 S2

Sustrato
Enzima
mutante

Producto

S3

P1 P2

Los siguientes conceptos son fundamentales para entender 
y tratar las enzimopatías:

• Las enzimopatías son casi siempre recesivas (v. cap. 7)

La mayoría de enzimas se producen en mucha mayor 
cantidad que la requerida bioquímicamente, de manera que 
los heterocigotos, que tienen alrededor del 50% de actividad, 
son clínicamente normales. De hecho, muchas enzimas pueden 
mantener valores de sustrato y producto normales con activi-
dades inferiores al 10% de la de los controles (p. ej., la hexo-
saminidasa A). Las enzimas de la síntesis de porfi rinas son 
excepciones a esta regla (v. la porfi ria aguda intermitente en 
el texto principal, más adelante en este capítulo).

• Acumulación de sustrato o defi ciencia de producto

Debido a que la función de una enzima es convertir un 
sustrato en un producto, todas las consecuencias patológi-
cas de las enzimopatías pueden atribuirse a la acumulación 
del sustrato, a la defi ciencia del producto o a una combina-
ción de ambas (fi g. 12-8).

• Sustratos que se difunden frente a sustratos 
ma cromoleculares

Se puede establecer una distinción importante entre los 
defectos enzimáticos en los que el sustrato es una molécula 
«pequeña», como la fenilalanina, que puede distribuirse 
fácilmente por los líquidos corporales mediante difusión o 
transporte, y defectos en los que el sustrato es una macro-
molécula, como la de un mucopolisacárido, que permanece 
atrapada en su orgánulo o en la célula. Los signos de las 
enfermedades macromoleculares están confi nados a los tejidos 
en los que se acumula el sustrato, mientras que los lugares a 
los que afecta la enfermedad en los trastornos de moléculas 
pequeñas suelen ser impredecibles porque el sustrato no 
metabolizado, o sus derivados, pueden moverse con libertad 
por el cuerpo, lesionando células que normalmente no 
tienen relación con la enzima afectada.

• Pérdida de la actividad de muchas enzimas

Un mismo paciente puede presentar pérdida de función 
en más de una enzima. Existen varios mecanismos posibles 
que explican este hecho: las enzimas pueden utilizar el 
mismo cofactor (p. ej., la defi ciencia de BH4); las enzimas 
pueden compartir una misma subunidad, un mismo proceso 
de activación o una misma proteína estabilizadora (p. ej., 

Figura 12-8 ■ Modelo de vía metabólica que muestra los 
efectos potenciales de una defi ciencia enzimática: acumulación 
del sustrato (S) o sus derivados (S1, S2, S3), o defi ciencia del 
producto (P) o de sus compuestos (P1, P2). En algunos casos, 
los derivados del sustrato son metabolitos menores que se 
forman en mayor cantidad cuando se acumula el sustrato (p. 
ej., el fenilpiruvato en la fenilcetonuria).

las gangliosidosis GM2); las enzimas pueden ser procesadas 
por una misma enzima modifi cadora y, en su ausencia, 
pueden estar inactivas o alterada su recuperación por un 
orgánulo (p. ej., la enfermedad de células I, en la que la 
ausencia de incorporación de manosa 6-fosfato a muchas 
enzimas lisosómicas anula la capacidad de las células para 
reconocer e importar las enzimas); fi nalmente, un grupo de 
enzimas pueden no aparecer o ser inefi caces si el orgánulo 
en el que suelen encontrarse es anormal (p. ej., los trastor-
nos de la biogénesis de los peroxisomas).

• Homología fenotípica

Las características patológicas y clínicas resultantes de 
un defecto enzimático a menudo son compartidas por enfer-
medades debidas a defi ciencias de otras enzimas que actúan 
en la misma área del metabolismo (p. ej., las mucopolisa-
caridosis) y por las distintas enfermedades que pueden ori-
ginarse a consecuencia de defectos parciales y totales de la 
enzima. Los defectos parciales suelen manifestarse con ano-
malías clínicas que constituyen un subconjunto de las que 
produce la defi ciencia completa, aunque la relación etioló-
gica entre las dos enfermedades puede no ser obvia. Por 
ejemplo, la defi ciencia parcial de la enzima del grupo de la 
purina hipoxantina guanina fosforribosiltransferasa causa 
sólo hiperuricemia mientras que la defi ciencia completa da 
lugar a hiperuricemia y a una enfermedad neurológica 
grave, el síndrome de Lesch-Nyhan, que presenta caracte-
rísticas similares a las de la parálisis cerebral.
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na) que reducen la disponibilidad de metilcobalamina y que, 
por tanto, alteran de manera secundaria la actividad de la 
metionina sintetasa. Diversos defectos hereditarios del meta-
bolismo de la vitamina B12 reducen la absorción intestinal de 
la cobalamina o su transporte a otras células; otros defectos 
de este tipo alteran fases específi cas del metabolismo de la 
cobalamina (v. fi g. 12-7). La manifestación clínica de estos 
trastornos es variable, pero incluye la anemia megaloblástica 
y los cuadros de retraso del desarrollo y de falta de crecimien-
to. Estas enfermedades, todas ellas autosómicas recesivas, se 
pueden tratar a menudo de manera parcial o completa me-
diante la administración de dosis elevadas de vitamina B12.

Defi ciencia de �1–antitripsina: mutaciones 
de un inhibidor enzimático

La defi ciencia de �1-antitripsina (�1AT) es un trastorno au-
tosómico recesivo importante que se acompaña de un riesgo 
sustancial de enfermedad pulmonar obstructiva crónica (en-
fi sema) (fi g. 12-9) y de cirrosis hepática. La proteína �1AT 
pertenece a una familia importante de inhibidores de la pro-
teasa, los inhibidores de la proteasa de serina o serpinas. A 
pesar de que la �1AT inhibe una amplia gama de proteasas, 
y a pesar también de su denominación, la función de esta 
proteína es su unión a la elastasa con inhibición de la misma, 
especialmente en lo que se refi ere a la elastasa liberada por los 
neutrófi los en el tracto respiratorio inferior.

En los grupos de población de raza blanca, la defi cien-
cia de �1AT afecta aproximadamente a una de cada 5.000 
personas y es portador el 2% de la población general. Hay 
aproximadamente una docena de alelos �1AT asociados a un 
incremento en el riesgo de enfermedad pulmonar o hepática, 
pero únicamente el alelo Z (Glu342Lys) es algo más frecuen-
te. La razón de la frecuencia relativamente elevada del alelo 
Z en los grupos de población de raza blanca es desconoci-
da, pero el análisis de haplotipos del DNA sugiere un origen 
único con propagación subsiguiente en el norte de Europa. 
Dado el aumento en el riesgo de enfi sema, la defi ciencia de 
�1AT constituye un importante problema de salud pública 
que solamente en Estados Unidos afecta a aproximadamente 
a 60.000 personas.

El gen �1AT es expresado principalmente en el hígado, 
que normalmente segrega �1AT hacia el plasma. Aproxima-
damente, el 17% de los homocigotos Z/Z presenta ictericia 
neonatal y alrededor del 20% de estos pacientes desarrolla 
posteriormente cirrosis. La hepatopatía asociada al alelo Z 
parece ser el resultado de la adquisición de una propiedad 
nueva por la proteína mutante, es decir, su tendencia a la 
agregación; esta nueva propiedad afecta a la proteína que 
queda atrapada en el retículo endoplásmico rugoso de los 
hepatocitos. Las bases moleculares de la agregación de la 
proteína Z son consecuencia de las alteraciones estructu-
rales que tienen lugar en la proteína Z y que predisponen 
a la formación de polímeros largos en forma de collares de 
perlas correspondientes a la proteína �1AT mutante. Así, de 
la misma manera que ocurre con la mutación falciforme en 
la �-globina (v. cap. 11), el alelo Z de la �1AT es un ejemplo 
claro de una mutación que confi ere una propiedad nueva (en 
ambos ejemplos, una tendencia a la agregación) a la proteí-
na (v. fi g. 11-1).

Tanto la enfermedad falciforme como la defi ciencia de 
�1AT que presentan los homocigotos para el alelo Z son 
ejemplos de enfermedades conformacionales hereditarias. 
Las enfermedades conformacionales hereditarias aparecen 
cuando una mutación da lugar al cambio de la confi guración 
o el tamaño de una proteína de manera que adquiere una pre-
disposición a la autoagregación y a su depósito en los tejidos. 
En estos trastornos, una parte de la proteína mutante presen-
ta invariablemente un plegamiento correcto, lo que también 
ocurre en la defi ciencia de �1AT. Es destacable el hecho de 
que no todas las enfermedades conformacionales son trastor-
nos monogénicos, tal como queda ilustrado –por ejemplo– 
por la enfermedad de Alzheimer no familiar (se expone más 
adelante) y por las enfermedades causadas por priones.

La enfermedad pulmonar asociada al alelo Z de la defi -
ciencia de �1AT se debe a la alteración del equilibrio normal 
entre la elastasa y la �1AT, lo que da lugar a una degradación 
progresiva de la elastina de las paredes alveolares (fi g. 12-10). 
Hay dos mecanismos que contribuyen al equilibrio elastasa:
�1AT. En primer lugar, el bloqueo de la secreción hepática 
de la proteína Z mutada es intenso (aunque incompleto) y los 
pacientes Z/Z muestran tan sólo alrededor de un 15% de la 
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Figura 12-9 ■ Efecto del consumo de cigarri-
los sobre la supervivencia de los pacientes con 
defi ciencia de �1-antitripsina. Las curvas mues-
tran la probabilidad de supervivencia acumulada 
hasta edades determinadas de los fumadores con 
o sin defi ciencia de �1-antitripsina. (Revisada de 
Larson C: Natural history and life expectancy in 
severe �1-antitrypsin defi ciency, PiZ. Acta Med 
Scand 204:345-351, 1978.)
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concentración plasmática normal de �1AT. En segundo lugar, 
la �1AT que aparece en la mutación Z sólo muestra una ca-
pacidad del 20% de la que presenta la proteína �1AT normal 
respecto a la inhibición de la elastasa de los neutrófi los. La in-
fusión de la �1AT normal se ha llevado a cabo en algunos pa-
cientes para incrementar la concentración de �1AT en el plas-
ma con objeto de modifi car el desequilibrio elastasa: �1AT. 
Esta estrategia de sustitución proteica también ha demostrado 
ser clínicamente útil en pacientes seleccionados que sufren esta 
enfermedad genética, tal como se expone en el capítulo 13.

Defi ciencia de �1–antitripsina como enfermedad 
ecogenética

La aparición de enfermedad pulmonar o hepatopatía en los 
pacientes con defi ciencia de �1AT muestra una gran varia-
bilidad y, a pesar de que hasta el momento no se han identi-
fi cado genes modifi cadores, hay una variable ambiental –el 
humo de los cigarrillos– que infl uye de manera espectacular 
en la probabilidad de aparición de enfi sema. El impacto del 
humo de los cigarrillos sobre la progresión del enfi sema es un 
ejemplo manifi esto del efecto que pueden causar los factores 
ambientales en el fenotipo de una enfermedad genética. Así, 
el porcentaje de personas con el genotipo Z/Z que sobreviven 
hasta los 60 años es de aproximadamente el 60% en el caso 
de los no fumadores y de alrededor del 10% en el caso de los 
fumadores (v. fi g. 12-9). Una explicación molecular del efecto 
del humo de los cigarrillos es el hecho de que tanto el humo 

de los cigarrillos como las células infl amatorias dan lugar a 
la oxidación del sitio activo de la �1AT, en la metionina 358, 
reduciendo así su afi nidad por la elastasa en aproximadamen-
te 2.000 veces.

El campo de la ecogenética, ilustrado por la defi ciencia 
de �1AT, se refi ere a la interacción entre los factores ambien-
tales y diferentes genotipos humanos. Este área de la genética 
médica va a adquirir posiblemente una importancia cada vez 
mayor a medida que se identifi quen genotipos indicativos de 
un incremento en el riesgo de padecimiento de una enferme-
dad tras la exposición a ciertos agentes ambientales (p. ej., 
medicamentos, alimentos, productos químicos industriales y 
virus). Además, la variación genética que podría no causar en-
fermedad por sí misma va a ser estudiada con un detalle mayor 
para la búsqueda de la contribución genética a los trastornos no 
mendelianos, tal como la diabetes mellitus (v. cap. 8). En el mo-
mento presente, el área más desarrollada de la ecogenética es 
la de la farmacogenética, que se aborda en el capítulo 18.

Porfi ria aguda intermitente: un defecto 
en la regulación de la expresión genética

La porfi ria aguda intermitente es una enfermedad autosómi-
ca dominante que cursa con disfunción neurológica intermi-
tente. El defecto primario en la porfi ria aguda intermitente es 
una defi ciencia de porfobilinógeno desaminasa, una enzima 
de la vía biosintética del grupo hemo (fi g. 12-11) y, tal como 
se describe más adelante, la alteración en la regulación de los 
genes que controlan la síntesis del hemo es la responsable de 
las características fi siopatológicas. Todos los pacientes con 
porfi ria aguda intermitente, tanto si muestran una enferme-
dad clínicamente latente (el 90% de los pacientes a lo lar-
go de su vida) como si sufren una enfermedad clínicamente 
manifi esta (alrededor del 10%), presentan una reducción de 
alrededor del 50% en la actividad enzimática de la porfobi-
linógeno desaminasa. Esta reducción es congruente con una 
transmisión hereditaria autosómica dominante (v. cap. 7).

La expresión clínica de la enfermedad tiene lugar en res-
puesta a acontecimientos que reducen la concentración del 
grupo hemo en el hepatocito. Estos factores precipitantes son 
los fármacos (principalmente, los barbitúricos y, en este sen-
tido, la porfi ria aguda intermitente es una enfermedad farma-
cogenética; v. cap. 18), algunas hormonas esteroideas (las en-
fermedades clínicas causadas por las mismas son infrecuentes 
antes de la pubertad y después de la menopausia) y los estados 
catabólicos que tienen lugar en las situaciones de reducción 
de la dieta, enfermedades intercurrentes e intervenciones qui-
rúrgicas. La exposición a los factores precipitantes incremen-
ta la síntesis de los citocromos P450 hepáticos, una clase de 
proteínas que contiene el grupo hemo y que se expone en el 
capítulo 18. A consecuencia de ello, disminuye la concentra-
ción celular del grupo hemo, lo que reduce la retroinhibición 
del hemo sobre la ácido �-aminolevulínico sintetasa, que es 
la enzima limitante de reacción en la síntesis del grupo hemo 
(v. fi g. 12-11). El incremento en la expresión de la sintetasa se 
consigue a través de mecanismos de transcripción y traduc-
ción. Así, la defi ciencia relativa del grupo hemo secundaria a 
la reducción de la porfobilinógeno desaminasa con la consi-
guiente disminución de las reservas de hemo es la responsa-
ble de un incremento secundario de la sintetasa hasta niveles 
superiores a los del rango normal. El hecho de que la mitad 

Figura 12-10 ■ Radiografía torácica posteroanterior de un 
individuo portador de dos alelos Z del gen �1AT, con insufl a-
ción excesiva e incremento de la radiotransparencia basal, 
características del enfi sema. (Tomada de Stoller JK, Abous-
souan LS: �1-Antitrypsin defi ciency. Lancet 365:2225-2236, 
2005.)
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de la actividad normal de la porfobilinógeno desaminasa sea 
insufi ciente para asumir la carga metabólica existente en al-
gunas situaciones explica tanto la expresión dominante de 
la enfermedad como la naturaleza episódica del proceso clí-
nico. La patogenia de la enfermedad del sistema nervioso es 
incierta, pero puede estar mediada por el incremento en las 
concentraciones de los precursores de las porfi rinas ácido 
�-aminolevulínico y porfobilinógeno (v. fi g. 12-11). Están 
afectados los sistemas nerviosos periférico, autónomo y cen-
tral, y las manifestaciones clínicas son diversas. Así, este tras-
torno puede mimetizar una gran variedad de patologías en 
medicina clínica, y sus manifestaciones van desde los cuadros 
de dolor abdominal agudo hasta los de psicosis.

 DEFECTOS DE LOS RECEPTORES 
PROTEICOS 

El reconocimiento de una clase de enfermedad debida a la 
presencia de defectos en las moléculas receptoras se inició con 
la identifi cación, por parte de Goldstein y Brown en 1974, 
del receptor de las lipoproteínas de densidad baja (LDL, low-
density lipoprotein) como el polipéptido afectado en la forma 
más frecuente de la hipercolesterolemia familiar. Este trastor-
no, que da lugar a un incremento importante en el riesgo de 
infarto miocárdico, se caracteriza por la elevación de la can-
tidad de colesterol plasmático transportada por las LDL, que 
constituyen la principal proteína transportadora de coleste-
rol en el plasma. El descubrimiento de Goldstein y Brown ha 
arrojado mucha luz sobre el metabolismo normal del coleste-
rol y sobre la biología de los receptores de la superfi cie celular 
en general. La defi ciencia del receptor LDL es representativa 
de un cierto número de enfermedades que en la actualidad se 
consideran debidas a defectos en el receptor.

Hipercolesterolemia familiar: una hiperlipemia 
genética

La hipercolesterolemia familiar pertenece a un grupo de tras-
tornos metabólicos denominados hiperlipoproteinemias, que 

se caracterizan por la presencia de concentraciones plasmá-
ticas elevadas de lípidos (colesterol, triglicéridos o ambos) 
y de lipoproteínas plasmáticas específi cas. También se han 
descrito otras hiperlipoproteinemias monogénicas, cada una 
de ellas con un genotipo bioquímico y clínico concreto.

Además de las mutaciones en el receptor LDL, se han 
observado alteraciones en otros tres genes que también dan 
lugar a hipercolesterolemia familiar (fi g. 12-12 y tabla 12-5). 
De manera específi ca, los cuatro genes asociados a la hiper-
colesterolemia familiar alteran la función o la abundancia del 
receptor LDL en su localización correcta en la superfi cie celu-
lar, o bien las de la apoproteína B-100, que es el componente 
proteico del ligando LDL del receptor. Por ello, no es sorpren-
dente que existan difi cultades para diferenciar los genotipos 
clínicos de los individuos portadores de mutaciones en estos 
cuatro genes. Dada su importancia específi ca, en este capí-
tulo se revisará la hipercolesterolemia familiar debida a mu-
taciones en el receptor LDL. También se van a exponer las 
mutaciones en el gen de la proteasa PCSK9; a pesar de que 
algunas mutaciones de este gen causan hipercolesterolemia, 
la importancia principal del gen PCSK9 radica en el hecho de 
que algunas de sus variantes de secuencia más frecuentes re-
ducen las concentraciones plasmáticas de LDL-colesterol en 
la población general, ofreciendo así una protección sustancial 
frente a la coronariopatía.

Hipercolesterolemia familiar debida a mutaciones 
en el receptor LDL

Las mutaciones en el gen que codifi ca el receptor LDL consti-
tuyen la causa más frecuente de la hipercolesterolemia familiar 
(v. tabla 12-5)  (Caso 14)  . El receptor es una proteína de la 
superfi cie celular responsable de la unión a las LDL y de su 
introducción en el interior de la célula. Los heterocigotos y los 
homocigotos desarrollan coronariopatía prematura a conse-
cuencia de la aparición de ateromas (depósitos de colesterol 
derivado de las LDL en las arterias coronarias), xantomas (de-
pósitos de colesterol en la piel y los tendones; v. fi g. 7-13) y 
arco corneal (depósitos de colesterol en la zona periférica de la 

AIP clínicamente latente

Glicina + succinil CoA ALA PBG Hidroximetilbilano
Grupo
hemo

ALA
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en la PBG desaminasa

Glicina + succinil  CoA ALA PBG Hidroximetilbilano
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AIP con expresión clínica:  síntomas neurológicos pospuberales
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en la PBG desaminasa

Figura 12-11 ■ Patogenia de la porfi ria aguda intermitente (AIP, acute intermitent porphyria). Los pacientes clínicamente 
latentes o afectados tienen aproximadamente la mitad del valor de porfobilinógeno (PBG) desaminasa que los controles. Cuando 
se incrementa la actividad de la ácido �-aminolevulínico (ALA) sintetasa hepática en los portadores por exposición a agentes 
inductores (p. ej., fármacos, agentes químicos), aumenta la síntesis de ALA y de PBG. La actividad residual de la PBG desaminasa 
(aproximadamente el 50% de la de los controles) se sobrecarga y la acumulación de ALA y PBG causa la enfermedad clínica. 
(Revisada de Kappas A, Sassa S, Galbraith RA, Nordmann Y: The porphyrias. En: Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, Valle D [eds.]: 
The Metabolic Bases of Inherited Disease, 6.ª ed. Nueva York, McGraw-Hill, 1989, págs.: 1305-65.)
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córnea). Pocas enfermedades han sido caracterizadas con tanto 
detalle; se ha documentado de manera meticulosa la secuencia 
de acontecimientos patológicos desde el locus afectado hasta 
su efecto en los individuos y en los grupos de población.

Genética. La hipercolesterolemia familiar debida a mutaciones 
en el receptor LDL se hereda en forma de un rasgo autosómico 
semidominante. Pueden aparecer fenotipos homocigotos y he-
terocigotos, y es evidente un efecto claro de dosis génica; la en-
fermedad se manifi esta de manera más temprana y con mucha 
mayor gravedad en los homocigotos que en los heterocigotos 
(v. fi g. 7-13), lo que refl eja una reducción más intensa en el 
número de receptores LDL y una elevación mayor en la con-
centración plasmática de LDL-colesterol (fi g. 12-13). Los ho-
mocigotos pueden presentar una coronariopatía clínicamente 
signifi cativa durante la niñez y son pocos los que sobreviven 
más allá del tercer decenio de vida. La forma heterocigota de 
la enfermedad, que afecta a aproximadamente a una de cada 

500 personas, es uno de los trastornos monogénicos humanos 
más frecuentes. Los heterocigotos presentan concentraciones 
plasmáticas de colesterol que son aproximadamente el doble 
de las que se observan en los controles (v. fi g. 12-13). Dada la 
naturaleza hereditaria de la hipercolesterolemia familiar, es 
importante establecer el diagnóstico en el aproximadamente 
5% de las personas que sobreviven a un infarto miocárdico 
y que son heterocigotas para un defecto en el receptor LDL. 
Sin embargo, sólo sufre hipercolesterolemia familiar alrede-
dor de una de cada 20 personas de la población general con 
incremento de las concentraciones plasmáticas de colesterol y 
un patrón de hiperlipoproteinemia como el que se observa en 
la defi ciencia heterocigota del receptor LDL; la mayor parte 
de estas personas sufre una hipercolesterolemia indefi nida de 
origen multifactorial (v. cap. 8).

Captación de colesterol por el receptor LDL. Las células nor-
males obtienen colesterol a partir de la síntesis de novo o de la 

1. Receptor LDL
 maduro

2. Apoproteína  B-100
rodeando a una zona

central de ésteres
de colesterol

Vesícula

Complejo de Golgi

Retículo
endoplásmico

3. PCSK9: una proteasa
 que degrada el

receptor LDL

4. Proteína adaptadora ARH
 necesaria para el
 agrupamiento del
 receptor LDL en la
 depresión revestida

Figura 12-12 ■ Las cuatro proteínas relacionadas con la hipercolesterolemia familiar. El receptor LDL se une a la apoproteína 
B-100. Las mutaciones en el dominio de unión al receptor LDL de la apoproteína B-100 alteran la unión de las LDL a su receptor, 
reduciendo la eliminación de las LDL-colesterol de la circulación. El agrupamiento del complejo receptor LDL-apoproteína B-100 
en las depresiones revestidas por clatrina requiere una proteína adaptadora ARH, que pone en relación al receptor con los meca-
nismos endocíticos de la depresión revestida. Las mutaciones homocigotas en la proteína ARH alteran la internalización del complejo 
receptor LDL:LDL, reduciendo así la eliminación de las LDL. La actividad de la proteasa PCSK9 da lugar a la degradación del 
receptor LDL (v. el texto).

Tabla 12-5

Los cuatro genes asociados a la hipercolesterolemia familiar

   Efectos de las  Concentración característica 
Producto génico  Patrón de  mutaciones causantes  de LDL-colesterol 
mutante herencia Prevalencia de la enfermedad (adultos normales: �120 mg/dl)

Receptor LDL Autosómico dominante Heterocigotos: 1/500 Pérdida de función Heterocigotos: 350 mg/dl
  Homocigotos:  1/millón  Homocigotos: 700 mg/dl
Apoproteína Autosómico dominante Heterocigotos: 1/1000* Pérdida de función Heterocigotos: 270 mg/dl
 B-100  Homocigotos:  1/millón*  Homocigotos: 320 mg/dl
Proteína  Autosómico recesivo Muy infrecuente** Pérdida de función Homocigotos: 470 mg/dl
 adaptadora
 ARH    
Proteasa Autosómico dominante Muy infrecuente Ganancia de función Heterocigotos: 225 mg/dl
 PCSK9    

*Principalmente en individuos de origen europeo.
**Principalmente en individuos de orígenes italiano y en Oriente Medio.
Modifi cada parcialmente de Goldstein JL, Brown MS: The cholesterol quartet. Science 292:1310-1312, 2001.



Thompson & Thompson GENÉTICA EN MEDICINA358

captación en el plasma de colesterol exógeno unido a LDL. La 
captación está mediada por el receptor LDL, que reconoce la 
apoproteína B-100, la parte proteica de la LDL. Los receptores 
LDL localizados en la superfi cie celular se sitúan en invaginacio-
nes (depresiones revestidas) recubiertas por la proteína clatrina 
(fi g. 12-12). Las LDL unidas a su receptor son introducidas en 
el interior de la célula mediante la endocitosis de las depresiones 
revestidas, que –en última instancia– se convierten en lisosomas 
en los que las LDL son hidrolizadas con liberación de coleste-
rol libre. El incremento de la cantidad de colesterol libre en el 
medio intracelular reduce la formación endógena de colesterol 
a través de la supresión de la enzima limitante de reacción de la 
vía sintética (3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa). 
El colesterol que no es necesario para el metabolismo celular 
ni la síntesis de las membranas puede ser resterifi cado para su 
almacenamiento en forma de ésteres de colesterol, un proceso 
estimulado por la activación de la acil coenzima A:colesterol 

aciltransferasa. El incremento del colesterol intracelular también 
reduce la síntesis del receptor (v. fi g. 12-14).

Clases de mutaciones en el receptor LDL. En el gen del recep-
tor LDL se han identifi cado más de 700 mutaciones diferen-
tes distribuidas en toda la secuencia. (No se ha determinado 
si todas estas secuencias variantes son realmente patogéni-
cas o si algunas de ellas son variantes normales sin efecto 
fenotípico.) La mayor parte de los alelos son sustituciones de 
nucleótidos únicos, inserciones pequeñas o deleciones; el re-
ordenamiento estructural explica solamente el 2-10% de los 
alelos del receptor LDL en la mayor parte de las poblaciones. 
El receptor LDL maduro presenta cinco dominios estructu-
rales bien defi nidos que, en su mayor parte, realizan funcio-
nes diferenciadas (fi g. 12-15). El análisis del efecto sobre el 
receptor de las mutaciones en cada dominio ha desempeña-
do una función importante en la defi nición de la función de 
cada dominio. Estos estudios representan un ejemplo de la 
importante contribución que puede realizar el análisis genéti-
co para la determinación de las relaciones estructura-función 
de una proteína.

Los fi broblastos en cultivo procedentes de pacientes afec-
tados se han utilizado para caracterizar los receptores mutantes 
y las alteraciones resultantes en el metabolismo del colesterol 
celular. Las mutaciones en el gen del receptor LDL se pueden 
agrupar en seis clases, según la fase del itinerario celular nor-
mal del receptor alterada por la mutación (v. fi g. 12-14). Las 
mutaciones de clase 1 son alelos nulos que impiden la síntesis 
de cualquier cantidad detectable del receptor; constituyen el 
tipo más frecuente de mutaciones causantes de enfermedad en 
este locus. En las cinco clases restantes el receptor se sintetiza 
normalmente, pero su función está alterada.

Las mutaciones de las clases 2, 4 y 6 (v. fi g. 12-14) de-
fi nen las características del polipéptido que es clave para su 
localización subcelular. Las mutaciones relativamente fre-
cuentes de clase 2 se denominan mutaciones con defi ciencia 
de transporte debido a que los receptores LDL se acumulan 
en la zona en la que son sintetizados (el retículo endoplás-
mico) y no son transportados hasta el complejo de Golgi. 
Se ha determinado que estos alelos impiden el plegamiento 
apropiado de la proteína, un requisito aparente para su sa-
lida del retículo endoplásmico. Los receptores mutantes de 
clase 3 alcanzan la superfi cie celular pero son capaces de 
unirse a las LDL (v. fi g. 12-14). En consecuencia, estos ale-
los han permitido a los investigadores la identifi cación del 
dominio de unión a las LDL (v. fi g. 12-15). Las mutaciones 
de clase 4 alteran la localización del receptor en la invagina-
ción de la membrana recubierta de clatrina (coated pit) y, en 
consecuencia, no tiene lugar la internalización de las LDL 
unidas a receptor (v. fi g. 12-14). Estas mutaciones alteran o 
eliminan el dominio citoplásmico en el extremo carboxilo 
del receptor, lo que demuestra que esta región dirige nor-
malmente el receptor hacia el coated pit. Las mutaciones de 
clase 5 son alelos de alteración del reciclado (v. fi g. 12-14). 
El reciclado del receptor requiere la disociación entre el re-
ceptor y la LDL unidos en el endosoma. Las mutaciones en 
el dominio de homología del precursor del factor de creci-
miento epidérmico (v. fi g. 12-15) impiden la liberación del 
ligando LDL. Esta falta de liberación da lugar a la degrada-
ción del receptor, presumiblemente debido a que un receptor 
ocupado no puede volver a la superfi cie celular.
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Figura 12-13 ■ Dosis génica en la defi ciencia de lipopro-
teína de baja densidad (LDL): la distribución de los valores 
plasmáticos de colesterol total en 49 pacientes homocigotos 
para la defi ciencia del receptor de la LDL, en sus progenitores 
(heterocigotos obligados) y en controles normales. (Redibujada 
de Goldstein JL, Brown MS: Familial hypercholesterolemia. En: 
Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, Valle D [eds.]: The Metabolic 
Bases of Inherited Disease, 6ª ed. Nueva York, McGraw-Hill, 
1989, págs.: 1215-50.)
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La proteasa PCSK9 y su relación 
con las LDL-colesterol

Se ha demostrado que las mutaciones de cambio de sentido 
y con ganancia de función en el gen que codifi ca la proteasa 
PCSK9 constituyen una causa infrecuente de hipercolestero-
lemia familiar autosómica dominante. En estudios experi-
mentales se ha observado que el incremento en la actividad 
de la proteasa PCSK9 da lugar a la degradación del receptor 
LDL (aunque no se ha determinado si el receptor es el objeti-
vo directo), lo que regula la concentración del receptor en el 
interior de los hepatocitos (v. fi g. 12-12). En consecuencia, la 
proteasa actúa en forma de un mecanismo de contrarregula-
ción para reducir las concentraciones del receptor e impedir 
la captación excesiva de colesterol que sería necesaria, por 
ejemplo, en los pacientes que consumen una dieta con conte-
nido bajo en colesterol. Las mutaciones de cambio de senti-
do en la proteasa PCSK9 asociadas a la hipercolesterolemia 

familiar parecen ser la causa de la enfermedad a través del 
incremento en la actividad de la proteasa, lo que reduce las 
concentraciones receptor LDL hasta cifras patológicamen-
te bajas. Las mutaciones con ganancia de función en el gen 
PCSK9 que causan hipercolesterolemia familiar indican que 
la proteasa PCSK9 es un mecanismo regulador importante 
del metabolismo de las LDL-colesterol.

Algunas secuencias variantes del gen PCSK9 ofrecen protec-
ción frente a la coronariopatía. El vínculo entre la hipercoles-
terolemia familiar y el gen PCSK9 ha sugerido la posibilidad 
de que algunas secuencias variantes comunes de este gen pu-
dieran estar relacionadas con concentraciones muy elevadas o 
muy bajas de LDL-colesterol en la población general (a pesar 
del hecho de que, increiblemente, no se ha demostrado de ma-
nera convincente que las variantes comunes en otros genes, 
incluyendo los otros tres genes asociados a la hipercolestero-
lemia familiar, tengan relación con las variaciones en las con-

CLASE MUTANTE:
Evento alterado por
la mutación:

Clase 1
Síntesis del

receptor

Clase 2
Transporte del receptor

RE          Golgi

Clase 3
Unión de las

 LDL al receptor

Receptor
LDL maduro

Vesícula

Complejo de Golgi

A)

B)

C)

Síntesis del
receptor LDL

HMG CoA
reductasa

ACAT

Gotitas de ésteres
de colesterol

Colesterol libre

Lisosoma

Aminoácidos

Coated
vesicle

Retículo
endoplásmico

Endosoma

Vesícula
de reciclado

Clase 5
Falta de 

descarga de las
LDL en el endosoma

 (defectos de reciclado)

Clase 4
Agrupamiento
de los receptores
en el coated pit

Clase 6
Alteración del
direccionamiento
a la membrana
basolateral

Coated pit

Apoproteína
B-100

LDL plasmáticas

Ésteres de
colesterol

H+

Figura 12-14 ■ Biología celular y papel bioquímico del receptor de la lipoproteína de baja densidad (LDL) y las cinco clases 
de mutaciones que alteran su función. Tras su síntesis en el retículo endoplásmico, el receptor es transportado al aparato de Golgi 
y después a la superfi cie celular. Los receptores normales se localizan en depresiones revestidas por clatrina, que se invaginan 
creando vesículas revestidas y después endosomas, los precursores de los lisosomas. Normalmente, la acumulación intracelular de 
colesterol libre se impide porque el incremento de éste (A) hace descender la formación de receptores de LDL (B) reduce la síntesis 
de colesterol de novo y (C) incrementa el almacenamiento de ésteres de colesterol. El fenotipo bioquímico de cada clase de mutante 
se expone en el texto. (Modifi cada de Brown MS, Goldstein JL: The LDL receptor and HMG-CoA reductase-two membrane 
molecules that regulate cholesterol homeostasis. Curr Top Cell Regul 26:3-15, 1985.)
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centraciones plasmáticas de colesterol observadas en la po-
blación general). Un aspecto importante es la demostración 
de que diversas variantes de secuencia del gen PCSK9 están 
relacionadas estrechamente con las concentraciones plasmá-
ticas bajas de LDL-colesterol (tabla 12-6). Por ejemplo, en la 
población afroamericana con concentraciones muy bajas de 
LDL-colesterol se observa una de dos variantes PCSK9 sin 
sentido en el 2,6% de todos los individuos; la presencia de 

cualquiera de estas variantes se asocia a una reducción me-
dia del 40% en las concentraciones de LDL-colesterol. Esta 
reducción de las LDL-colesterol induce un poderoso efecto 
protector frente a la coronariopatía, disminuyendo el riesgo 
en aproximadamente el 90%; sólo alrededor del 1% de las 
personas de raza negra portadoras de una de las variantes sin 
sentido desarrolló coronariopatía en un estudio realizado a 
lo largo de 15 años, en comparación con casi el 10% de los 
individuos que no presentaban ninguna de estas dos muta-
ciones. Otro alelo (Arg46Leu) fue más frecuente (detectado 
en el 3,2% de los individuos) en las personas de raza blanca, 
pero se acompañó de una reducción del 15% de las concen-
traciones de LDL-colesterol y, sorprendentemente, de una 
disminución del 50% en la incidencia de coronariopatía. Es-
tos resultados conllevan implicaciones importantes en salud 
pública debido a que indican que las reducciones ligeras pero 
sostenidas en las concentraciones plasmáticas de LDL-coles-
terol de 20-40 mg/dl podrían disminuir signifi cativamente la 
incidencia de coronariopatía en la población general. Final-
mente, estos descubrimientos ilustran la manera con la que 
la investigación de las enfermedades genéticas infrecuentes 
puede aportar conocimientos nuevos importantes respecto a 
la contribución genética frente a las enfermedades comunes 
genéticamente complejas.

Patogenia de las placas ateroscleróticas en la hiperglu cemia 
familiar. A pesar de que han transcurrido más de 30 años 
de investigación que han aportado un conocimiento impre-
sionante de la biología del receptor LDL y del conjunto de 
defectos moleculares que causan la hipercolesterolemia fami-
liar, todavía no se han defi nido con detalle los mecanismos 
a través de los cuales la elevación de las LDL da lugar a la 
formación de las placas ateroscleróticas en las arterias. En los 
homocigotos, el incremento de las LDL es compensado desde 
el líquido extracelular por parte de receptores alternativos de 
tipo «basurero» o scavenger localizados en células como los 
macrófagos. Los estudios realizados con macrófagos in vitro 
demuestran que el exceso de colesterol se almacena en forma 
de gotitas de ésteres de colesterol, lo que da lugar al aspecto 
espumoso que se observa típicamente en los xantomas y en 
las placas ateroscleróticas, aunque en el momento presente se 
desconoce la relevancia que puedan tener estos resultados en 
la situación in vivo.

Finalmente, la defi nición de las bases bioquímicas de la 
hipercolesterolemia familiar ha impactado profundamente 
sobre el tratamiento de las formas mucho más frecuentes de 
hipercolesterolemia esporádica a través del desarrollo de los 
fármacos de la clase de las estatinas que inhiben la biosíntesis 
de novo de colesterol (v. cap. 13).

Ausencia de unión
de las LDL
(mutante clase 3)

Atrapamiento del receptor
en el retículo endoplásmico
(mutación de clase 2), o 
imposibilidad de liberación
de las LDL en el endosoma
(mutante clase 5)

Imposibilidad de localización
del receptor en los coated pits
(clase 4) o imposibilidad de 
direccionamiento hacia el 
receptor de la membrana
basolateral (clase 6)

Imposibilidad de
localización del
receptor en los
coated pits
(mutante clase 4)

Dominio de
 unión al
 ligando

Efectos de las mutaciones
en cada dominio

Dominio de la 
proteína del receptor LDL

Dominio de homología
 con el precursor EGF

Dominio
transmembrana

Cola citoplásmica

Membrana
 plasmática

Figura 12-15 ■ Estructura del gen del receptor LDL con sus 
cinco dominios, y el efecto sobre el receptor de las mutaciones 
en estos dominios que da lugar a la hipercolesterolemia familiar. 
EGF, factor de crecimiento epidérmico. (Basada en una fi gura 
de Hobbs HH, Russell DW, Brown MS, Goldstein JL: The LDL 
receptor locus and familial hypercholesterolemia: mutational 
analysis of a membrane protein. Annu Rev Genet 24:133-170, 
1990.)

Tabla 12-6

Variantes PCSK9 frecuentes asociadas a concentraciones bajas de LDL-colesterol

Secuencia Frecuencia de los heterocigotos  Reducción media de  Impacto en la incidencia 
variante en la población general las LDL-colesterol de coronariopatía

Tyr142Stop o Cys679Stop Afroamericanos: 2,6% 28% (38 mg/dl) Reducción del 90%
Arg46Leu Raza blanca: : 3,2% 15% (20 mg/dl) Reducción del 50%

Tomada de Cohen JC, Boerwinkle E, Mosley TH, Hobbs H: Sequence variants in PCSK9, low LDL, and protection against coronary heart disease. 
N Engl J Med 354:1264-1272, 2006.
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 DEFECTOS EN EL TRANSPORTE

Fibrosis quística

Desde el decenio de 1960, la fi brosis quística (FQ; CF en tex-
tos en inglés, de cystic fi brosis) ha sido una de las enferme-
dades monogénicas humanas más visible en los medios de co-
municación (v.  Caso 10 ). Es el trastorno genético autosómico 
recesivo mortal más frecuente en los niños de raza blanca, 
con una incidencia de aproximadamente un caso por cada 
2.500 recién nacidos vivos de raza blanca y con una frecuen-
cia del estado de portador de aproximadamente un individuo 
por cada 25 personas. La clonación posicional (v. cap. 10) 
del gen FQ (denominado CFTR, por regulador transmem-
brana CF) realizada en 1989, así como el aislamiento del gen 
de la distrofi a muscular de Duchenne 3 años antes, constitu-
yeron los primeros ejemplos de la efi cacia de las estrategias 
genéticas para la identifi cación de los genes asociados a las 
enfermedades. Poco tiempo después de la clonación del gen 
de la FQ, en diversos estudios fi siológicos se demostró que 
la proteína codifi cada por el gen CFTR es un canal del cloro 
regulado que se localiza en la membrana apical de las células 
epiteliales afectadas por la enfermedad.

Fenotipos de la fi brosis quística. Los pulmones y el páncreas 
exocrino son los órganos afectados de manera más importan-
te por la enfermedad, aunque una característica diagnóstica 
principal es el incremento de las concentraciones de sodio y 
de cloro en el sudor (lo suelen notar en primer lugar los pa-
dres del lactante cuando le besan). En la mayor parte de los 
pacientes con FQ, el diagnóstico se puede realizar a través 
de las alteraciones pulmonares y pancreáticas, y también me-
diante la demostración de una elevación en la concentración 
de cloro en el sudor. Menos del 2% de los pacientes presenta 
concentraciones normales de cloro en el sudor a pesar de ma-
nifestar un cuadro clínico por lo demás típico; en estos casos, 
el análisis molecular puede ser útil para descartar la existen-
cia de mutaciones en el gen CFTR.

La enfermedad pulmonar de la FQ se debe a la produc-
ción de secreciones espesas y a las infecciones recurrentes; ini-
cialmente se caracteriza por un cuadro pulmonar obstructivo 
crónico que evoluciona posteriormente hacia bronquiectasias. A 
pesar de que el tratamiento intensivo de la enfermedad pulmo-
nar prolonga la vida del paciente, el fallecimiento se produce en 
última instancia debido a insufi ciencia pulmonar e infección. En 
el momento presente, aproximadamente la mitad de los pacien-
tes sobreviven hasta los 33 años de edad, pero la evolución clí-
nica es variable. El defecto pancreático en la FQ es un síndrome 
de alteraciones digestivas debido a la defi ciencia en la secreción 
de enzimas pancreáticas (lipasa, tripsina, quimotripsina). La 
administración de suplementos de enzimas pancreáticas puede 
restablecer en gran medida la normalidad de la digestión y la 
nutrición. Aproximadamente, el 5-10% de los pacientes con FQ 
presenta una función exocrina pancreática residual sufi ciente 
como para realizar una digestión normal y, por ello, esta forma 
de la enfermedad se denomina fi brosis quística con sufi ciencia 
pancreática. Por otra parte, los pacientes con FQ y sufi ciencia 
pancreática muestran un crecimiento y un pronóstico global 
mejores que la mayor parte de los pacientes, que presentan la 
forma de insufi ciencia pancreática. La heterogeneidad clínica de 
la afectación pancreática se debe, al menos en parte, a heteroge-
neidad alélica, tal como se expone más adelante.

En los pacientes con FQ se pueden observar otros mu-
chos fenotipos. Por ejemplo, presenta obstrucción posnatal del 
tracto intestinal bajo (íleo meconial) el 10-20% de los recién 
nacidos con FQ; su observación exige la exclusión del diagnós-
tico de FQ. También está afectado el tracto genital. Aunque 
las mujeres con FQ muestran sólo una cierta reducción de la 
fertilidad, más del 95% de los hombres con FQ es infértil de-
bido a la ausencia de los conductos deferentes, un fenotipo que 
se ha denominado ausencia congénita bilateral de los conduc-
tos deferentes (CBAVD). En lo que representa un ejemplo ex-
traordinario de heterogeneidad alélica que origina un fenotipo 
parcial, se ha observado que algunos hombres infértiles y sin 
otras alteraciones clínicas (es decir, sin enfermedad pulmonar 
ni pancreática) presentan ausencia congénita bilateral de los 
conductos deferentes asociada a alelos mutantes específi cos en 
el gen de la FQ. De la misma manera, algunos individuos con 
pancreatitis crónica idiopática son portadores de mutaciones 
en el gen CFTR a pesar de que carecen de otros signos clínicos 
de la FQ.

El gen y la proteína CFTR. El gen CFTR, localizado en el cro-
mosoma 7q31 y asociado a la FQ, ocupa aproximadamente 
190 kb de DNA; la región codifi cante, con 27 exones, codifi ca 
una proteína integral de membrana de gran tamaño (aproxi-
madamente, 170 kD) (fi g. 12-16). En relación con su función, 
la proteína codifi cada por el gen CFTR se denominó regula-
dor de la conductancia transmembranas de la FQ (CFTR, FQ 
transmembrane conductance regulator). Su supuesta estructu-
ra indica que pertenece a la denominada familia ABC (casete 
de unión a adenosina trifosfato [adenosine triphosphate-bin-
ding cassette]) constituida por proteínas de transporte. Al me-
nos 18 transportadores ABC han sido implicados en trastornos 
mendelianos y en fenotipos de rasgos complejos.

El canal de cloro CFTR muestra cinco dominios, tal 
como se recoge en la fi gura 12-16: dos dominios de mem-
brana, cada uno de ellos con seis secuencias transmembra-
na; dos dominios de unión a nucleótidos (ATP, adenosine 
triphosphate), y un dominio regulador con múltiples sitios 
de fosforilación. La importancia de cada dominio quedó de-
mostrada por la identifi cación de mutaciones de cambio de 
sentido que causan FQ en todos ellos (v. fi g. 12-16). El poro 
del canal del cloro está formado por 12 segmentos trans-
membrana. El ATP se une a los dominios de unión a nucleó-
tidos y es hidrolizado, de manera que la energía liberada se 
utiliza para la apertura y el cierre del canal. La regulación 
del canal está mediada, al menos en parte, por la fosforila-
ción del dominio regulador.

Fisiopatología de la fi brosis quística. La FQ se debe a una 
alteración del transporte de líquidos y electrólitos a través de 
las membranas apicales del epitelio. Esta alteración causa en-
fermedad en el pulmón, el páncreas, el intestino, el árbol he-
patobiliar y el tracto genital masculino. Las alteraciones fi sio-
lógicas han sido estudiadas con mayor detalle en lo relativo a 
las glándulas sudoríparas. La pérdida de la función del CFTR 
signifi ca que el cloro existente en el conducto de las glándulas 
sudoríparas no puede ser reabsorbido, lo que da lugar a una 
disminución del gradiente electroquímico que permite nor-
malmente que el sodio atraviese la membrana apical. A su 
vez, este defecto induce un incremento de las concentraciones 
de cloro y sodio en el sudor. Los efectos de las alteraciones de 
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la proteína CFTR sobre el transporte de los electrólitos también 
han sido estudiados con detalle en los epitelios de las vías res-
piratorias y el páncreas. En el pulmón, la absorción excesiva de 
sodio y la disminución de la secreción de cloro dan lugar al ago-
tamiento del componente líquido de la superfi cie respiratoria. 
En consecuencia, la capa de moco del pulmón se adhiere fuer-
temente a las superfi cies celulares, alterando los mecanismos de 
eliminación del moco correspondientes a la tos y dependientes 
de los cilios, y ofreciendo un nicho favorable para el crecimiento 
de Pseudomonas aeruginosa, que representa la causa principal 
de infección pulmonar crónica en los pacientes con FQ.

Genética de la fi brosis quística

Mutaciones en el polipéptido CFTR. La primera mutación 
identifi cada en la FQ, la deleción de un residuo fenilalani-
na en la posición 508 (	F508)  del primer pliegue de unión 
a ATP (NBD1; v. fi g. 12-16), es el defecto más frecuente y 
representa alrededor del 70% de todos los alelos FQ en los 
grupos de población de raza blanca. En estos grupos, sólo hay 
otras siete mutaciones con una frecuencia superior al 0,5%; 
el resto de las mutaciones es muy infrecuente. Se han identifi -
cado mutaciones de todos los tipos, pero el grupo más abun-
dante (casi la mitad) corresponde a sustituciones de cambio 
de sentido. Las mutaciones restantes son puntuales de otros 
tipos y el porcentaje de reordenamiento genómico es inferior 
al 1%. A pesar de que hay más de 1.200 secuencias variantes 
del gen de la FQ asociadas a enfermedad, el número real de 

mutaciones de cambio de sentido que causan enfermedad es 
desconocido debido a que sólo unas pocas de ellas han sido 
evaluadas mediante análisis funcional.

A pesar de que se desconocen las alteraciones bioquími-
cas asociadas a la mayor parte de las mutaciones FQ, se han 
descrito cuatro mecanismos generales de disfunción proteica. 
Los alelos representativos de cada una de estas seis clases de 
disfunción se muestran en la fi gura 12-16. Las mutaciones de 
la clase 1 son las que se acompañan de un defecto en la produc-
ción proteica, tal como las asociadas a codones de interrupción 
prematuros o a mutaciones que generan RNA inestables. De-
bido a que la CFTR es una proteína de membrana glucosilada, 
debe ser procesada en el retículo endoplásmico y en el aparato 
de Golgi para su glucosilación y secreción; las mutaciones de 
la clase 2 son el resultado de un procesamiento alterado de la 
proteína a consecuencia de su plegamiento anómalo. El mu-
tante 	F508 es un ejemplo típico de esta clase; normalmente, 
esta proteína mutante no presenta el plegamiento sufi ciente 
como para poder salir del retículo endoplásmico. Sin embargo, 
el fenotipo asociado a la proteína mutante 	F508 es complejo 
debido a que dicha proteína también presenta defectos en la 
estabilidad y la activación, además del plegamiento.

Las funciones esenciales de los dominios de unión a 
nucleótidos y del dominio regulador (v. fi g. 12-16) quedan 
ilustradas por la aparición de mutaciones causantes de FQ 
que alteran la regulación de la proteína (mutaciones de clase 3). 
Las mutaciones de clase 4 se localizan en los dominios de 
membrana y, en congruencia con esta localización, dan lugar 
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Figura 12-16 ■ Estructura del gen CFTR y representación esquemática de la proteína CFTR. Se muestran mutaciones seleccio-
nadas. Los exones, los intrones y los dominios de la proteína no están trazados a escala. DM, dominio de membrana; DUN, dominio 
de unión a nucleótidos; dominio R, dominio regulador. La mutación 	F508 se debe a la deleción de TCT o CTT, con sustitución 
del codón Ile por ATT y con deleción del codón Phe. (Basada en Zielinski J: Genotype and phenotype in cystic fi brosis. Respiration 
67:117-133, 2000.)
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a alteraciones en la conducción del cloro. Las mutaciones de 
clase 5 reducen el número de transcritos. Las proteínas mu-
tantes de clase 6 son sintetizadas normalmente, pero mues-
tran inestabilidad en la superfi cie celular.

Una genocopia CF: mutaciones en el gen del canal epitelial 
del sodio SCNN1. A pesar de que el gen CFTR es el único que 
ha sido relacionado con la FQ clásica, hay varias familias con 
cuadros clínicos no clásicos (incluyendo las infecciones pul-
monares de tipo FQ, una afectación intestinal menos grave y 
la elevación en las concentraciones de cloro en el sudor) en las 
que se han detectado mutaciones en el gen del canal epitelial 
del sodio SCNN1. Esta observación es congruente con la in-
teracción funcional entre la proteína CFTR y el canal epite-
lial del sodio. Su signifi cado clínico principal en el momento 
presente es la demostración de que los pacientes con FQ no 
clásica muestran heterogeneidad de locus, y que si no existen 
mutaciones CFTR es necesario considerar la posibilidad de 
que existan mutaciones SCNN1.

Correlaciones genotipo-fenotipo en la fi brosis quística. Ya que 
todos los pacientes con la forma clásica de FQ parecen presen-
tar mutaciones en el gen de la FQ, la heterogeneidad clínica en 
la FQ puede ser debida a heterogeneidad alélica, al efecto de 
otros loci modifi cadores o al efecto de factores no genéticos. 
En los estudios genéticos y clínicos de los pacientes con FQ se 
han establecido dos principios generales. En primer lugar, el 
genotipo CFTR es un buen elemento predictivo de la función 
pancreática exocrina. Por ejemplo, los pacientes que son homo-
cigotos para la mutación 	F508 común o para los alelos nulos 
(como los que presentan codones de interrupción prematuros) 
sufren generalmente insufi ciencia pancreática. Por otra parte, 
los alelos que permiten la síntesis de una proteína CFTR par-
cialmente funcional, tal como Arg117His (v. fi g. 12-16) suelen 
asociarse a insufi ciencia pancreática. En segundo lugar, el ge-
notipo CFTR es un mal predictor de la gravedad de la enferme-
dad pulmonar. Por ejemplo, entre los pacientes que son homo-
cigotos para la mutación 	F508, la gravedad de la enfermedad 
pulmonar es variable. Las razones de esta escasa correlación 
genotipo-fenotipo en lo que se refi ere a la afectación pulmonar 
no han sido determinadas. Recientemente, se ha demostrado la 
existencia de un gen modifi cador de la enfermedad pulmonar 
en la FQ, el gen que codifi ca el factor de crecimiento de trans-
formación �1 (TGF�1). Se ha observado que hay dos variantes 
del TGF�1 asociadas a una enfermedad pulmonar más grave 
por FQ. Si fi nalmente se demostrara que este hallazgo es cierto, 
sería posible conocer los mecanismos patológicos subyacentes 
a la enfermedad pulmonar, con el objetivo de crear oportuni-
dades terapéuticas.

El gen de la fi brosis quística en los distintos grupos de pobla-
ción. En el momento presente no es posible explicar la elevada 
frecuencia del alelo mutante CFTR (en uno de cada 50 ale-
los) que se observa en los grupos de población de raza blanca 
(v. cap. 9). Esta enfermedad es mucho menos frecuente en las 
personas de razas distintas a la blanca, aunque también se ha 
observado en norteamericanos nativos, afroamericanos y asiá-
ticos (p. ej., aproximadamente en uno de cada 90.000 hawaia-
nos de origen asiático). El alelo 	F508 es el único que hasta 
el momento ha sido detectado en la práctica totalidad de los 
grupos de población de raza blanca. El análisis del haplotipo 
en las poblaciones de raza blanca indica que el alelo 	F508 

posiblemente tiene un origen único. La frecuencia de este alelo 
(entre todos los alelos mutantes) muestra variaciones signifi ca-
tivas en los diferentes grupos de población europeos, desde el 
88% en Dinamarca hasta el 45% en el sur de Italia.

En las poblaciones en las que la frecuencia del alelo 	F508 
es de aproximadamente el 70% de todos los alelos mutantes, 
alrededor del 50% de los pacientes son homocigotos para dicho 
alelo; un 40% adicional presenta genotipos heterocigotos para 
el alelo 	F508 y para otro alelo mutante. Además, aproximada-
mente el 70% de los portadores de la FQ muestra la mutación 
	F508. Excepto en lo que se refi ere a la mutación 	F508, las 
mutaciones presentes en los pacientes con FQ en el locus CFTR 
son  individualmente muy infrecuentes, aunque en algunas po-
blaciones específi cas hay otros alelos que pueden ser comunes.

Pruebas de cribado en la población general. Las cuestiones 
complejas planteadas por la consideración de la aplicación de 
pruebas de cribado a la población general respecto a enferme-
dades como la FQ se exponen en el capítulo 17. En el momen-
to presente, la FQ cumple la mayor parte de los criterios para 
su inclusión en las pruebas de cribado a aplicar en el recién 
nacido, excepto por el hecho de que no se ha demostrado que 
la identifi cación temprana de los lactantes afectados mejore 
signifi cativamente su pronóstico a largo plazo. No obstante, 
las ventajas del diagnóstico temprano (como la mejora de la 
nutrición mediante la provisión de enzimas pancreáticas) ha 
hecho que algunos países pongan en marcha programas de 
cribado en los recién nacidos. A pesar de que se acepta en 
términos generales que la aplicación universal de pruebas de 
cribado en los portadores no se debe considerar hasta que sea 
posible la detección de al menos el 90% de las mutaciones 
(la cifra actual es de alrededor del 85%), en Estados Unidos 
se han ofrecido durante varios años pruebas de cribado a las 
parejas, en el ámbito médico privado.

Análisis genético de las familias de los pacientes y diagnós-
tico prenatal. La elevada frecuencia del alelo 	F508 tiene 
utilidad cuando los pacientes con FQ y sin antecedentes fa-
miliares solicitan un test genético. La identifi cación del alelo 
	F508 en combinación con un conjunto de 22 mutaciones 
menos frecuentes (aunque no extraordinarias), sugerida por el 
American College of Medical Genetics, puede tener utilidad 
para predecir las características de los familiares respecto a 
la confi rmación de la enfermedad (p. ej., en un recién nacido 
o en el hermano de un paciente con un cuadro clínico de ca-
rácter ambiguo), para la detección de los portadores y para el 
diagnóstico prenatal. Teniendo en cuenta el elevado grado de 
conocimiento de las mutaciones de la FQ en muchos grupos 
de población, la detección directa de la mutación es el método 
de elección para el análisis genético. Si se aplica el método del 
análisis de ligamiento en ausencia del conocimiento de una 
mutación específi ca, es posible un diagnóstico preciso en la 
práctica totalidad de las familias.

En lo que se refi ere a los fetos con un riesgo del 25%, 
el método de elección es el diagnóstico prenatal mediante el 
análisis del DNA a las 10-12 semanas (en el tejido obtenido 
mediante biopsia de las vellosidades coriales) (v. cap. 15). Los 
métodos bioquímicos para el diagnóstico prenatal fundamen-
tados en la cuantifi cación de las enzimas intestinales (p. ej., 
la fosfatasa alcalina intestinal) o en el líquido amniótico se 
acompañan de una tasa elevada de resultados falsos positivos 
y, por ello, ya no se aplican.
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Genética molecular y tratamiento de la fi brosis quística. En el 
momento presente, el tratamiento de la FQ se dirige hacia el 
control de la infección pulmonar y hacia la mejora de la nu-
trición. El conocimiento cada vez mayor de la patogenia mole-
cular puede facilitar el diseño de intervenciones farmacológi-
cas que podrían corregir directamente el genotipo bioquímico 
anómalo. Alternativamente, en la FQ es posible la terapia de 
transferencia génica, aunque todavía existen difi cultades. Los 
posibles tratamientos de la FQ se exponen en el capítulo 13.

 TRASTORNOS DE LAS PROTEÍNAS 
ESTRUCTURALES

Distrofi as musculares de Duchenne y Becker: 
defectos en la distrofi na

De la misma manera que ha ocurrido con la fi brosis quís-
tica, la distrofi a muscular de Duchenne (DMD, Duchenne 
muscular dystrophy) ha recibido una gran atención por par-
te de la población general y de la comunidad médica debido 
a que es una enfermedad grave y relativamente frecuente 
que en la actualidad carece de tratamiento y que se asocia 
a un deterioro clínico imparable  (Caso 12)  . El aislamiento 
del gen afectado en esta enfermedad ligada al cromosoma X 
y la caracterización de su proteína (denominada distrofi na 
debido a su asociación con la DMD) han permitido conocer 
diversos aspectos de la enfermedad, han mejorado en gran 
medida el consejo genético en las familias afectadas y han 
facilitado la propuesta de estrategias de tratamiento.

Genotipo clínico de la distrofi a muscular de Duchenne. Los 
niños afectados son normales durante su primer o sus dos 
primeros años de vida, pero desarrollan debilidad muscular 
a los 3-5 años (fi g. 12-17), cuando comienzan a tener difi -
cultades para subir escaleras y para levantarse desde la po-
sición de sentado. El niño muestra dependencia de la silla de 
ruedas hacia los 12 años de edad y no suele sobrevivir más 
allá de los 20 años. Los pacientes fallecen debido a insufi -
ciencia respiratoria o bien, a consecuencia de la afectación 
del miocardio, a insufi ciencia cardíaca. En las fases preclí-
nica y temprana de la enfermedad, la concentración sérica 
de creatincinasa es muy elevada (50-100 veces superior al 
límite alto de la normalidad) debido a que esta enzima es 
liberada a partir del músculo afectado. También se obser-
va una afectación cerebral; en promedio, los niños mues-
tran una disminución ligera del cociente intelectual (CI) de 
aproximadamente 20 puntos.

Distrofi a muscular de Becker. La distrofi a muscular de Bec-
ker (Becker muscular dystrophy) también se debe a muta-
ciones en el gen de la distrofi na, pero los alelos de la BMD 
dan lugar a un genotipo mucho más leve. Se establece el 
diagnóstico de BMD si los pacientes todavía pueden cami-
nar a los 16 años de edad. Hay una variabilidad signifi ca-
tiva en la progresión de la enfermedad y algunos pacientes 
mantienen la capacidad para caminar durante muchos años. 
En general, los pacientes con BMD son portadores de alelos 
mutados que mantienen el marco de lectura de la proteí-
nas y, así, expresan algo de distrofi na, aunque a menudo 
esta proteína está alterada y aparece con niveles bajos. La 
presencia de distrofi na en el músculo de los pacientes con 

BMD se puede demostrar generalmente mediante la técni-
ca de inmunotransferencia Western (v. fi g. 4-13) y mediante 
inmunofl uorescencia (fi g. 12-18; v. también fi g. 7-16). Por 
el contrario, los pacientes con DMD muestran con las dos 
técnicas citadas una ausencia completa de distrofi na o una 
cantidad muy escasa de dicha proteína.

Genética de la distrofi a muscular de Duchenne 
y de la distrofi a muscular de Becker

Herencia. La DMD presenta una incidencia de aproximada-
mente un paciente por cada 3.300 recién nacidos vivos de 
sexo masculino, con una tasa de mutación calculada de 10–4, 
es decir, un factor de 10 superior a la tasa observada en los 
genes afectados en la mayor parte del resto de enfermedades 
genéticas. De hecho, con una producción de aproximadamen-
te 8 × 107 espermatozoides al día, un hombre normal produce 
un espermatozoide con una nueva mutación en el gen DMD 

Figura 12-17 ■ Seudohipertrofi a de las pantorrillas debida 
a la sustitución del tejido muscular por tejidos conjuntivo y 
adiposo en un niño de 8 años con distrofi a muscular de 
Duchenne. (Cortesía de R. H. A. Haslam, The Hospital for Sick 
Children, Toronto.)
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cada 10-11 s. En el capítulo 7, la DMD aparecía contemplada 
como un típico trastorno recesivo ligado al cromosoma X que 
es letal en los niños de sexo masculino, de manera que se con-
sidera que la tercera parte de los casos son mutaciones nuevas 
y que en las dos terceras partes restantes de los pacientes la 
madre es portadora (v. también cap. 19). La inmensa mayoría 
de las mujeres portadoras no presenta manifestaciones clíni-
cas, aunque alrededor del 70% muestra concentraciones sé-
ricas de creatina quinasa ligeramente elevadas. No obstante, 
en concordancia con la inactivación aleatoria del cromosoma 
X (v. cap. 7), éste parece estar inactivado en una proporción 
importante de células en algunos heterocigotos del sexo fe-
menino; alrededor del 19% de las mujeres adultas porta-
doras muestra una cierta debilidad muscular y en el 8% se 
observan cuadros de miocardiopatía grave y de discapacidad 
muscular proximal intensa. En algunos casos infrecuentes se 
han descrito mujeres con el cuadro clínico de la DMD (tabla 
12-7); algunas de estas pacientes presentan translocaciones 
X;autosoma (v. cap. 6) y otras sólo muestran un cromosoma 
X (síndrome de Turner) con una mutación DMD en dicho 
cromosoma; además, hay un grupo infrecuente constituido 
por gemelos monocigotos heterocigotos.

La BMD constituye aproximadamente el 15% de las 
mutaciones en el locus. Una distinción genética importante 
entre estos fenotipos alélicos es el hecho de que mientras 
que la DMD es una enfermedad genética mortal, la ca-
pacidad reproductiva de los pacientes de sexo masculino 

Figura 12-18 ■ Visualización micros-
cópica del efecto de las mutaciones en el 
gen de la distrofi na en un paciente con 
distrofi a muscular de Becker (BMD) y en 
un paciente con distrofi a muscular de 
Duchenne (DMD). Columna de la izquierda, 
tinción del músculo con hematoxilina y 
eosina. Columna de la derecha: microsco-
pia de inmunofl uorescencia con tinción 
con un anticuerpo específi co para la distro-
fi na. Obsérvense la localización de la dis-
trofi na en la membrana del miocito en el 
músculo normal, la cantidad reducida de 
distrofi na en el músculo en la BMD y la 
ausencia total de distrofi na en los miocitos 
del músculo en la DMD. Las cantidades de 
tejido conectivo existente entre los mioci-
tos se incrementan en el músculo de la 
DMD. (Cortesía de K. Arahata, National 
Institute of Neuroscience, Tokio.)

Tabla 12-7

Mecanismos de mutación en las distrofi as 
musculares de Duchenne y Becker

Defecto molecular o
genético Frecuencia Fenotipo

EN LOS HOMBRES AFECTADOS

Deleción genética  �60% DMD o BMD
 (desde el exón 1 hasta
 el gen completo)
Mutaciones puntuales �34% DMD o BMD
Duplicación parcial del gen  �6% DMD o BMD
Deleción del gen contiguo Infrecuente DMD más otros  
   fenotipos,
   según los 
   demás genes 
   con deleción

EN LAS MUJERES AFECTADAS

Inactivación no aleatoria  Infrecuente DMD
 del cromosoma X
Síndrome de Turner (45,X) Infrecuente DMD
Traslocación X;autosoma Infrecuente DMD

 BMD, distrofi a muscular de Becker; DMD, distrofi a muscular de 
Duchenne.
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Deleciones
representativas
causantes de BMD
o de fenotipos
intermedios

Deleciones
representativas
causantes de DMD

DNA complementario de la distrofina

Deleción del 46% en la región de
repetición de espectrina        BMD leve

5' 3'

Dominio
C-terminal

Dominio rico
en cisteína

Dominio de
unión a la actina

Dominio en varilla

Proteína distrofina

Figura 12-19 ■ Representación de la proteína distrofi na de longitud completa, su DNA complementario (cDNA) correspon-
diente y la distribución de las deleciones representativas en los pacientes con distrofi a muscular de Becker (BMD) y con distrofi a 
muscular de Duchenne (DMD). El dominio de unión a la actina pone en relación a la proteína con el citoesqueleto de actina fi la-
mentosa. El dominio en varilla actúa presumiblemente en forma de espaciador entre los dominios N-terminal y C-terminal. El 
dominio rico en cisteína intermedia interacciones proteína-proteína. El dominio C-terminal, que está relacionado con un gran 
complejo glucoproteico transmembrana (v. fi g. 12-20) también existe en tres proteínas relacionadas con la distrofi na (DRP, dys-
trophin-related proteins): utrofi na (DRP-1), DRP-2 y distrobrevina. Los dominios proteicos no están trazados a escala.

Intracelular

Extracelular

β-DG
β-sarcoglicano

(LGMD-2E)
(4q12)

γ-sarcoglicano
(LGMD-2C)

(13q12)

δ-sarcoglicano
(LGMD-2F)

(5q33)
25 kD
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COOH
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Unión a
actina

WW

Rica en cisteína

α-sarcoglicano
(LGMD-2D)
(17q12-q21)

Las mutaciones en los genes 5 glucosiltransferasa dan lugar a la
hipoglucosilación de  α-DG y a una distrofia muscular congénita (CMD):

Fukutina: CMD Fukuyama
Gen de la proteína relacionada con la fukutina: CMD 1C
POMGnt1:  enfermedad músculo-cerebro-ojo
POMT1:  síndrome de Walker-Warburg
LARGE:  CMD 1D

i)
ii)
iii)
iv)
v)

Distrofina
(DMD; Xp21)

α-DG

   Laminina α-2 
(CMD; 6q22-q23)

Figura 12-20 ■ En el músculo, la distrofi na une la matriz extracelular (laminina) al citoesqueleto de actina. La distrofi na presenta 
interacción con un complejo multimérico constituido por los distroglucanos (DG), los sarcoglucanos, las sintrofi nas y distrobrevina. El 
complejo �,�-distroglucano es un receptor para la laminina y la agrina en la matriz extracelular. La función del complejo sarcoglucano 
no ha sido defi nida, pero es imprescindible para la función del músculo; las mutaciones en los sarcoglucanos se han identifi cado en las 
distrofi as musculares de cinturas (LGMD, limb girdle muscular dystrophies) tipos 2C, 2D, 2E y 2F. Las mutaciones en la laminina tipo 
2 (merosina) dan lugar a una distrofi a muscular congénita (CMD, congenital muscular dystrophy). Las estructuras ramifi cadas representan 
los glucanos. El dominio WW de la distrofi na es una parte de unión a proteínas rica en triptófano.
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con BMD es elevada (hasta aproximadamente el 70% de la 
normal), de manera que estas personas pueden transmitir 
el gen a sus hijas. En consecuencia, una elevada proporción 
de casos de BMD tiene un origen hereditario y la propor-
ción de mutaciones nuevas es escasa (alrededor de tan sólo 
el 10%).

El gen DMD y su producto. La característica más destacada 
del gen DMD es su tamaño, que se ha estimado en 2.300 kb 
(el 1,5% del cromosoma X). Este gen de tamaño enorme, al 
igual que el gen de la neurofi bromatosis tipo 1 (NF1) y que 
el de algunas otras pocas enfermedades, está en el grupo de 
los de mayor tamaño de toda la especie, al menos en un fac-
tor de 10. Así, su elevada tasa de mutación se podría expli-
car –al menos parcialmente– por el hecho de que el locus es 
un objetivo de gran tamaño para la mutación. El gen DMD 
es estructuralmente complejo, con 79 exones, siete promo-
tores con especifi cidad tisular y empalme diferencial, lo que 
da lugar a isoformas con especifi cidad tisular reguladas por 
mecanismos del desarrollo. En el músculo, el sitio primario 
de la enfermedad (el gran transcrito de la distrofi na [14-kb]) 
codifi ca una proteína enorme de 427 kD (fi g. 12-19). En con-
gruencia con el genotipo clínico de la enfermedad, la proteína 
es más abundante en los músculos esquelético y cardíaco, y 
en el cerebro; a pesar de ello, la mayor parte de los tejidos 
expresa al menos una isoforma de la distrofi na.

La distrofi na es una proteína estructural que lleva a 
cabo el anclaje en la membrana celular de un complejo pro-
teico de gran tamaño. El complejo proteico de la distrofi na 
es una auténtica constelación de polipéptidos asociados a 
distintas formas genéticas de distrofi a muscular (fi g. 12-20). 
La composición de este complejo varía signifi cativamente 
según las isoformas de la proteína, tanto de la distrofi na en 
sí misma como de otros componentes existentes, especial-

mente los sarcoglucanos. El complejo de la distrofi na realiza 
varias funciones importantes. En primer lugar, se considera 
que es esencial para el mantenimiento de la integridad de 
la membrana muscular mediante la unión de la actina del 
citoesqueleto a la matriz extracelular. En segundo lugar, es 
necesaria para la colocación de las proteínas en el complejo, 
de manera que puedan actuar correctamente. Por ejemplo, 
el complejo de la distrofi na es necesario en la unión neuro-
muscular para el agrupamiento adecuado de la acetilcolina 
durante el desarrollo. Este complejo también puede con-
tener canales iónicos y moléculas de señal, lo que sugiere 
que puede participar en el reconocimiento célula-célula y 
célula-sustrato. A pesar de que es desconocida la función 
de muchas de las proteínas del complejo, su asociación con 
enfermedades musculares indica que son componentes esen-
ciales del propio complejo. Así, tal como se puede observar 
en la fi gura 12-20, las mutaciones en varias de las proteínas 
del complejo glucoproteico de la distrofi na son las responsa-
bles de las formas autosómico recesivas de la distrofi a mus-
cular de tipo Duchenne, los cuadros de distrofi a muscular 
de cinturas y otras distrofi as musculares.

Modifi cación postraslacional del complejo de la distrofi na. 
Tienen un interés especial las cinco enfermedades que se de-
ben a las mutaciones en las glucosiltransferasas, cuya pérdida 
de función da lugar a la hipoglucosilación del �-distrogluca-
no (v. fi g. 12-20). El hecho de que sean necesarias cinco pro-
teínas para la modifi cación postraslacional de un polipéptido 
es un refl ejo de la importancia de las modifi caciones postras-
lacionales para la función normal de la mayor parte de las 
proteínas, así como de la naturaleza clave de la glucosilación 
para la función del �-distroglucano en particular.

Análisis molecular de las distrofi as musculares de Duchenne y 
Becker. Los defectos moleculares más frecuentes en los pacien-

Marcador N P1 P2 P3

e
f
c 
b
h
a
g

d

i

h

3'5'

fedcbgai

exón 4 8 12 17 19 44 45 48 51

Figura 12-21 ■ El diagnóstico de la distro-
fi a muscular de Duchenne requiere la detección 
de las deleciones y las duplicaciones mediante 
un procedimiento denominado reacción en 
cadena de la polimerasa (PCR, polymerase 
chain reaction) multiplex. Mediante el uso de 
conjuntos de cebadores (pares de fl echas) que 
amplifi can diversas regiones del gen (a  i) en 
una reacción única, se analiza el DNA del 
paciente para detectar la presencia de bandas 
aberrantes o inexistentes mediante electrofore-
sis en gel. La banda 2 muestra los nueve pro-
ductos PCR procedentes de una persona normal 
(N), lo que indica la presencia de los exones 
correspondientes. El paciente 1 (banda P1) 
muestra una ausencia de las bandas e y f, lo que 
identifi ca una deleción que afecta a los exones 
45 a 48. El paciente 2 (banda P2) muestra la 
ausencia de las bandas f y h, lo que indica una 
deleción que afecta a los exones 48 a 51. El 
paciente 3 (banda P3) muestra la ausencia de la 
banda d y, por tanto, presenta una deleción que 
afecta al exón 44. (Cortesía de P. N. Ray, The 
Hospital for Sick Children, Toronto.)
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tes con DMD son las deleciones (el 60% de los alelos) (fi gu-
ra 12-21; v. también fi g. 12-19 y tabla 12-7). La distribución 
de las deleciones en el gen no es aleatoria; se agrupan en una 
de dos regiones del gen, en la mitad 5’ o en una región cen-
tral que parece incluir un punto caliente de deleción (v. fi gu-
ra 12-19). El mecanismo de la deleción en esta región central es 
desconocido, pero parece implicar a la estructura terciaria del 
DNA y, en algunos casos, a la recombinación entre secuencias 
de repetición Alu (v. cap. 2) en intrones centrales grandes. Las 
mutaciones puntuales explican alrededor de la tercera parte de 
los alelos y se distribuyen aleatoriamente en todo el gen.

Aplicación clínica de la genética molecular 
a la distrofi a muscular

Diagnóstico prenatal y detección de portadores. Con las mo-
dernas técnicas moleculares es posible la detección precisa 
de los portadores y el diagnóstico prenatal también preciso 
en la mayor parte de las familias con antecedentes de DMD. 
En el 60-70% de las familias en las que la mutación se debe 
a una deleción o una duplicación, la presencia o la ausencia 
del defecto se puede determinar mediante el estudio del DNA 
fetal con una técnica de reacción en cadena de la polimerasa 
multi multiplexada simple o cuantitativa (v. fi g. 12-21). En 
otras familias, las mutaciones puntuales se pueden identifi car 
mediante la secuenciación de la región codifi cante y de los 
límites intrón-exón. Debido al gran tamaño del gen DMD, la 
secuenciación es cara y requiere tiempo, pero con los méto-
dos de secuenciación automática constituye una prueba mé-
dica económicamente asequible. En las familias en las que 
el análisis directo permite la identifi cación de una mutación, 
los marcadores genéticamente relacionados establecen diag-
nóstico prenatal (v. cap. 19) con una precisión del 95%. El 
obstáculo principal para la detección de los portadores y para 
el diagnóstico prenatal es el hecho de que los métodos ac-
tuales sólo se pueden aplicar a las familias con antecedentes 
de DMD. Dado que la enfermedad presenta una frecuencia 
elevada de mutaciones nuevas y que solamente se manifi es-
ta clínicamente en una proporción pequeña de portadores 
de sexo femenino, aproximadamente el 80% de los niños de 
sexo masculino con enfermedad de Duchenne nace en el seno 
de familias que carecen de antecedentes de la enfermedad (v. 
cap. 7). Por tanto, la incidencia de la DMD no se va a reducir 
de manera sustancial hasta que no sea posible la aplicación 
universal de técnicas de cribado prenatal.

Mosaicismo materno. Si un niño con DMD es el primer miem-
bro afecto de la familia, y si en los linfocitos de su madre no 
se demuestra que es portadora de la mutación, la explicación 
habitual es que el propio niño muestra una nueva mutación 
en el locus DMD. Sin embargo, aproximadamente el 5-15% 
de estos casos parece ser debido a un cuadro de mosaicismo 
en la línea germinal materna, en cuyo caso el riesgo de recidi-
va es signifi cativo (v. cap. 7).

Tratamiento. En el momento presente, el único tratamiento 
existente frente a la DMD es sintomático. Las posibilidades 
de un tratamiento racional de esta enfermedad han aumen-
tado de manera importante tras el aislamiento del gen de la 
distrofi na y con el conocimiento de su función normal en el 
miocito. En el capítulo 13 se exponen algunas consideracio-
nes terapéuticas.

Osteogénesis imperfecta: mutaciones 
en los genes estructurales del colágeno

La osteogénesis imperfecta (OI) es un grupo de trastornos he-
reditarios que predisponen a la fractura de los huesos incluso 
con traumatismos leves, así como a las deformidades esquelé-
ticas (fi g. 12-22). Se ha reconocido una importante gama de 
variaciones clínicas, desde una forma perinatal mortal hasta 
una forma en la que solamente existe un incremento ligero en 
la frecuencia de las fracturas. Los cuatro fenotipos principa-
les se recogen en la tabla 12-8. Aproximadamente, el 90% de 
los individuos afectados presenta mutaciones en los dos genes 
(COL1A1 y COL1A2) que codifi can las cadenas del colágeno 
tipo I, la proteína principal del hueso. La heterogeneidad clí-

Figura 12-22 ■ Radiografía de un prematuro (26 semanas 
de gestación) con la forma letal perinatal (tipo II) de la osteo-
génesis imperfecta. El cráneo es relativamente grande y falto de 
mineralización; posteriormente se demostró que era blando a 
la palpación. La cavidad torácica es pequeña, los huesos largos 
de brazos y piernas son cortos y deformados, y los cuerpos 
vertebrales están aplanados. Todos los huesos muestran una 
mineralización insufi ciente. (Cortesía de T. Costa, The Hospital 
for Sick Children, Toronto.)
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nica se puede explicar, al menos en parte, por heterogeneidad 
de locus y por heterogeneidad alélica; los fenotipos varían en 
función de la cadena de procolágeno tipo I que está afectada 
y según el tipo y la localización de la mutación en el locus. 
Además, en algunas formas hay otros loci genéticos portado-
res de las mutaciones primarias. La incidencia combinada de 
todas las formas de la enfermedad es de aproximadamente un 
paciente por cada 15.000 personas.

Estructura normal del colágeno relación con la osteogénesis 
imperfecta. Es importante tener en cuenta las característi-
cas principales del colágeno tipo I normal para compren-
der la patogenia de la OI. El colágeno tipo I es la proteína 
estructural principal del hueso y de otros tejidos fi brosos. 
La molécula de procolágeno tipo I se forma a partir de dos 
cadenas pro�1(I) (codifi cadas en el cromosoma 17 por el gen 
COL1A1) y de una cadena pro�2(I) que es similar aunque 
con diferencias (codifi cada en el cromosoma 7 por el gen 
COL1A2) (fi g. 12-23).

Las proteínas constituidas por subunidades, como el 
colágeno, son a menudo sujeto de mutaciones que impiden 
la asociación de las subunidades a través de la alteración 
de las interfases de las mismas. La parte de triple hélice 
(colágeno) está constituida por 338 repeticiones Gly-X-Y 
dispuestas en tándem; en la posición X suele haber una 

prolina y en la posición Y una hidroxiprolina o una hi-
droxilisina. La glicina, que es el aminoácido más pequeño, 
es el único residuo lo sufi cientemente compacto como para 
ocupar la posición axial de la hélice y, en consecuencia, las 
mutaciones que dan lugar a la sustitución de otros residuos 
por glicina inducen una desestructuración importante de 
la estructura helicoidal.

Hay varias características de la maduración del pro-
colágeno que tienen una signifi cación especial en la fi sio-
patología de la OI. En primer lugar, el ensamblaje de las 
cadenas pro� individuales en el trímero comienza en el ex-
tremo carboxilo, y la formación de la triple hélice progresa 
hacia el extremo amino. En consecuencia, las mutaciones 
que alteran los residuos en el extremo carboxilo del domi-
nio de la triple hélice dan lugar a una desestructuración 
mayor debido a que interfi eren antes con la propagación 
de la hélice (fi g. 12-24). En segundo lugar, la modifi cación 
postraslacional (p. ej., hidroxilación de prolina o lisina; 
glucosilación) del procolágeno continúa en cualquier parte 
de una cadena que no está dispuesta en forma de triple hé-
lice. Así, cuando se retrasa la formación de la triple hélice 
debido a una mutación, las partes no ensambladas de las 
cadenas situadas en el extremo amino respecto al defecto 
presentan una modifi cación excesiva que retrasa su secre-
ción hacia el espacio extracelular. La modifi cación excesi-

Tabla 12-8

Resumen de las características genéticas, bioquímicas y moleculares de los distintos tipos de osteogénesis 
imperfecta

Tipo Fenotipo Herencia Defecto bioquímico Defecto genético

Producción reducida de colágeno tipo I*

I Leve: escleróticas azules,  Autosómica  Frecuente: todo el colágeno producido  Común: alelos nulos que alteran
  huesos quebradizos   dominante  es normal (a partir del normal), pero   la producción de las cadenas   
  pero sin deformidades   su cantidad está disminuida a la mitad  pro�1(I); estos efectos interfi eren
  óseas    en la síntesis de mRNA

Defectos estructurales en el colágeno tipo I

II Fallecimiento en la etapa Autosómica Frecuente:  producción de moléculas  Frecuente: mutaciones esqueléticas
  perinatal: alteraciones  dominante  anómalas de colágeno debido a la  de cambio de sentido en los
  esqueléticas graves ,   (mutación   sustitución de la glicina en Gly-X-Y   en los codones de la glicina de
  (fracturas, deformidades),   nueva)  en el dominio de la triple hélice, con  genes de las cadenas �1 y �2
  escleróticas oscuras,    un cierto sesgo hacia la mitad C 
  fallecimiento durante    terminal de la proteína (v. fi g. 12-25)
  el primer mes
  (v. fi g. 12-22)
III Deformante progresiva:  Autosómica Moléculas anómalas de colágeno:  Mutaciones de cambio de sentido
  fracturas, a menudo  dominante**  sustituciones de la glicina de muchos  en los codones de glicina de los
  desde el nacimiento;    tipos en la triple hélice; localizadas en   genes de las cadenas �1 y �2 
chains
  deformidades óseas    toda la proteína (v. fi g. 12-25)
  progresivas,   
  crecimiento limitado, 
  escleróticas azules
IV Escleróticas normales,  Autosómica Moléculas anómalas de colágeno: Mutaciones de cambio de sentido
  deformante:   dominante  sustituciones de la glicina de muchos   en los codones de glicina de los
  deformidades óseas    tipos en la triple hélice; localizadas en  genes de las cadenas �1 y �2
  leves a moderadas,    en toda la proteína 
  estatura baja,
  fracturas

*Unos pocos pacientes con la enfermedad tipo I presentan sustituciones de la glicina en una de las cadenas de colágeno tipo I (v. fi g. 12-25).
**Algunos casos infrecuentes son autosómico recesivos.
Modifi cada de Byers PH: Disorders of collagen biosynthesis and structure. En: Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, Valle D (eds.): The Metabolic Basis of 
Inherited Disease, 6.ª ed. Nueva York, McGraw-Hill, 1989, págs.: 2805-42; y de Byers PH: Brittle bones–fragile molecules: disorders of collagen 
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va también puede interferir con la formación de las fi brillas 
de colágeno. A consecuencia de todas estas alteraciones, se 
reduce el número de las moléculas de colágeno segregadas 
y muchas de ellas son anómalas. En el hueso, las cadenas 
anómalas y la disminución del número de cadenas dan lu-
gar a una mineralización defectuosa de las fi brillas de co-
lágeno (v. 12-22).

Alteraciones moleculares del colágeno 
en la osteogénesis imperfecta

En los pacientes con OI se han detectado más de 800 muta-
ciones diferentes que afectan a la síntesis o la estructura del 
colágeno tipo I. La heterogeneidad clínica de la enfermedad 
refl eja la existencia de una heterogeneidad incluso mayor a 
nivel molecular (v. tabla 12-8). Las mutaciones pertenecen 
a dos clases generales, las que reducen la síntesis de proco-
lágeno tipo I y las que alteran la estructura de las moléculas 
ensambladas. En cierta medida, actualmente es posible pre-
decir el fenotipo resultante de un tipo específi co de defecto 
molecular (fi g. 12-25).

Tipo I: disminución de la producción de colágeno tipo I. La 
mayor parte de los pacientes con OI tipo I presenta mutacio-
nes que hacen que las células sinteticen aproximadamente la 
mitad de la cantidad normal de procolágeno tipo I. La ma-
yoría de estas mutaciones da lugar a la aparición de codones 
de terminación prematura en un alelo COL1A1, lo que hace 
que el mRNA de dicho alelo sea muy inestable. Debido a que 
las moléculas de procolágeno tipo I deben poseer dos cadenas 
pro�1(I) para su formación, la pérdida de la mitad del mRNA 
se acompaña de la producción de la mitad de la cantidad nor-
mal de moléculas de procolágeno tipo I, aunque estas molécu-
las son normales (v. fi g. 12-23). Las mutaciones de cambio de 
sentido causan esta forma leve de OI cuando la modifi cación 
de los aminoácidos se localiza en el extremo amino, debido 
a que las sustituciones en esta localización tienden a deses-

tructurar en menor medida el ensamblaje de las cadenas de 
colágeno (v. fi g. 12-25).

Tipos II, III y IV: colágenos con defectos estructurales. Los 
fenotipos II, III y IV de la OI se deben a mutaciones que dan 
lugar a la aparición de cadenas pro�1 estructuralmente anó-
malas (v. fi gs. 12-24 y 12-25); las sustituciones en la cade-
na pro�2 inducen un efecto comparable. La mayor parte de 
estos pacientes presenta sustituciones en la triple hélice con 
sustitución de una glicina por un residuo más voluminoso. El 
colágeno específi co afectado, la localización de la sustitución 
y la naturaleza del residuo que realiza la sustitución son to-
dos ellos determinantes importantes del fenotipo, aunque es 
posible realizar algunas generalizaciones respecto al fenotipo 
probable que va a acompañar a una sustitución específi ca. 
Así, las sustituciones en la cadena pro�1(I) tienen una preva-
lencia mayor en los pacientes con los tipos III y IV de OI, y 
son letales con mayor frecuencia. En cada cadena, la sustitu-
ción de glicina (un residuo neutro) por aspartato (un residuo 
ácido) suele introducir una desestructuración importante y a 
menudo se asocia a un fenotipo grave (tipo II) (v. fi g. 12-25). 
En ocasiones, una sustitución específi ca se asocia a más de un 
fenotipo, lo que posiblemente refl eja la infl uencia de potentes 
genes modifi cadores en este trastorno monogénico.

Formas nuevas de osteogénesis imperfecta 
que no se deben a mutaciones en el colágeno

Durante los últimos años se han reconocido tres formas adi-
cionales de OI (tipos V, VI y VII) que no se deben a muta-
ciones en los genes del colágeno tipo I. Los genes causantes 
no han sido identifi cados, aunque se ha localizado un locus 
de la OI tipo VII en el brazo corto del cromosoma 3 y dicho 
locus se transmite de manera recesiva. Las otras formas se 
trasmiten de manera dominante y cursan con características 
clínicas o una afectación ósea distintivas, aunque –en conjun-
to– son similares a la OI tipo IV.

Procolágeno tipo I

Zona de
fragmentación
de la proteasa

Zona de
fragmentación
de la proteasa

Péptido
 amino

terminal

Péptido
 carboxilo
terminal

Triple hélice

Colágeno tipo I

Fibrillas de colágeno

Mineralización (en el hueso)

proα2(I)

proα1(I)

proα1(I)

Figura 12-23 ■ Estructura del procolágeno de tipo I. Cada cadena de colágeno está constituida por una triple hélice de procolágeno 
que es segregada hacia el espacio extracelular. Los dominios amino y carboxilo terminales son fragmentados en el exterior de la célula 
para la formación de colágeno; después, se realiza el ensamblaje de las fi brillas de colágeno maduras y se produce su mineralización 
en el hueso. Se puede observar que el procolágeno tipo I está constituido por dos cadenas pro�1(I) y por una cadena pro�2(I). (Modi-
fi cada de Byers PH: Disorders of collagen biosynthesis and structure. En: Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, Valle D [eds.]: The Metabolic 
Bases of Inherited Disease, 6.ª ed. Nueva York, McGraw-Hill, 1989, págs.: 2805-42.)
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Tipos existentes
de cadenas no ensambladas

Cadenas ensambladas Consecuencias de la mutación

Efecto estequiométrico proα10:

Proα1
Proα10 Alelo nulo
Proα2
Proα2

α1
α1
α2

I

La mitad de las
moléculas son normales

Colágeno tipo I normal

La mitad de la cantidad normal

Disminución del número de fibrillas tipo I

OI tipo I

Efecto estequiométrico proα1M:

Proα1M

Proα1
Proα2
Proα2

α1
α1
α2

α1M

α1

α2

α1

α1M

α2

α1M

α1M

α2

I

IM

IM

IM

I

IMM

Proporción de moléculas
normales: mutantes = 1:3

Proporción de moléculas
normales: mutantes = 1:1

Colágeno tipo I normal

Colágeno tipo I anómalo

Tasa de formación de la triple hélice

Secreción y   degradación

Fibrillas de colágeno alteradas

Mineralización escasa (en el hueso)

Modificación postraslacional
NH2-terminal a mutación

OI tipos I, II, III o IV
(el fenotipo depende de la sustitución)

Efecto estequiométrico proα2M:

Proα1
Proα1
Proα2
Proα2M

Colágeno tipo I normal

Colágeno tipo I anómalo

Alteraciones bioquímicas similares
a las anteriores, pero pueden ser

menos intensas

OI tipos II, III o IV
 (el fenotipo depende de la sustitución)

α1
α1
α2

α1

α1

α2M

Figura 12-24 ■ Patogenia de las clases principales de mutantes del procolágeno tipo I. Columna 1: tipos de cadenas de proco-
lágeno existentes para el ensamblaje en una triple hélice. A pesar de que existen dos genes/genoma de colágeno �1 y otros dos de 
colágeno �2 según se puede observar en la columna de la izquierda, la producción de moléculas de colágeno �1 es doble que la 
de moléculas de colágeno �2, tal como se puede observar en la columna central. Columna 2: efecto de la estequiometría del pro-
colágeno tipo I sobre la proporción de moléculas de colágeno normales y anómalas en mutantes con mutaciones en la cadena pro�1 
y en mutantes con mutaciones en la cadena pro�2. Las pequeñas barras verticales de cada cadena de procolágeno indican la exis-
tencia de modifi caciones postraslacionales (v. el texto). Columna 3: efecto de las mutaciones sobre el procesamiento bioquímico 
del colágeno. pro�1M, una cadena pro�1 con una mutación de cambio de sentido; pro�2M, una cadena pro�2 con una mutación 
de cambio de sentido; pro�10, un alelo nulo de la cadena pro�1.
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Genética de la osteogénesis imperfecta

La mayor parte de las mutaciones en los genes del colágeno 
tipo I que causan OI actúa de manera dominante, aunque 
unas pocas de estas mutaciones son recesivas. Al menos al-
gunos de los mecanismos a través de los que las diferentes 
mutaciones en una molécula única dan lugar a patrones dis-
tintos de transmisión hereditaria han sido revelados mediante 
la caracterización de los defectos bioquímicos. En términos 
generales, esta enfermedad ilustra la complejidad genética de 
las situaciones debidas a las mutaciones que alteran proteínas 
estructurales, especialmente de las constituidas por múltiples 
subunidades diferentes.

El fenotipo relativamente leve y la herencia dominante 
de la OI tipo I son congruentes con el hecho de que, aunque 
únicamente se produzca la mitad del número normal de mo-
léculas, éstas tienen características normales (v. fi g. 12-24). 
Las consecuencias más graves de la producción de cadenas 
pro�1(I) estructuralmente defectuosas (en comparación con 
la ausencia de producción de cadenas) refl eja en parte la es-

tequiometría del colágeno tipo I, que contiene dos cadenas 
pro�1 y una cadena pro�2 (v. fi g. 12-24). Por todo ello, si 
la mitad de las cadenas pro�1(I) es anómala, tres de cada 
cuatro moléculas de tipo I van a presentar al menos una 
cadena alterada; por el contrario, si la mitad de las cadenas 
pro�2(I) es defectuosa, solamente se va a afectar una de 
cada dos moléculas. Por ello, las mutaciones como el alelo 
de cambio de sentido pro�1(I) (pro�1M), que se muestra en 
la fi gura 12-24, son alelos negativos dominantes debido a 
que alteran la contribución de las cadenas normales pro�1 
y pro�2. En otras palabras, el efecto del alelo mutante es 
amplifi cado debido a la naturaleza polimérica de la molé-
cula de colágeno. En consecuencia, en las enfermedades de 
herencia dominante como la OI realmente es mejor presen-
tar una mutación que no dé lugar a ningún producto génico 
que una mutación que dé lugar a la producción de un gen 
anómalo.

A pesar de que las mutaciones que inducen la aparición 
de cadenas pro�2 estructuralmente anómalas reducen a la 
mitad el número de moléculas normales de colágeno tipo I 

Glu

Ala

Val
15

4

92
8

Ser

24
7

10
09

10
09

Arg

25 97
6

Asp

97 99
4

25

Cys

19 99
7

I II III IVCOL1A1

Figura 12-25 ■ Efecto fenotípico de las sustituciones en la cadena pro�1 del colágeno tipo I. Los números I, II, III y IV indican 
los tipos I a IV de la osteogénesis imperfecta. Las cifras que aparecen encima de la representación lineal de las moléculas de colágeno 
se refi eren a los residuos de glicina que han sido sustituidos por el aminoácido que aparece a la izquierda de cada línea. Se puede 
observar que, en términos generales, el efecto fenotípico de las sustituciones en la proximidad del extremo carboxilo (a la derecha) 
es más grave, aunque también depende de la naturaleza del residuo que sustituye a la glicina. (Modifi cada de Byers PH: Brittle 
bones-fragile molecules: disorders of collagen structure and expression. Trends Genet 6:293-300, 1990.)
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(frente a la reducción de las tres cuartas partes en el caso de 
las cadenas pro�1 estructuralmente anómalas; v. fi g. 12-24), 
esta disminución es sufi ciente en el caso de algunas mutacio-
nes para causar el fenotipo grave con mortalidad perinatal 
(v. tabla 12-8). La mayor parte de los lactantes con OI tipo II 
(la forma perinatal letal) muestra una mutación dominante 
nueva y, en consecuencia, la probabilidad de recidiva en la 
familia es muy baja. Sin embargo, en algunas pocas familias 
hay más de un hijo afectado por OI tipo II. Estas recurrencias 
se deben generalmente a mosaicismo en la línea germinal de 
los padres (v. el árbol genealógico en la fi g. 7-24). No se ha 
llevado a cabo una documentación rigurosa de las formas au-
tosómico recesivas de la OI tipo II, pero sí se han reconocido 
unos pocos ejemplos de OI tipo III recesiva.

Tratamiento clínico y diagnóstico prenatal. En los casos en 
los que es posible determinar el defecto molecular de un pa-
ciente, los conocimientos cada vez mayores de la correlación 
existente entre los genotipos y los fenotipos OI ha hecho po-
sible la predicción, al menos en cierta medida, de la evolución 
de la enfermedad. Además, la demostración de que un defecto 
se transmite hereditariamente a partir de un progenitor afec-
tado (autosómico dominante), a partir de un progenitor no 
afectado (con mosaicismo en la línea germinal), a partir de 
dos progenitores no afectados pero heterocigotos (autosómi-
co recesivo) o a consecuencia de una mutación nueva permite 
un cálculo preciso del riesgo de recurrencia. El diagnóstico 
prenatal de la OI tipo II (la forma perinatal letal) se puede 
llevar a cabo mediante el estudio del cráneo y de la longitud 
de los miembros con ecografía durante el segundo trimestre 
de la gestación. En lo que se refi ere a los embarazos de riesgo, 
el diagnóstico prenatal requiere el análisis del colágeno sinte-
tizado por las células de muestras obtenidas mediante biopsia 
de las vellosidades coriales mantenidas en cultivo, o a través 
del análisis directo de una mutación identifi cada previamente 
en la familia.

A pesar de que el tratamiento de la OI se ha limitado 
a la aplicación de medidas médicas y quirúrgicas generales, 
esta situación está cambiando debido al descubrimiento de 
que los bisfosfonatos (una clase de medicamentos que redu-
cen la reabsorción ósea) pueden incrementar la densidad ósea 
en algunos pacientes. El aspecto de mayor importancia en 
este sentido, es decir, la posibilidad de que los bisfosfonatos 
reduzcan la frecuencia y la gravedad de las fracturas en los 
pacientes con OI, está siendo evaluado en este momento, aun-
que los resultados preliminares son prometedores.

 ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

Enfermedad de Alzheimer

Hasta hace poco tiempo, los mecanismos bioquímicos subya-
centes a la casi totalidad de las enfermedades neurodegene-
rativas de inicio en la edad adulta eran practicamente desco-
nocidos. Uno de los más frecuentes de estos trastornos es la 
enfermedad de Alzheimer (EA)  (Caso 3)  . La EA se manifi esta 
generalmente entre el sexto y el noveno decenios de la vida, 
aunque hay formas monogénicas que se inician antes, en al-
gunos casos ya desde el tercer decenio. El cuadro clínico de la 
EA se caracteriza por un deterioro progresivo de la memoria 
y de las funciones cognitivas superiores, tal como el razona-

miento, además de alteraciones comportamentales. Estos pro-
blemas refl ejan la degeneración de las neuronas localizadas 
en regiones específi cas de la corteza cerebral y el hipocampo. 
La EA afecta aproximadamente al 1,4% de las personas que 
residen en los países desarrollados y sólo en Estados Unidos 
es responsable de 100.000 fallecimientos anuales.

Genética de la enfermedad de Alzheimer. Los familiares en 
primer grado de los pacientes con AD muestran un riesgo 
fi nal del 38% respecto al padecimiento de la enfermedad a 
los 85 años de edad. En consecuencia, parece que la mayor 
parte de los casos con agregación familiar tiene una contri-
bución genética compleja (v. cap. 8). Esta contribución puede 
ser debida a la presencia de uno o más genes con penetrancia 
completa que actúan de manera independiente, a partir de 
genes de interacción múltiple o de alguna combinación de fac-
tores genéticos y ambientales. Alrededor del 7-10% de los pa-
cientes sufre una forma de EA monogénica y de penetrancia 
elevada que se transmite de manera autosómica dominante. 
Durante el decenio de 1990 se identifi caron cuatro genes aso-
ciados a la EA (tabla 12-9). Las mutaciones en tres de estos 
genes, que codifi can respectivamente la proteína precursora 
del amiloide � (�APP, �-amyloid precursor protein), la pre-
senilina 1 y la presenilina 2, dan lugar a la EA autosómica 
dominante. El cuarto gen, APOE, codifi ca la apolipoproteí-
na E, que es el componente proteico de varias lipoproteínas 
plasmáticas. Las mutaciones en el gen APOE no se asocian 
a la EA monogénica. En contraste, el alelo �4 del gen APOE 
incrementa de manera ligera la susceptibilidad frente a la AD 
no familiar e infl uye en la edad de inicio de la enfermedad en 
al menos algunas formas monogénicas (v. más adelante).

La identifi cación de los cuatro genes asociados a la EA ha 
ofrecido mucha información no solamente respecto a la pato-
genia de la EA monogénica sino también, como suele ocurrir 
con frecuencia en genética médica, respecto a los mecanismos 
subyacentes a la forma más común de esta enfermedad, es 
decir, la EA no familiar o «esporádica». En efecto, la pro-
ducción excesiva de un producto proteolítico de la proteína 
�APP, denominado péptido A�, parece estar en el centro de 
la patogenia de la EA y la evidencia experimental existente en 
la actualidad sugiere que las proteínas �APP, presenilina 1 y 
presenilina 2 desempeñan todas ellas una función directa en 
la patogenia de la EA.

Patogenia de la enfermedad de Alzheimer: depósitos de pépti-
do �-amiloide y de proteína tau. Las alteraciones neuropato-
lógicas más importantes en la EA son los depósitos cerebrales 
de dos proteínas fi brilares, el péptido �-amiloide (A�) y la 
proteína tau. El péptido A� procede de la proteína �APP de 
mayor tamaño (v. tabla 12-9), tal como se expone más ade-
lante, y se localiza en las placas amiloides o seniles que apa-
recen en el espacio extracelular en los cerebros con EA. Las 
placas de amiloide contienen otras proteínas además del pép-
tido A�, principalmente apolipoproteína E (v. tabla 12-9). La 
proteína tau es una proteína asociada a los microtúbulos que 
se expresa de manera abundante en las neuronas cerebrales. 
Las formas hiperfosforiladas de la proteína tau forman los 
ovillos de degeneración neurofi brilar que, a diferencia de las 
placas de amiloide extracelulares, se localizan en el interior 
de las neuronas de los cerebros con EA. Normalmente, la pro-
teína tau facilita el ensamblaje y la estabilidad de los microtú-
bulos y estas funciones quedan reducidas por la fosforilación. 
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A pesar de que la formación de los ovillos de degeneración 
neurofi brilar con proteína tau parece ser una de las causas de 
la degeneración neuronal en la EA, las mutaciones en el gen 
de la proteína tau no se asocian a la aparición de EA sino de 
otra forma de demencia autosómica dominante, la demencia 
frontotemporal.

La proteína precursora del amiloide genera el péptido �-ami-
loide. Las características principales de la proteína �APP y 
de su gen correspondiente se resumen en la tabla 12-9. �APP 

es una proteína con un único dominio transmembrana que 
puede presentar tres procesos distintos de proteólisis, según 
la actividad relativa de tres proteasas diferentes: secretasa 
� y secretasa �, que son proteasas de la superfi cie celular, y 
secretasa �, que es una proteasa atípica que actúa sobre los 
dominios transmembrana de proteínas de membrana (fi gu-
ra 12-26). El destino predominante de aproximadamente el 
90% de la proteína �APP es la fragmentación por parte de la 
secretasa � (fi g. 12-27), un evento que impide la formación 
del péptido A� debido a que la secretasa � actúa sobre el 

Tabla 12-9

Genes y proteínas asociados a la susceptibilidad hereditaria frente a la enfermedad de Alzheimer

    Localización Porcentaje  Patrón de 
 Gen Proteína Función normal Función en la EAF genética de FAD herencia

APP Proteína precursora  Desconocida El péptido �-amiloide 21q21.3 1-2% AD
  del amiloide (�APP):    (A�) es el 
  una proteína    principal
  transmembrana   componente
  que se localiza en   de las placas
  los endosomas,    seniles.
  los lisosomas, el RE    El incremento en 
  y el complejo de    la producción de A�,
  Golgi. Normalmente,    especialmente en 
  la �APP es    en la forma A�42,
  fragmentada    es un elemento 
  endoproteolíticamente   patogénico clave. 
  en el interior del dominio   En la EAF se han 
  transmembrana,    identifi cado
  de manera que sólo   aproximadamente
  se forma una cantidad   10 mutaciones.
  escasa del péptido �-
  amiloide (A�)

PSEN1 Presenilina 1 (PS1): Desconocida, pero Puede participar en  14q24.3 50% AD
  una proteína   puede ser necesaria   la fragmentación 
  localizada en el  para la fragmentación    anómala del 
  dominio de membrana   del �APP por efecto   �APP en la
  y que se encuentra   la �-secretasa  posición 42 y de 
  en tipos celulares    sus derivados 
  cerebrales y    proteicos: 
  extracerebrales   en la enfermedad 
    de Alzheimer se han 
    identifi cado más 
    de 100 mutaciones.

PSEN2 Presenilina 2 (PS2): Desconocida, Identifi cadas al menos 1q42.1 1-2% AD
  estructura similar a   posiblemente similar  cinco mutaciones de 
  la de la PS1, expresión   a la de la proteína PS1  cambio de sentido
  máxima fuera del  
  cerebro

APOE Apolipoproteina E Su función normal en  Un gen de 19q13 No  Véase la 
  (ApoE): un  las neuronas es   de susceptibilidad   aplicable  tabla
  componente  desconocida.    para la enfermedad     12-10
  proteico de varias  Fuera del cerebro, la   de Alzheimer 
  ipoproteínas  lApoE participa en el   (v. tabla 12-10).
  plasmáticas (p. ej.,   transporte de los   La ApoE es un 
  VLDL). El mRNA   lípidos entre los   componente de 
  de la ApoE no se   tejidos y las células.   las placas seniles.
  transcribe en las   La pérdida de la función
  neuronas; la proteína   da lugar a una forma 
  es importada hacia el  de hiperlipoproteinemia
  citoplasma procedente   (tipo III).
  del espacio extracelular.

AD, autosómico dominante; RE, retículo endoplásmico; EAF, enfermedad de Alzheimer familiar; VLDL, lipoproteínas de densidad muy baja.
Datos tomados de St. George Hyslop PH et al.: Alzheimer’s disease and the fronto-temporal dementias: diseases with cerebral deposition of fi brillar 

proteins. En: Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, Valle D (eds.): The Molecular and Metabolic Bases of Inherited Disease, 8.ª ed. Nueva York, McGraw-Hill, 
2000; y de Martin JB: Molecular basis of the neurodegenerative disorders. N Engl J Med 340:1970-1980, 1999.
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dominio del péptido A� (v. fi g. 12-26). El 10% restante de 
la proteína �APP es fragmentado por las secretasas � y � con 
formación del péptido no tóxico A�40 o del péptido neuro-
tóxico A�42. Se considera que el péptido A�42 es neurotóxico 
debido a que posee una capacidad de fi brilogénesis superior 
a la del péptido A�40, una característica que hace que la EA 
sea una enfermedad conformacional similar a la defi ciencia 
de �1AT (v. la exposición previa). Normalmente, la produc-
ción del péptido A�42 es escasa y los factores que determinan 
si la fragmentación realizada por la secretasa � va a dar lugar 
al péptido A�40 o al péptido A�42 no han sido bien defi nidos. 
Sin embargo, en la EA monogénica debida a sustituciones de 
cambio de sentido en el gen que codifi ca la proteína �APP 
hay varias mutaciones en este gen que incrementan de forma 
selectiva la producción del péptido A�42. Este incremento 
da lugar a la acumulación del péptido neurotóxico A�42, un 
evento que parece estar en el centro de la patogenia de todas 
las formas de EA, tanto monogénicas como esporádicas. En 
congruencia con este modelo está el hecho de que los pacien-

tes con síndrome de Down, que poseen tres copias del gen de 
la proteína �APP (que, a su vez, se localiza en el cromoso-
ma 21), desarrollan característicamente las alteraciones neu-
ropatológicas de la AD cuando alcanzan aproximadamente 
40 años de edad. Por otra parte, las mutaciones en los ge-
nes de las proteínas presenilina 1 y presenilina 2 en la AD 
(v. tabla 12-9 y fi g. 12-27) también dan lugar a un incremen-
to en la producción del péptido A�42. Característicamente, 
la cantidad del péptido neurotóxico A�42 está incrementada 
en el suero de los individuos con mutaciones en los genes de 
las proteínas �APP, presenilina 1 y presenilina 2; además, en 
los sistemas de cultivo celular la expresión de los genes mu-
tantes de las proteínas �APP, presenilina 1 y presenilina 2 
incrementa la producción relativa del péptido A�42 entre dos 
y diez veces.

Genes de las proteínas presenilina 1 y 2. Los genes que co-
difi can las proteínas presenilina 1 y presenilina 2 (v. tabla 
12-9) fueron identifi cados mediante estrategias de clona-
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Figura 12-26 ■ Topología de la 
proteína precursora del amiloide, su 
fragmentación no amiloidógena por 
la secretasa �, y su fragmentación 
alternativa por supuestas secretasas 
� y � para la generación del péptido 
�-amiloide (A�). Los aminoácidos 
que aparecen en el interior de 
pequeños cuadrados representan las 
sustituciones que interfi eren con el 
procesamiento de la proteína pre-
cursora del �-amiloide. (Reprodu-
cida con permiso de Nussbaum RL, 
Ellis CE: Alzheimer’s disease and 
Parkinson’s disease. N Engl J Med 
348:1356-1364, 2003.)
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ción posicional en familias con EA autosómica dominante. 
La proteína presenilina 1 es necesaria para la fragmentación 
de los derivados �APP por parte de la secretasa �. En efecto, 
hay algunos datos que indican que la proteína presenilina 
1 es un factor clave de la secretasa �. Las mutaciones de la 
presenilina 1 asociadas a la EA incrementan la producción 

del péptido A�42, si bien a través de un mecanismo que en 
la actualidad es desconocido. La secuencia de la proteína 
presenilina 2 es idéntica en un 60% a la de la proteína prese-
nilina 1, lo que sugiere que ambos polipéptidos desempeñan 
funciones relacionadas. Una diferencia importante entre las 
mutaciones de las proteínas presenilina 1 y presenilina 2 es 

Efectos de las mutaciones Ala692Gly
en el procesamiento

Secretasa α

Secretasa β 

Secretasa α Secretasa β 

Secretasa γ

Aumento en la producción 
de los péptidos Aβ40 y Aβ42

3 kD

Secretasa γ

Efectos de las mutaciones  Val717Gly, 
Val717Ile y Val717Phe en el procesamiento

Secretasa α

Secretasa β 

Secretasa α Secretasa β 

Secretasa γ

Aumento en la producción
del péptido Aβ42

3 kD

Secretasa γ

Procesamiento normal de la proteína
precursora del β-amiloide 

Secretasa α

Secretasa β 
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Figura 12-27 ■ Procesamiento normal de la proteína precursora del �-amiloide y efecto sobre el procesamiento inducido por 
las mutaciones de cambio de sentido en el gen �APP asociado a la enfermedad de Alzheimer familiar. Los óvalos grises muestran 
las localizaciones de las mutaciones de cambio de sentido. (Reproducida con permiso de Nussbaum RL, Ellis CE: Alzheimer’s 
disease and Parkinson’s disease. N Engl J Med 348:1356-1364, 2003.)

Tabla 12-10

Sustituciones de aminoácidos subyacentes a los tres polimorfi smos comunes de la apolipoproteína E

Alelo �2 �3 �4

Residuo 112 Cys Cys Arg
Residuo 158 Cys Arg Arg
Frecuencia en poblaciones de raza blanca 10% 65% 25%
Frecuencia en pacientes con enfermedad   2% 58% 40%
 de Alzheimer
Efecto sobre la enfermedad de Alzheimer Protector Desconocido 30-50% del riesgo genético
    para la enfermedad de  
    Alzheimer

Estas cifras son estimaciones, con diferencias en las frecuencias de los alelos que varían según la raza en las poblaciones control, y según la edad, el sexo 
y la raza en los pacientes con EA. 

Datos tomados de St. George Hyslop PH et al.: Alzheimer’s disease and the fronto-temporal dementias: diseases with cerebral deposition of fi brillar 
proteins. En: Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, Valle D (eds.): The Molecular and Metabolic Bases of Inherited Disease, 8.ª ed. Nueva York, McGraw-Hill, 
2000, y de P.H. St. George Hyslop, comunicación personal.
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el hecho de que la edad de inicio de la EA en el caso de la 
segunda mutación es mucho más variable (presenilina 1, 35 
a 60 años; presenilina 2, 40 a 85 años); por otra parte, en 
una familia un octogenario portador de una mutación en la 
proteína presenilina 2 transmitió la enfermedad a su descen-
dencia. El fundamento de esta variación depende en parte 
del número de alelos APOE �4 (v. tabla12-9 y la exposición 
que sigue a continuación) que poseen los individuos con una 
mutación de la proteína presenilina 2; la presencia de dos 
alelos �4 se asocia a una edad de inicio de la enfermedad me-
nor que la presencia de un alelo, mientras que la presencia 
de un solo alelo induce un inicio de la enfermedad anterior 
al asociado a otros alelos APOE.

El gen APOE es un locus de susceptibilidad para la enfer-
medad de Alzheimer. Un alelo del gen APOE, el alelo �4, 
representa un factor de riesgo importante para el desarrollo 
de la EA. La función del gen APOE como locus de susceptibi-
lidad importante en la EA ha sido sugerida a través de cuatro 
líneas de evidencia: los análisis de relación genética en las fa-
milias con EA de inicio tardío en las que se ha observado una 
agregación de la EA; el aumento en la asociación del alelo �4 
con la EA en los pacientes, en comparación con los controles; 
el descubrimiento de que la proteína APOE forma parte de 
las placas de amiloide que aparecen en la EA, y el hallazgo 
de que la apolipoproteína E se une al péptido A�. La proteí-
na APOE presenta tres formas comunes codifi cadas por los 
alelos APOE correspondientes (tabla 12-10). El alelo �4 está 
representado de una forma signifi cativamente mayor en los 
pacientes con EA (aproximadamente, el 40, frente al 15% en 
la población general) y se asocia a una EA de inicio temprano 
(en los homocigotos para el alelo �4, la edad del paciente en el 
momento de inicio de la EA es aproximadamente 10-15 años 
inferior a la que se observa en la población general). Por otra 
parte, la relación existente entre el alelo �4 y la enfermedad 
depende de la dosis génica; dos copias del alelo �4 se asocian 
a una edad del paciente en el momento de inicio de la en-
fermedad más temprana (inicio medio antes de los 70 años), 
en comparación con la presencia de una sola copia (edad de 
inicio después de los 70 años) (v. fi g. 8-7 y tabla 8-7). Por el 
contrario, el alelo �2 induce un efecto protector y, por tanto, 
es más frecuente en los ancianos no afectados por la EA (v. 
tabla 12-10). Los mecanismos subyacentes a estos efectos son 
desconocidos, pero los polimorfi smos en la apolipoproteína 
E pueden infl uir en el procesamiento de la proteína �APP y 
en la densidad de las placas de amiloide en los cerebros de 
pacientes con EA. Por ejemplo, los ratones sin apolipopro-
teína E muestran una reducción muy notable en el depósito 
del péptido A� generado por un alelo mutante �APP asocia-
do a la EA familiar. Se han propuesto otros mecanismos, tal 
como la alteración de la respuesta frente a la lesión, debido 
a que el gen APOE muestra un incremento en el contexto 
de los procesos de lesión y reparación cerebrales. También es 
importante destacar el hecho de que el alelo APOE �4 no se 
asocia de manera específi ca al incremento en el riesgo de EA. 
Por tanto, los portadores de alelos �4 muestran una evolución 
neurológica peor tras sufrir un traumatismo craneoencefáli-
co, un accidente cerebrovascular u otras lesiones neuronales. 
A pesar de que los portadores del alelo �4 del gen APOE 
muestran claramente un aumento en el riesgo de desarrollo de 
EA, actualmente la detección de la presencia de este alelo en 

las personas sanas no tiene ninguna utilidad práctica; esta de-
tección presenta un valor predictivo positivo y negativo bajo 
y, por tanto, puede crear confusión acerca del riesgo futuro 
de padecer la EA (v. cap. 17).

Otros genes relacionados con la EA. Los análisis estadísti-
cos sugieren que hay entre cuatro y ocho genes adicionales 
que pueden modifi car signifi cativamente el riesgo de EA. La 
identidad de estos genes aún no está clara. Además, en estu-
dios de asociación con diseño de casos y controles (cap. 10) 
se ha propuesto una larga lista de genes candidatos (>100) 
en la EA, aunque son pocos los que han sido replicados y su 
función en la determinación genética del riesgo de padecer 
EA es incierta.

Enfermedades del DNA mitocondrial (mtDNA)

El genoma del mtDNA y la genética de las 
enfermedades relacionadas con el mtDNA

Las características del genoma mtDNA y los distintos aspec-
tos de la herencia de los trastornos debidos a mutaciones en 
el mismo se describen en los capítulos 2 y 7, pero también se 
van a revisar brevemente en éste. El cromosoma circular del 
mt DNA tiene un tamaño de 16,5 kb, se localiza en el interior 
de la mitocondria y contiene 37 genes (fi g. 12-28). La mayor 
parte de las células presenta al menos 1.000 moléculas de 
mtDNA distribuidas entre cientos de mitocondrias individua-
les, con múltiples copias de mtDNA por cada mitocondria. 
Además de codifi car dos tipos de RNA ribosómico (rRNA) y 
22 tipos de RNA de transferencia (tRNA), el mtDNA codifi ca 
13 proteínas que son subunidades de la fosforilación oxidati-
va. Las mutaciones en el mtDNA pueden ser hereditarias (por 
vía materna; v. cap. 7) o adquiridas en forma de mutaciones 
somáticas. No obstante, los otros 74 polipéptidos del com-
plejo de la fosforilación oxidativa están codifi cados por el 
genoma nuclear, que lleva a cabo la codifi cación de la mayor 
parte de las 1.500 proteínas mitocondriales. Por tanto, las en-
fermedades relacionadas con la alteración de la fosforilación 
oxidativa no solamente se originan a partir de mutaciones en 
el genoma mitocondrial, sino también por mutaciones en los 
genes nucleares que codifi can los componentes de la fosfori-
lación oxidativa. Por otra parte, el genoma nuclear codifi ca 
hasta 200 factores necesarios para el mantenimiento y la ex-
presión del mtDNA, o para el ensamblaje de los complejos 
protegidos de la fosforilación oxidativa. Las mutaciones en 
muchos de estos genes nucleares también pueden dar lugar a 
enfermedades con las características fenotípicas de las enfer-
medades del mtDNA, aunque –desde luego– los patrones de 
herencia son los que se observan característicamente en las 
mutaciones del genoma nuclear.

Las enfermedades debidas a mutación en el mtDNA 
muestran patrones distintivos de herencia debido a tres ca-
racterísticas de los cromosomas mitocondriales: segregación 
replicativa, homoplasmia y heteroplasmia, y herencia mater-
na (se expone con mayor detalle en el cap. 7). La segregación 
replicativa se refi ere al hecho de que las múltiples copias del 
mtDNA existentes en cada mitocondria de una célula se repli-
can y distribuyen de manera aleatoria entre las mitocondrias 
recién sintetizadas, que –por su parte– también se distribuyen 
de manera aleatoria entre las células hijas. La homoplasmia 
es la situación en la que una célula contiene una población 



Thompson & Thompson GENÉTICA EN MEDICINA378

pura de mtDNA normal o de mtDNA mutante, mientras que 
la heteroplasmia describe la presencia de una mezcla de mo-
léculas de mtDNA mutantes y normales en el interior de una 
célula. Así, el fenotipo asociado a una mutación en el mtDNA 
va a depender de la proporción relativa de mtDNA normal 
y mutante en las células de un tejido concreto (v. fi g. 7-34). 
A consecuencia de ello, las enfermedades mitocondriales se 
caracterizan en términos generales por una penetrancia re-
ducida, una expresión variable y pleiotropismo. La herencia 
materna del mtDNA refl eja el hecho de que las mitocondrias 
de los espermatozoides son eliminadas generalmente del em-
brión, de manera que el mtDNA se hereda prácticamente en 

su totalidad de la madre; la herencia paterna del mtDNA se 
ha documentado adecuadamente en sólo un caso.

Mutaciones en el mtDNA y enfermedad

Las primeras mutaciones patogénicas en el mtDNA fueron 
identifi cadas a principios del decenio de 1990. De manera 
inesperada, y aún de forma no explicada, se descubrió que 
el genoma del mtDNA presenta una tasa de mutaciones supe-
rior a la del DNA nuclear. El rango de enfermedades clínicas 
debidas a las mutaciones en el mtDNA es diverso (fi g. 12-29), 
aunque predominan las enfermedades neuromusculares. En 
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Figura 12-28 ■ Mutaciones y deleciones representativas en el genoma del mtDNA humano que causan enfermedades, en rela-
ción con la localización de los genes que codifi can los 22 tRNA, los dos rRNA y las 13 proteínas del complejo de la fosforilación 
oxidativa. Los alelos específi cos aparecen indicados cuando son predominantes o cuando son solamente alelos asociados al fenotipo 
o a características concretas del mismo. OH y OL son los orígenes de la replicación de las dos cadenas del DNA, respectivamente; 
12S, RNA ribosómico 12S; 16S, RNA RNA ribosómico 16S. Las localizaciones de cada tRNA están indicadas por un código de 
letras únicas referido a sus aminoácidos correspondientes. Los 13 polipéptidos de la fosforilación oxidativa codifi cados por el 
mtDNA son componentes del complejo I: NADH deshidrogenasa (ND1, ND2, ND3, ND4, ND4L, ND5 y ND6); complejo III: 
citocromo b (cit b); complejo IV: citocromo c oxidasa I o citocromo c (COI, COII, COIII), y complejo V: ATPasas 6 y 8 (A6, A8). 
Las abreviaturas de las enfermedades representadas en este fi gura (p. ej., MELAS, MERRF, LHON) se explican en la tabla 12-11. 
(Modifi cada parcialmente de Shoffner JM, Wallace DC: Oxidative phosphorylation disease. En: Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, 
Valle D [eds.]: The Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease, 7.ª ed. Nueva York, McGraw-Hill, 1995. La localización 
de algunas enfermedades se ha tomado de DiMauro S, Schon EA: Mitochondrial respiratory-chain diseases. N Engl J Med 348:2656-
2658, 2003.)



CAPÍTULO 12 ● Bases moleculares, bioquímicas y celulares de las enfermedades genéticas 379
 ©

 E
ls

ev
ie

r. 
E

s 
un

a 
pu

b
lic

ac
ió

n 
M

A
S

S
O

N
. 

F
ot

o
co

p
ia

r 
si

n 
au

to
ri

za
ci

ó
n 

es
 u

n 
d

el
ito

.

el mtDNA se han identifi cado más de 100 reordenamientos 
diferentes y aproximadamente 100 mutaciones puntuales dis-
tintas. En al menos un grupo de población de raza blanca 
se ha demostrado que la prevalencia de las mutaciones en el 
mtDNA es de aproximadamente un paciente por cada 8.000 
individuos. Las mutaciones representativas y las enfermeda-
des asociadas a las mismas se recogen en la fi gura 12-28 y en 
la tabla 12-11. En el mtDNA se han identifi cado tres tipos de 
mutaciones: a) mutaciones de cambio de sentido en las regio-
nes codifi cantes de los genes, que alteran la actividad de una 
proteína de la fosforilación oxidativa; b) mutaciones puntua-
les en los genes del tRNA o del rRNA que alteran la síntesis de 
proteínas en las mitocondrias, y c) reordenamientos que ge-
neran deleciones o duplicaciones de la moléculas de mtDNA. 
Las deleciones en el mtDNA asociadas a enfermedad tienen 
generalmente un origen somático, aunque en algunas enfer-
medades una pequeña proporción es hereditaria.

La heteroplasmia confiere otras tres características a 
los trastornos genéticos del mtDNA que tienen importan-
cia para su patogenia. En primer lugar, el riesgo de trans-
misión a la descendencia de las moléculas de mtDNA con 
deleción (una clase frecuente de mutación del mtDNA) es 
bajo; el mecanismo subyacente a este riesgo bajo se expo-
ne más adelante. Por el contrario, los portadores de sexo 
femenino de mutaciones puntuales en el mtDNA hetero-
plásmico, o de duplicaciones en el mtDNA, generalmente 

transmiten parte del mtDNA mutante a su descendencia. 
En segundo lugar, el número de moléculas de mtDNA en 
cada ovocito se reduce antes de su amplificación subsi-
guiente hasta el enorme número total que se observa en 
los ovocitos maduros. Esta secuencia de restricción y de 
amplificación subsiguiente del mtDNA durante la ovo-
génesis se denomina cuello de botella genético mitocon-
drial. En consecuencia, la variabilidad en el porcentaje 
de las moléculas de mtDNA mutantes que se observa en 
la descendencia de una mujer portadora de una mutación 
en el mtDNA se debe, al menos en parte, a la selección 
de solamente una parte del mtDNA durante la ovogéne-
sis. En tercer lugar, a pesar de la variabilidad en el grado 
de heteroplasmia asociado al cuello de botella genético, 
las mujeres con una proporción elevada de moléculas de 
mtDNA mutante muestran más posibilidades de tener hi-
jos clínicamente afectados, en comparación con las muje-
res que presentan una proporción baja de dichas molécu-
las, tal como se podría esperar en función de la selección 
aleatoria de las moléculas de mtDNA a través del cuello 
de botella. No obstante, incluso las mujeres portadoras de 
una proporción baja de moléculas patogénicas de mtDNA 
tienen riesgo de que sus hijos estén afectados debido a 
que el fenómeno del cuello de botella genético puede dar 
lugar por azar a la selección y expansión subsiguiente de 
mtDNA mutantes infrecuentes.
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Figura 12-29 ■ Teji dos 
afectados y fenotipos clínicos 
asociados a las mutaciones en 
el mtDNA. (Modifi cada de 
Chinnery PF, Turnbull DM: 
Mitochondrial DNA and di-
sease. Lancet 354:SI17-SI21, 
1999.)
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Tabla 12-11

Ejemplos representativos de enfermedades debidas a mutaciones en el DNA mitocondrial y su herencia

  Mutación más 
 Fenotipos, básicamente  frecuente en la  Homoplasmia frente 
    Enfermedad neurológicos molécula de mtDNA  a heteroplasmia Herencia

Neuropatía óptica  Ceguera de evolución rápida  Sustitución 1178A>G en  Principalmente Materna
 hereditaria  en la juventud debido a atrofi a   la subunidad ND4   homoplásmica
 de Leber   del nervio óptico; recuperación  del complejo 1 de 
 (LHON)  parcial de la visión, según   la cadena de transporte
  la mutación  de electrones; esta
  Fuerte sesgo sexual:   mutación, junto con 
  aproximadamente, el 50%   otras dos, es la causa de
  de los portadores de sexo   más del 90% de los casos;
  masculino presenta pérdida  14459T>A, en la 
  visual, lo que solamente  subunidad ND1 es la 
  ocurre en alrededor del 10%   mutación más grave, con
  de los portadores de sexo   un sesgo sexual menor
  femenino

NARP  Neuropatía, ataxia,  Mutaciones puntuales en Heteroplásmica Materna
   retinitis pigmentada;   el gen de la subunidad 6
  retraso del desarrollo, retraso   de la ATPasa
  mental, acidemia láctica

Síndrome de Leigh Neurodegeneración progresiva Mutaciones puntuales en Heteroplásmica Materna
  de inicio temprano   el gen de la subunidad 6
  con hipotonía,   de la ATPasa
  retraso del desarrollo, 
  atrofi a óptica y 
  alteraciones
  respiratorias

MELAS Miopatía, encefalomiopatía  Mutaciones puntuales en Heteroplásmica Materna
  mitocondrial, acidosis   tRNAleu(UUR), un punto 
  láctica y episodios de tipo  caliente de deleción 
  accidente cerebrovascular;   fundamentalmente 
  puede cursar únicamente a   3243A>G
  diabetes mellitus y sordera

MERRF  Epilepsia mioclónica con Mutaciones puntuales en Heteroplásmica Materna
  (Caso 28)   fi bras musculares rojas y   tRNAlys, 
  desgarradas, miopatía,   fundamentalmente
  ataxia, sordera   8344A>G
  neurosensitiva, demencia

Sordera Sordera neurosensitiva  Mutación 1555A>G en Homoplásmica Materna
  progresiva, inducida a   el gen 12S rRNA
  menudo por antibióticos Mutación 7445A>G en  Homoplásmica Materna
  aminoglucósidos; sordera   el gen 12S rRNA
  neurosensitiva no sindrómica  

Oftalmoplejía Atrofi a progresiva de los La mutación MELAS  Heteroplásmica Materna con
 externa  músculos extraoculares,   común en    mutaciones
 progresiva  ptosis  tRNAleu(UUR);   puntuales; 
 crónica   deleciones grandes    esporádicas con 
 (CPEO)   similares al KSS   deleciones

Síndrome Insufi ciencia pancreática,  Deleciones grandes Heteroplásmica Generalmente
 de Pearson  pancitopenia, acidosis     esporádica, debida
  láctica, KSS en el     a mutaciones  
  segundo decenio    somáticas

Síndrome de  Miopatía progresiva,  La deleción grande Heteroplásmica Generalmente
 Kearns-Sayre   oftalmoplejía externa   de aproximadamente   esporádica, debida
 (KSS)  progresiva de inicio   5 kb (v. fi g. 12-28)   a mutaciones  
  temprano, miocardiopatía,    somáticas
  bloqueo cardíaco, ptosis,    
  pigmentación retiniana,
  ataxia, diabetes
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Deleciones del mtDNA y enfermedad. A diferencia de la he-
rencia materna de la mayor parte de las enfermedades relacio-
nadas con el mtDNA, la mayor parte de los casos de síndro-
me de Kearns-Sayre y de síndrome de Pearson (tabla 12-11) 
se debe a mutaciones somáticas esporádicas; sólo alrededor 
de 5% de los casos es secundario a la transmisión materna 
de las deleciones. No se ha determinado la razón de la baja 
frecuencia de la transmisión, pero podría refl ejar simplemen-
te el hecho de que las mujeres con una proporción elevada de 
mtDNA con deleciones en sus células germinales muestran 
un fenotipo grave (síndrome de Kearns-Sayre) y no se suelen 
reproducir.

La importancia de las deleciones en el mtDNA como 
causa de enfermedad se ha puesto de manifi esto reciente-
mente mediante el descubrimiento de que las deleciones en 
el mtDNA somático son frecuentes en las neuronas dopa-
minérgicas de la sustancia negra mesencefálica, tanto en los 
ancianos normales como (quizá con una frecuencia mayor) 
en los pacientes con enfermedad de Parkinson. Se ha demos-
trado que las deleciones que han tenido lugar en las neuro-
nas individuales de los ancianos sanos y de los pacientes con 
enfermedad de Parkinson son específi cas, lo que indica que 
en cada célula se ha producido la expansión clonal de las di-
ferentes deleciones del mtDNA. Estos hallazgos demuestran 
que las deleciones somáticas del mtDNA constituyen una 
causa importante de pérdida de neuronas dopaminérgicas 
en la sustancia negra de los ancianos y plantea la posibili-
dad de que la forma esporádica común de la enfermedad de 
Parkinson pueda ser debida a una acumulación superior a 
la normal de moléculas de mtDNA con deleciones en la sus-
tancia negra, con la consiguiente alteración de mayor inten-
sidad en la fosforilación oxidativa. En el momento presente, 
se desconocen por completo los mecanismos que dan lugar 
a las deleciones y a las expansiones clonales.

Fenotipos de las enfermedades mitocondriales

Fosforilación oxidativa y enfermedades del mtDNA. Las mu-
taciones mitocondriales afectan generalmente a los tejidos 
que dependen de una fosforilación oxidativa intacta para sa-
tisfacer las elevadas demandas energéticas del metabolismo. 
Este enfoque fenotípico refl eja el papel central que desempeña 
el complejo de la fosforilación oxidativa en la producción de 
energía celular. En consecuencia, muchas enfermedades rela-
cionadas con el mtDNA se caracterizan por una disminución 
en la producción de ATP que posiblemente también es un me-
canismo subyacente de la disfunción y la muerte celulares que 
tienen lugar en dichas enfermedades. La evidencia de que hay 
otros mecanismos que disminuyen la producción de energía 
y que pueden contribuir a la patogenia de las enfermedades 
relacionadas con el mtDNA es indirecta o escasa, pero la ge-
neración de productos reactivos del oxígeno como productos 
intermedios de la fosforilación oxidativa también puede con-
tribuir a la patología de los trastornos relacionados con el 
mtDNA. Hay abundantes pruebas que indican la existencia 
de un efecto umbral fenotípico asociado a la heteroplasmia 
del mtDNA; para que la enfermedad se haga clínicamente 
aparente es necesaria la superación de un umbral crítico de la 
proporción de moléculas de mtDNA portadoras de la muta-
ción perjudicial en las células del tejido afectado. El umbral 
parece estar alrededor del 60% en los trastornos secundarios 

a deleciones en el mtDNA, y alrededor del 90% en las enfer-
medades debidas a otros tipos de mutaciones.

El sistema neuromuscular es el más afectado por las mu-
taciones en el mtDNA; las consecuencias de estas mutaciones 
son cuadros de encefalopatía, miopatía, ataxia, degeneración 
retiniana y pérdida de la función de los músculos oculares 
externos. La miopatía mitocondrial se caracteriza por la apa-
rición de las denominadas fi bras musculares rojas desgarra-
das, un fenotipo histológico que se debe a la proliferación en 
las fi bras musculares de mitocondrias estructural y bioquí-
micamente alteradas. El espectro de la enfermedad mitocon-
drial es amplio y, tal como se ilustra en la fi gura 12-29, puede 
incluir cuadros de disfunción hepática, insufi ciencia de la mé-
dula ósea, defi ciencia de los islotes pancreáticos y diabetes, 
sordera y otros trastornos.

Variación fenotípica inexplicada e inesperada en las enfer-
medades relacionadas con el mtDNA. La heteroplasmia es 
la norma en casi todas las enfermedades relacionadas con el 
mtDNA, con excepción de la neuropatía óptica hereditaria de 
Leber (LHON, Leber hereditary optic neuropathy; v. tabla 
12-11), que generalmente es homoplásmica. La heteroplas-
mia, que hace que en cualquier tejido exista una proporción 
impredecible y variable de mtDNA mutante, explica induda-
blemente gran parte del pleiotropismo y de la expresividad 
variable de las mutaciones del mtDNA (v. tabla 12-11). Así, 
en un árbol genealógico la presencia de un mtDNA mutante 
específi co se puede asociar a diabetes y sordera en uno de 
sus componentes y a encefalopatía grave con convulsiones en 
otro. Otro ejemplo es el correspondiente a lo que parece ser la 
mutación más frecuente del mtDNA, es decir, la sustitución 
3243A>G en el gen tRNAleu(UUR) (la nomenclatura se refi ere 
al nucleótido normal en la posición 3243 de la molécula de 
mtDNA, seguido del nucleótido sustituido). La sustitución 
3243A>G se asocia con mayor frecuencia al fenotipo deno-
minado MELAS, un acrónimo de encefalomiopatía mitocon-
drial con acidosis láctica y episodios de tipo accidente cere-
brovascular (mitochondrial encephalomyopathy with lactic 
acidosis and stroke-like) (v. fi g. 12-28 y tabla 12-11). Sin 
embargo, en algunas familias está mutación da lugar predo-
minantemente a diabetes y sordera, mientras que en otras 
se asocia a una oftalmoplejía externa progresiva crónica 
(v. tabla 12-11); todavía en otros familias, los individuos 
afectados pueden presentar una miocardiopatía o una miopa-
tía. Además, una proporción muy pequeña (<1%) de cuadros 
de diabetes mellitus en la población general, especialmente en 
Japón, se ha atribuido a la sustitución 3243A>G.

Mutaciones en los genes tRNA y rRNA del genoma mitocon-
drial. Las mutaciones en los genes tRNA y rRNA del mtDNA 
que no codifi can proteínas tienen una signifi cación general 
debido a que ilustran el hecho de que no todas las mutacio-
nes causantes de enfermedad en el ser humano se producen 
en genes que codifi can proteínas. Se han identifi cado más 
de 90 mutaciones patogénicas en 20 de los 22 genes tRNA 
del mtDNA, cuya consecuencia más habitual es la inducción 
de alteraciones en la fosforilación oxidativa del ser humano 
(v. fi g. 12-28 y tabla 12-11). Los fenotipos resultantes son 
habitualmente los asociados a los defectos del mtDNA. En el 
conjunto diverso de mutaciones tRNA se incluyen 18 susti-
tuciones en el gen tRNAleu(UUR), algunas de las cuales causan 
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MELAS como la mutación 3243A>G, mientras que otras que 
no causan MELAS se asocian predominantemente a miopa-
tía. De la misma forma, algunas sustituciones homoplásmicas 
en el gen 12S rRNA dan lugar a una sordera neurosensitiva 
prelingual tras la exposición de los pacientes a antibióticos 
aminoglucósidos (v. fi g. 12-28).

La determinación de los diferentes efectos de las mu-
taciones en el gen tRNAleu(UUR) asociados a la MELAS en 
comparación con las mutaciones en los genes que única-
mente causan miopatía ha ofrecido una de las primeras 
explicaciones de la relación existente entre un genotipo y 
un fenotipo en enfermedades relacionadas con el mtDNA. 
Muchas de las mutaciones en el gen tRNAleu(UUR) que cau-
san MELAS dan lugar mediante mecanismos desconocidos 
a la prevención de una modifi cación bioquímica clave de 
una base U fl uctuante en el tRNA, mientras que las sustitu-
ciones que inducen únicamente un cuadro de miopatía no 
alteran la modifi cación de la base fl uctuante (fi g. 12-30). 
Hay una base fl uctuante en la tercera posición de muchos 
codones y su denominación procede del hecho de que tolera 
un emparejamiento erróneo. La base fl uctuante es impor-
tante en el reconocimiento del codón y en la unión codón-

anticodón; en ausencia de las modifi caciones bioquímicas, 
desaparece la capacidad del anticodón que contiene la base 
fl uctuante no modifi cada para la descodifi cación de algu-
nos codones (v. fi g. 12-30).

A modo de explicación, solamente se ha reconocido has-
ta el momento un ejemplo de mutación en un gen RNA en el 
genoma nuclear. Las mutaciones alélicas en el gen RMRP, 
que codifi ca la subunidad no traducida del RNA de la ribo-
nucleoproteína endorribonucleasa RNasa MRP, causan tres 
síndromes diferentes de baja estatura, incluyendo el trastorno 
autosómico recesivo denominado hipoplasia cartílago-pelo.

Interacciones entre los genomas mitocondrial y nuclear. De-
bido a que tanto el genoma nuclear como el mitocondrial 
proporcionan polipéptidos a la fosforilación oxidativa, no es 
sorprendente que los fenotipos asociados a las mutaciones en 
los genes nucleares sean a menudo indistinguibles de los se-
cundarios a mutaciones en el mtDNA. Además, el mtDNA 
ha sido considerado como «dependiente del DNA nuclear» 
debido a que para su replicación y para el mantenimiento de 
su integridad depende de muchas proteínas codifi cadas por 
el genoma nuclear. Hay pruebas genéticas que demuestran la 
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Figura 12-30 ■ Estructuras secundarias de dos tRNA frecuentemente alterados por mutaciones en el genoma del mtDNA, 
tRNAleu(UUR) y tRNAlys. La base inestable del tRNAleu(UUR) está sometida a una modifi cación, indicada por un asterisco, mientras que 
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codones de la lisina, AAA y AAG. (Modifi cada de Shoubridge EA, Sasarman F: Mitochondrial translation and human disease. En: 
Mathews MB, Sonenberg N, Hershey JWB [eds.]: Translational Control in Biology and Medicine. Cold Spring Harbor, Nueva 
York, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 2007.)
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naturaleza directa de la relación existente entre los genomas 
nuclear y del mtDNA. La primera indicación de esta interac-
ción la proporcionó la identifi cación del síndrome de delecio-
nes en el mtDNA transmitidas de manera autosómica, cuyo 
fenotipo es similar al de la oftalmoplejía externa progresiva 
crónica (v. tabla 12-11). Las mutaciones en al menos dos ge-
nes han dado lugar a este fenotipo. La proteína codifi cada 
por uno de estos genes, graciosamente denominada Twinkle, 
parece ser una primasa o una helicasa del DNA. El producto 
del segundo gen es una polimerasa � del DNA específi camente 
mitocondrial cuya pérdida de función se asocia a síndromes 
de deleción múltiple dominantes y recesivos.

Un segundo trastorno autosómico, el síndrome del ago-
tamiento del mtDNA, es el resultado de mutaciones en cual-
quiera de seis genes nucleares (que parecen explicar única-
mente una pequeña proporción de los pacientes afectados) 
que dan lugar a una reducción en el número de copias del 
mtDNA (tanto en cada mitocondria como en cada célula) en 
diversos tejidos. Algunos de los genes afectados codifi can 
proteínas necesarias para el mantenimiento de las reservas 
mitocondriales de nucleótidos y para el metabolismo apro-
piado de los nucleótidos en la mitocondria. Por ejemplo, las 
mutaciones en los genes de la timidina quinasa y la desoxi-
guanosina quinasa mitocondriales dan lugar a fenotipos mio-
pático y hepatocerebral. Otro trastorno, la encefalopatía gas-
trointestinal mitocondrial, es el resultado de mutaciones en 
la timidina fosforilasa que, aunque no es una proteína mito-
condrial, parece ser especialmente importante para el mante-
nimiento de las reservas mitocondriales de nucleótidos. Con 
independencia de la información que ofrecen estos trastornos 
infrecuentes respecto la biología de la mitocondria, la iden-
tifi cación de los genes afectados facilita el consejo genético 
y el diagnóstico prenatal en algunas familias, y –en algunos 
casos– puede sugerir algún posible tratamiento. Por ejemplo, 
la concentración sanguínea de timidina está muy aumentada 
en la defi ciencia de timidina fosforilasa, lo que sugiere que la 
dismunución de dichas concentraciones podría tener efectos 
terapéuticos.

Los genes nucleares pueden modifi car el fenotipo de las en-
fermedades relacionadas con el mtDNA. A pesar de que la 
heteroplasmia es una fuente importante de la variabilidad fe-
notípica en las enfermedades relacionadas con el mtDNA, de-
ben existir también factores adicionales que desempeñan una 
función, incluyendo genes de loci nucleares. Se han obtenido 
pruebas sólidas de la existencia de estos factores en familias 
portadoras de mutaciones asociadas a la LHON; en este tras-
torno, las mutaciones suelen ser homoplásmicas (y, por tanto, 
la variación fenotípica no se puede explicar por la heteroplas-
mia). La LHON se expresa fenotípicamente en forma de un 
cuadro rápido e indoloro de pérdida de la visión central debido 
a atrofi a del nervio óptico en adultos jóvenes (v. tabla 12-11 y 
fi g. 12-28). Según el tipo de mutación, a menudo tiene lugar 
una cierta recuperación de la visión, pero no se han determina-
do los mecanismos patogénicos de la lesión del nervio óptico. 
Los pacientes pueden ser de sexo masculino o femenino, pero 
se observa un llamativo e inexplicado incremento de la pe-
netrancia de la enfermedad en los primeros; aproximadamente, 
desarrolla síntomas el 50% de los portadores de una mutación 
LHON de sexo masculino, lo que solamente ocurre en aproxi-
madamente el 10% de las portadoras. Se ha demostrado que la 

variación en la penetrancia y el sexo masculino del fenotipo es-
tán determinados por un haplotipo localizado en el brazo corto 
del cromosoma X. Aún no se ha identifi cado el gen localizado 
en este locus modifi cador codifi cado por el DNA nuclear, pero 
sabemos que está contenido en un haplotipo del cromosoma 
X que es frecuente (y posiblemente antiguo) en la población 
general. Cuando esta variante se transmite a los individuos que 
han heredado la mutación del mtDNA de la LHON a partir de 
su madre (que generalmente no está afectada), el fenotipo apa-
rece sustancialmente modifi cado. Por ejemplo, los individuos 
de sexo masculino que son portadores de alelos diferentes de 
los asociados al fenotipo más grave de LHON (v. tabla 12-11) 
presentan una probabilidad 35 veces mayor de desarrollar 
problemas visuales si además son portadores del haplotipo de 
riesgo alto existente en el cromosoma X. Estas observaciones 
tienen un signifi cado general debido a que demuestran que, en 
efecto, es posible identifi car los loci modifi cadores de las enfer-
medades monogénicas; este locus en el cromosoma X es uno 
de los pocos modifi cadores documentados hasta el momento 
en el genoma humano.

Enfermedades secundarias a la expansión de 
secuencias repetitivas inestables: mecanismos 
bioquímicos y celulares

El patrón hereditario de las enfermedades debidas a expan-
siones repetitivas inestables se presenta en el capítulo 7, con 
énfasis en la genética excepcional de este grupo específi co de 
casi 20 trastornos. Las características especiales son la na-
turaleza dinámica inestable de las mutaciones (que se deben 
a la expansión) en el interior de la región transcrita del gen 
afectado de secuencias repetidas como el codón para la gluta-
mina (CAG) en la enfermedad de Huntington y en la mayor 
parte de un grupo de trastornos degenerativos denominados 
ataxias espinocerebelosas (respecto a los cuales existen al me-
nos nueve loci), o de los trinucleótidos existentes en regiones 
no codifi cantes de los RNA, tal como CGG en el síndrome del 
cromosoma X frágil, GAA en la ataxia de Friedreich y CTG 
en la distrofi a miotónica 1 (fi g. 12-31; v. tabla 7-3).

Aunque las enfermedades por repetición de nucleótidos 
en el inicio del gen que se exponen más adelante se deben 
todas ellas a la expansión de tripletes de nucleótidos, se han 
observado otros trastornos secundarios a la expansión de 
repeticiones mayores; entre ellas, una de cuatro nucleótidos 
(CCTG) en la distrofi a miotónica 2 (una fenocopia de la dis-
trofi a miotónica 1) y una de cinco nucleótidos (ATTCT) en la 
atrofi a espinocerebelosa 10. A medida que el gen afectado es 
transmitido de generación en generación, el número de repe-
ticiones se puede expandir hasta un grado en el que se hace 
patogénico, interfi riendo en última instancia con la expresión 
y la función normales del gen. Esta expansión intergeneracio-
nal de las repeticiones explica el fenómeno de anticipación, 
consistente en la aparición de la enfermedad a una edad cada 
vez más temprana a medida que se transmite en las genera-
ciones sucesivas de una familia. El mecanismo bioquímico 
propuesto con mayor frecuencia para explicar la expansión 
de las secuencias repetitivas inestables es un emparejamiento 
erróneo con deslizamiento (fi g. 12-32). De manera notable, 
las expansion de secuencias repetitivas parece afectar tanto 
a las células en fase de proliferación (como las espermato-
gonias, durante la meiosis) como a las células somáticas que 
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Figura 12-32 ■ El mecanismo de emparejamiento erróneo 
por deslizamiento que parece representar la causa de las repeti-
ciones inestables, tal como la repetición (CAG)n que se observa 
en la enfermedad de Huntington y en las ataxia espinocerebe-
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repetición incorrecta. Una vez que se reanuda la síntesis del 
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Figura 12-31 ■ Localizaciones de las expresiones repetitivas de trinucleótidos y secuencia de cada trinucleótido en cinco enfer-
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carecen de capacidad proliferativa (como las neuronas). En 
consecuencia, según cuál sea la enfermedad, la expansión se 
puede producir durante la replicación del DNA (tal como se 
muestra en la fi g. 12-32) y durante el mantenimiento del ge-
noma (es decir, en la fase de reparación del DNA).

Los fenotipos clínicos de la enfermedad de Huntington, 
del síndrome del cromosoma X frágil, de la distrofi a miotó-
nica y de la ataxia de Friedreich se detallan en el capítulo 7. 
Por razones que no han sido bien defi nidas, las enfermedades 
debidas a la expansión de repeticiones inestables son funda-
mentalmente neurológicas; los cuadros clínicos son ataxia, 
defectos cognitivos, demencia, nistagmo, parkinsonismo y es-
pasticidad. No obstante, en ocasiones también parecen afecta-
dos otros sistemas, tal como queda ilustrado por algunas de las 
enfermedades expuestas en este capítulo

Patogenia de las enfermedades debidas a expansiones 
repetitivas inestables

Las enfermedades debidas a expansiones repetitivas inesta-
bles muestran diversidad en sus mecanismos patogénicos y se 
pueden clasifi car en tres clases:
• Clase 1: Enfermedades debidas a la expansión de repeticio-

nes no codifi cantes que causan una pérdida de función 
proteica al alterar la transcripción del preRNA por parte 
del gen afectado. Ejemplos: síndrome del cromosoma X 
frágil y ataxia de Friedreich.

• Clase 2: Enfermedades debidas a expansiones de repeticio-
nes no codifi cantes que confi eren propiedades nuevas al 
RNA. Ejemplos: distrofi as miotónicas 1 y 2, síndrome de 
temblor/ataxia asociados al cromosoma X frágil.

• Clase 3: Enfermedades debidas a la expansión repetitiva de 
un codón (p. ej., , CAG para la glutamina) que confi eren 
propiedades nuevas a la proteína afectada. Ejemplos: 
enfermedad de Huntington, ataxias espinocerebelosas.

Clase 1: Enfermedades debidas a la expansión de repe-
ticiones no codifi cantes que causan una pérdida de función 
proteica.

Síndrome del cromosoma X frágil. En el síndrome del 
cromosoma X frágil ligado al cromosoma X  (Caso 15)  , la 
expansión de la repetición CGG en las región no traducida 
(UTR, unstranslated region) 5’ del gen FMR1 hasta más de 
200 copias da lugar a una metilación excesiva de las citocinas 
en el promotor, lo que representa una modifi cación epigenética 
del DNA que silencia la transcripción del gen (v. fi g. 12-31). En 
consecuencia, la pérdida de la función normal de la proteína 
FMRP es la causa del retraso mental y de los défi cits de apren-
dizaje, así como de las características extraneurológicas del 
fenotipo clínico, incluyendo la macrorquidia y la displasia del 
tejido conjuntivo. FMRP es una proteína dependiente del RNA 
que aparece en los polirribosomas para suprimir la traducción 
de las proteínas a partir de sus objetivos de RNA. Estos objeti-
vos parecen estar implicados en la estructura del citoesqueleto, 
en la transmisión sináptica y en la maduración neuronal, y la 
desestructuración de estos procesos posiblemente sea la causa 
subyacente del retraso mental y de las alteraciones del apren-
dizaje que presentan los pacientes con síndrome del cromoso-
ma X frágil. Por ejemplo, la proteína FMRP parece regular 
la traducción de las proteínas necesarias para la formación de 
sinapsis, de manera que en el cerebro de los pacientes con el 
síndrome del cromosoma X frágil se observa un incremento en 

la densidad de espinas dendríticas inmaduras y excesivamente 
largas. Por otra parte, la proteína FMRP se localiza en las es-
pinas dendríticas, en donde al menos una de sus funciones es la 
regulación de la plasticidad sináptica (es decir, de la capacidad 
para modifi car la solidez de una conexión sináptica), un proce-
so clave para el aprendizaje y la memoria.

Ataxia de Friedreich. La ataxia de Friedreich es la ataxia 
espinocerebelosa hereditaria más frecuente y presenta una 
prevalencia de 2-4/100.000 personas entre los europeos, las 
personas procedentes de Oriente Medio y los hindúes; es un 
trastorno autosómico recesivo que también se caracteriza por 
miocardiopatía y diabetes tipo 2. Se debe a la expansión has-
ta más de 200 (con un límite superior de 1.700) copias de una 
repetición GAA en el primer intrón del gen FRDA (v. fi gu- 
ra 12-31). Cuanto mayor es el número de repeticiones, más gra-
ve es la enfermedad. De la misma manera que en el síndrome 
del cromosoma X frágil, la expansión altera la función ge-
nética, en este caso mediante la inhibición del alargamiento 
transcripcional. La patogenia molecular de la ataxia de Frie-
dreich refl eja la pérdida de las funciones normales de la pro-
teína afectada, la frataxina. Aunque estas funciones no han 
sido defi nidas con precisión, se ha propuesto que consisten 
en la actuación en forma de una proteína de unión al hierro, 
un factor esencial para la formación del grupo hemo y para 
la síntesis y la integridad de los grupos Fe-S (una combina-
ción de hierro y azufre que se observa en algunos proteínas, 
especialmente en las oxidorreductasas como los complejos I a 
IV de la cadena de transporte de electrones relacionados con 
enfermedades del genoma mitocondrial, ya comentadas). Por 
tanto, la pérdida de la actividad de la frataxina se asocia a un 
incremento en las concentraciones de hierro mitocondrial, a 
alteraciones en la síntesis del grupo hemo (aunque no en los 
eritrocitos, lo que es un detalle bastante interesante) y a una 
reducción en la actividad de las proteínas que contienen gru-
pos Fe-S, como los complejos I a III de la cadena respiratoria 
de transporte de electrones mitocondrial.

Clase 2: Enfermedades debidas a expansiones de repeticiones 
no codifi cantes que confi eren propiedades nuevas al RNA.

Distrofi a miotónica. La distrofi a miotónica 1 (DM1) es 
una enfermedad autosómica dominante que presenta el fenoti-
po de mayor pleiotropismo de todos los trastornos secundarios 
a una expansión repetitiva inestable. Además de la miotonía, 
se caracteriza por debilidad y atrofi a musculares, alteraciones 
de la conducción cardíaca, atrofi a testicular, resistencia frente 
a la insulina y cataratas; adicionalmente, hay una forma con-
génita con retraso mental. La enfermedad se debe a una expan-
sión CTG en la UTR 3’ del gen DMPK, que codifi ca una pro-
teína quinasa (v. fi g. 12-31). La distrofi a miotónica 2 (DM2) 
también es un trastorno autosómico dominante que comparte 
la mayor parte de las características clínicas de la DM1, ex-
cepto por el hecho de que no presenta una forma congénita. 
La DM2 se debe a la expansión de un tetranucleótido CCTG 
en el primer intrón del gen que codifi ca la proteína zinc fi nger 
9 (v. fi g. 12-31). La sorprendente similitud de los fenotipos de 
la DM1 y la DM2 sugiere que poseen una patogenia común. 
Dado que las expansiones inestables tienen lugar en las regio-
nes no codifi cantes de dos genes distintos que codifi can proteí-
nas no relacionadas entre sí, se considera que la expansión del 
trinucleótido CUG es por sí misma el elemento subyacente en 
la patogenia mediada por el RNA.
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¿Cuál es el mecanismo a través del cual las largas secuen-
cias de trinucleótidos CUG existentes en la región no codifi -
cante de los genes da lugar a los fenotipos DM1 y DM2? La 
patogenia parece ser el resultado de la unión de repeticiones 
CUG a proteínas dependientes del RNA. En consecuencia, el 
pleiotropismo que caracteriza a la enfermedad puede refl ejar 
la amplia gama de proteínas dependientes del RNA a las que 
se unen las repeticiones CUG. Muchas de las proteínas de-
pendientes del RNA enmascaradas por un número excesivo 
de repeticiones CUG son reguladoras del mecanismo de corte 
y empalme (splicing) del RNA y, por tanto, se ha demostra-
do que hay más de una docena de pre-mRNA diferentes con 
alteraciones de splicing en la DM1, incluyendo la troponina 
T cardíaca (que podría explicar las alteraciones cardíacas) y 
el receptor de la insulina (que podría explicar la resistencia 
frente a la insulina). A pesar de que nuestros conocimientos 
sobre los procesos anómalos subyacentes a la DM1 y la DM2 
son todavía incompletos, estos datos moleculares ofrecen la 
esperanza del posible desarrollo de un tratamiento racional.

Síndrome de temblor/ataxia asociado al cromosoma X frá-
gil. De manera notable, la patogenia de la enfermedad en los 
individuos portadores de 60-200 repeticiones CGG en el gen 
FMR1, que causa el cuadro clínicamente distintivo de sín-
drome de temblor/ataxia asociado al cromosoma X (FXTAS, 
fragile X tremor/ataxia syndrome), es completamente dife-
rente de la correspondiente al síndrome del cromosoma X frá-
gil en sí mismo. A pesar de que la disminución de la efi ciencia 
traslacional altera la expresión de la proteína FMRP en el 
FXTAS, esta reducción no puede ser responsable de la en-
fermedad debido a que los individuos de sexo masculino con 
mutaciones plenas y una ausencia virtualmente completa de 
la función del gen FMR1 nunca desarrollan este síndrome. En 
contraste, los datos existentes sugieren que el FXTAS se debe 
al incremento de dos a cinco veces en los niveles del mRNA 
de FMR1 presentes en estos pacientes, en lo que representa 
una mutación con ganancia de función. Este RNA patogénico 
da lugar a la aparición de inclusiones intranucleares que cons-
tituyen la característica celular de la enfermedad.

Clase 3: Enfermedades debidas a la expansión repetitiva de 
un codón.

Enfermedad de Huntington. La enfermedad de Hun-
tington (HD, Huntington disease) es un trastorno neuro-
degenerativo autosómico dominante que cursa con corea, 
atetosis, alteraciones cognitivas y problemas psiquiátricos 
(Caso 22)  ..El proceso patológico se debe a la expansión (has-
ta más de 40 repeticiones) del codón CAG en el gen HD, lo 
que da lugar a la aparición de largas secuencias de poligluta-
mina en la proteína mutante, la huntingtina. Aparentemente, 
las proteínas mutantes con las secuencias expandidas de poli-
glutamina son mutantes con propiedades nuevas (v. cap. 11), 
de manera que el tracto expandido confi ere características 
nuevas a la proteína que causa lesión en grupos específi cos de 
neuronas y da lugar a neurodegeneración a través de un me-
canismo patogénico único. El aspecto celular más llamativo 
de esta enfermedad es la presencia de agregados insolubles de 
la proteína mutante y de otros polipéptidos, agrupados todos 
ellos en inclusiones nucleares. Se considera que los agrega-
dos son el resultado de las respuestas celulares normales fren-
te al plegamiento anómalo de la huntingtina debido a la ex-

pansión de la poliglutamina. Sin embargo, a pesar de que es-
tas inclusiones son muy llamativas, parece que su formación 
tiene realmente un carácter protector más que patogénico.

Aunque no se ha defi nido un modelo unifi cador de la 
muerte neuronal mediada por la expansión de la poliglutami-
na en la huntingtina, la forma soluble no agregada de la hun-
tingtina mutante se ha convertido recientemente en el elemento 
clave de la patogenia. Los efectos patogénicos de la secuencia 
de poliglutamina solamente tienen lugar cuando estas secuen-
cias se sitúan en el interior de su proteína «huésped» natural 
(en este caso, la huntingtina). Por ejemplo, no aparece neuro-
degeneración a consecuencia de un fragmento de huntingtina 
constituido únicamente por la secuencia de poliglutamina y 
las secuencias adyacentes. Hay varias líneas de evidencia que 
indican que la secuencia de poliglutamina mutante estimula las 
interacciones con diversos reguladores de la transcripción, por 
ejemplo, la proteína de unión a la secuencia TATA (v. cap. 3). 
Las alteraciones consiguientes en la transcripción de muchas 
proteínas pueden ser clave para el proceso patológico. Parece 
probable que existan procesos similares subyacentes a la pato-
genia de las ataxias espinocerebelosas, cada una de las cuales 
también se debe a una expansión CAG.

A pesar de los importantes avances que han tenido lu-
gar en el conocimiento de los acontecimientos moleculares 
subyacentes a la patología de las enfermedades secundarias 
a expansiones de secuencias repetitivas inestables, realmente 
sólo estamos empezando a conocer la complejidad patogénica 
de estos importantes trastornos. Es evidente que el estudio de 
los modelos animales de estas enfermedades está ofreciendo 
información clave acerca de las mismas, una información que 
indudablemente permitirá en el futuro próximo diseñar tra-
tamientos para la prevención o la reversión de la patogenia de 
estas enfermedades de evolución lenta.
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P R O B L E M A S

 1. Un alelo mutante del locus del receptor LDL (que produce 
hipercolesterolemia familiar) codifi ca una proteína alre-
dedor de 50.000 daltons más larga que el receptor normal 
de 120.000 daltons. Indique al menos tres mecanismos 
que pueden producir esta anomalía. ¿Aproximadamente, 
cuántos nucleótidos extra es necesario traducir para 
añadir esos 50.000 daltons a la proteína?

 2. Al presentar los cambios de nucleótidos encontrados 
hasta el momento en la región codifi cante del gen de la 
fi brosis quística, se señaló que algunos de los cambios 
(los de cambio de sentido) son sólo supuestas mutacio-
nes que causan enfermedad. ¿Qué deberíamos saber 
para determinar si el cambio de un nucleótido es pato-
génico y no un polimorfi smo benigno?

(Continúa)



Thompson & Thompson GENÉTICA EN MEDICINA388

P R O B L E M A S – c o n t i n u a c i ó n

 3. Johnny, de 2 años de edad, no crece apropiadamente. 
Los estudios muestran que, aunque presenta rasgos clí-
nicos de fi brosis quística, su concentración de cloro en 
el sudor es normal, lo que ocurre en menos del 2% de 
los pacientes con esta enfermedad. Su pediatra y sus 
padres quieren saber si un análisis del DNA determi-
naría si padece fi brosis quística.
a) ¿Es útil un análisis del DNA en este caso? Exponga 

brevemente los pasos necesarios para establecer un 
diagnóstico de fi brosis quística mediante el análisis 
del DNA.

b) Si presenta fi brosis quística, ¿cuál es la probabilidad 
de que sea homocigoto para la mutación �F508? 
(asumiendo que en el momento de la consulta puede 
detectarse el 85% de las mutaciones de la fi brosis 
quística y que los padres proceden del norte de 
Europa, donde el alelo �F508 tiene una frecuencia 
de 0,70).

c) Si no tiene la mutación �F508, ¿cambia el diagnós-
tico? Explíquelo.

 4. James es la única persona de su familia que sufre DMD. 
Tiene un hermano no afectado, Joe. El análisis de DNA 
muestra que James presenta una deleción en el gen 
DMD y que Joe ha recibido el mismo cromosoma X 
materno pero sin la deleción. ¿Qué consejo genético se 
puede ofrecer a los padres en relación con el riesgo de 
recurrencia de la DMD en una gestación futura?

 5. El gen DMD tiene una elevada tasa de mutación, pero 
no muestra variaciones étnicas en su frecuencia. Utili-
zando sus conocimientos sobre el gen y la genética de 
la DMD, indique por qué este trastorno presenta la 
misma frecuencia en todas las poblaciones.

 6. Explique por qué en los pacientes con osteogénesis 
imperfecta las mutaciones de cambio de sentido en las 
posiciones de glicina de la triple hélice del colágeno tipo 
I se producen sólo en un cierto de tipo de aminoácidos 
(Ala, Ser, Cys, Arg, Val y Asp).

 7. La glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD, glucose-6-
phosphate dehydrogenase) está codifi cada por un gen 
ligado al cromosoma X. Las mutaciones de la G6PD con 
pérdida de función pueden dar lugar a hemólisis tras la 
exposición a algunos medicamentos, alimentos como las 
habas y otros compuestos (v. cap. 18). La electroforesis 
de hemolisados de eritrocitos muestra que algunas 
mujeres presentan dos bandas G6PD y los hombres sólo 
una. Explique esta observación y la posible importancia 
patológica y genética del  hallazgo de encontrar dos 
bandas en una mujer afroamericana.

 8. Un niño de 2 años de edad, hijo de progenitores que 
son primos hermanos, presenta un retraso del desarro-

llo de causa inespecífi ca. El análisis de varios paráme-
tros bioquímicos señala que presenta defi ciencia de 
cuatro enzimas lisosómicas. Explique cómo una sola 
mutación autosómica recesiva puede causar la pérdida 
de función de la actividad de cuatro enzimas. Si el niño 
sufre una enfermedad genética, ¿por qué lo más pro-
bable es que sea autosómica recesiva?

 9. El efecto de un alelo dominante negativo ilustra un 
mecanismo general por el que las mutaciones en una 
proteína causan enfermedades heredadas de forma 
dominante. ¿Qué otro mecanismo suele asociarse con 
dominancia en genes que codifi can subunidades de 
proteínas multiméricas?

10. Los efectos clínicos de mutaciones en proteínas de 
mantenimiento se limitan frecuentemente a uno o dos 
tejidos, y a menudo se trata de tejidos en los que la 
proteína es abundante y desempeña una función espe-
cializada. Señale y comente ejemplos que ilustren esta 
generalización y explique por qué se ajustan a ella.

11. La relación entre el lugar en el que se expresa una 
proteína y el lugar en el que se produce la patología 
en una enfermedad genética puede ser impredecible. 
Además, el tejido que tiene la proteína mutante puede 
incluso no estar afectado por la patología. Señale 
ejemplos de este último fenómeno y coméntelos.

12. Los dos alelos de seudodefi ciencia de hex A son Arg-
247Trp y Arg249Trp. ¿Cuál es la causa probable de 
que estas sustituciones de cambio de sentido de estos 
alelos estén tan cerca una de la otra en la proteína?

13. ¿Por qué las mutaciones con ganancia de función en las 
proteínas son casi siempre mutaciones de cambio de 
sentido, tal como ocurre con las mutaciones autosómico 
dominantes PCSK9 que causan hipercolesterolemia?

14. ¿Cuáles son las posibles explicaciones de la presencia 
de tres alelos predominantes para la enfermedad de 
Tay-Sachs en los judíos asquenazíes?, ¿son la presencia 
de tres alelos y la frecuencia relativamente elevada de 
la enfermedad de Tay-Sachs en esta población nece-
sariamente congruentes con la hipótesis de la ventaja 
de los heterocigotos o con la hipótesis del efecto 
fundador?

15. Proponga un tratamiento molecular que pudiera con-
trarrestar el efecto de las expansiones CUG en los 
RNA de las distrofi as miotónicas 1 y 2, y que per-
mitiera reducir la unión a las repeticiones CUG de 
las proteína de unión al RNA. Señale algunos de los 
posibles efectos adversos de su propuesta de tra-
ta miento.
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C a p í t u l o
#CI#Capítulo 13

Tratamiento de la enfermedad genética

El conocimiento de la enfermedad genética a nivel molecu-
lar, tal como se ha revisado en los capítulos 11 y 12, es el 
fundamento de su tratamiento racional. En los decenios ve-
nideros, el conocimiento de la secuencia del genoma humano 
y del catálogo de los genes humanos, junto con los avances 
que se realicen en biología molecular, ingeniería de proteí-
nas y bioingeniería, va a infl uir de manera muy notable en el 
tratamiento de las enfermedades genéticas y de otros tipos. 
En este capítulo se revisan los tratamientos establecidos que 
existen frente a las enfermedades genéticas y también se van 
a exponer las nuevas estrategias que todavía están en fase de 
investigación y que podrían ser utilizadas en el futuro. En 
concreto, se va a insistir en los tratamientos que refl ejan una 
aproximación genética a la medicina.

El objetivo del tratamiento de las enfermedades genéticas 
es la eliminación o el alivio de los efectos de las mismas, no 
solamente sobre el paciente sino también sobre su familia. 
Además, la familia debe estar informada respecto al riesgo 
de que la enfermedad pueda afectar a otros miembros de la 
misma. Esta responsabilidad, el consejo genético, es un com-
ponente muy importante del tratamiento de los trastornos he-
reditarios y se aborda por separado en el capítulo 19.

En lo que se refi ere a los trastornos monogénicos de-
bidos a mutaciones con pérdida de función, el tratamiento 
persigue la sustitución de la proteína defectuosa, la mejora 
de su función o la minimización de las consecuencias de su 
defi ciencia. La sustitución de la proteína defectuosa se pue-
de conseguir con su administración directa, con el trasplan-
te de células u órganos, o con la terapia génica. En principio, 
la terapia génica va a ser el método más adecuado de tra-
tamiento en algunas o muchas enfermedades monogénicas, 
una vez que se consigan los niveles adecuados de seguridad 
y efectividad con esta técnica. Sin embargo, incluso en los 
casos en los que es posible la transferencia de la copia de un 
gen normal a un paciente para conseguir su curación perma-
nente, la familia va a necesitar el consejo genético continua-
do, la realización de pruebas para detección de portadores y 

el diagnóstico prenatal, en muchos casos a lo largo de varias 
generaciones.

La época de la medicina molecular promete la introduc-
ción de tratamientos específi cos y espectaculares frente a las 
enfermedades genéticas, tal como ha quedado demostrado 
por los importantes avances que se han realizado a lo largo de 
los 5 últimos años y que se describen en este capítulo. Estos 
avances consisten en las primeras curaciones de un trastorno 
hereditario (la inmunodefi ciencia combinada grave) mediante 
terapia génica; la posibilidad de manipulación de la expresión 
génica mediante análogos de nucleótidos aparentemente segu-
ros (un avance muy signifi cativo en el tratamiento de muchas 
hemoglobinopatías, que son las enfermedades monogénicas 
más frecuentes en todo el mundo), y la capacidad para preve-
nir las manifestaciones clínicas de trastornos que previamen-
te eran mortales, tal como las enfermedades por acumulación 
lisosómica y los tratamientos de sustitución enzimática.

 SITUACIÓN ACTUAL DEL TRATAMIENTO 
DE LA ENFERMEDAD GENÉTICA

Enfermedades genéticamente complejas

En lo que se refi ere a la mayor parte de las enfermedades mul-
tifactoriales (v. cap. 8), que se manifi estan característicamen-
te en la adolescencia o en la edad adulta, son prácticamente 
desconocidos los componentes ambiental y genético de su 
etiología. Cuando se defi ne una contribución de carácter am-
biental, es posible una intervención efectiva debido a que la 
exposición a los factores ambientales se puede modifi car. Así, 
las intervenciones de tipo ambiental como la administración 
de medicamentos y las modifi caciones en el estilo de vida o en 
la dieta puede tener una infl uencia mucho mayor en el trata-
miento de las enfermedades genéticamente complejas que en 
el de las enfermedades monogénicas. Por ejemplo, el consumo 
de cigarrillos es un factor ambiental que deberían evitar de 
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manera estricta todos los pacientes con degeneración macular 
asociada a la edad o con enfi sema. El humo de los cigarrillos 
da lugar a la oxidación del residuo metionina que desempe-
ña una función clave en el sitio activo de la �1-antitripsina 
(�1-AT), reduciendo en 2.000 veces su capacidad para inhibir 
la elastasa y creando literalmente una fenocopia de la defi -
ciencia de �1-AT hereditaria (v. cap. 12).

A pesar de que la mayor parte de las enfermedades genéti-
camente complejas son susceptibles de alguna forma de trata-
miento médico o quirúrgico, estos tratamientos pueden no tener 
un enfoque especialmente «genético». Un ejemplo manifi esto 
de una enfermedad compleja en la que el tratamiento médico 
convencional está dando lugar a muy buenos resultados es la 
diabetes mellitus tipo 1, en la que la administración intensiva 
de insulina como tratamiento de sustitución mejora en gran me-
dida la evolución (tabla 13-1). También puede ser muy efi caz 
el tratamiento quirúrgico de las enfermedades multifactoriales. 
Por ejemplo, hay tres alteraciones estructurales (las cardiopatías 

congénitas, el labio y paladar hendidos, y la estenosis pilórica) 
que afectan a casi el 1,5% de todos los recién nacidos vi-
vos y que se observan en alrededor del 30% de todos los recién 
nacidos que sufren una enfermedad genética. En aproximada-
mente la mitad de estos pacientes, las enfermedades citadas se 
pueden curar mediante una única intervención quirúrgica, lo 
que representa una forma de modifi cación fenotípica; por tanto, 
es posible la curación en al menos el 10-15% de los lactantes que 
presentan una enfermedad genética determinada. No obstante 
hay que reconocer que, en muchos casos, el tratamiento de las 
enfermedades hereditarias no es tan benefi cioso, aunque a me-
nudo mejora la calidad de vida de los pacientes.

Enfermedades monogénicas

A pesar de que se están realizando avances muy importan-
tes, el tratamiento general de las enfermedades monogénicas 
es en la actualidad defi ciente. En un estudio realizado sobre 
372 trastornos mendelianos se demostró que el tratamiento 
actual es completamente efi caz en el 12%, parcialmente efi caz 
en el 54% e inefi caz en el 34% de estos trastornos (fi g. 13-1). 
Una tendencia alentadora es el hecho de que el tratamiento de 
estas enfermedades va a dar resultados mejores si se conocen 
los defectos bioquímicos básicos. Por ejemplo, en un estudio 
efectuado al respecto el tratamiento incrementó la esperanza 
de vida en tan sólo el 15% de las enfermedades monogénicas 
estudiadas, pero en un subgrupo de 65 errores congénitos con 
causa conocida la esperanza de vida de los pacientes aumentó 
de manera importante en el 32% de los casos; se observaron 
incrementos similares respecto a otros fenotipos, incluyendo 
el crecimiento físico, la inteligencia y la adaptación social. Por 
tanto, la investigación para el conocimiento de los fundamen-
tos genéticos y bioquímicos de las enfermedades hereditarias 
infl uye de manera muy importante sobre la evolución clínica.

El conocimiento insufi ciente que existe en la actualidad 
acerca del tratamiento de las enfermedades genéticas se debe 
a muchos factores, incluyendo los siguientes:

Tabla 13-1

Efecto del tratamiento intensivo de sustitución con 
insulina sobre la incidencia de tres complicaciones 
frecuentes de la diabetes mellitus tipo 1

 TASA POR CADA 100 PACIENTES/AÑO

 Tratamiento Tratamiento Reducción
 convencional intensivo del riesgo

Retinopatía 4,7 1,2 76%
Albuminuria 3,4 2,2 34%
Neuropatía 9,8 3,1 69%

Tomada de Diabetes Control and Complications Trial Research Group: 
The effect of intensive treatment of diabetes on the development and 
progression of long-term complications in insulin-dependent diabetes 
mellitus. N Engl J Med 329:977-986, 1993. Modifi cada de Scriver CR, 
Treacy EP: Is there treatment for “genetic” disease? Mol Genet Metab 
68:93-102, 1999.

400

300

200

100

Ejemplos

Enfermedades 
totales

 evaluadas 
(n = 372)

100%

12%

54%

34%

Número de
trastornos
monogénicos

Aciduria
metilmalónica
 con respuesta
 a vitamina B12

Galactosemia Enfermedad
 de Tay-Sachs

Respuesta
 completa 

(n = 46)

Respuesta
parcial 

(n = 200)
Sin 

tratamiento
 efectivo
(n = 126)

Respuesta al tratamiento

Figura 13-1 ■  Efecto del tratamiento sobre 
372 enfermedades genéticas en las que se conocen 
el gen o la función bioquímica afectados, y en las 
que había información sufi ciente para su análisis 
en 1999. La proporción de enfermedades suscep-
tibles de tratamiento se ha incrementado en una 
pequeña medida desde este estudio de 1999, 
debido al éxito del tratamiento de sustitución 
enzimática y de algunas otras estrategias terapéu-
ticas. La aciduria metilmalónica con respuesta a 
vitamina B12 y la enfermedad de Tay-Sachs se 
exponen en el capítulo 12, mientras que la galac-
tosemia se describe en el capítulo presente. 
(Modifi cada de Scriver CR, Treacy EP: Is there 
treatment for “genetic” disease? Mol Genet 
Metab 68:93-102, 1999.)
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1. Genes no identifi cados o desconocimiento de la patoge-
nia. El locus mutante es desconocido en más del 50% de 
las enfermedades genéticas. Sin embargo, incluso en casos 
en los que se ha descubierto el gen, el conocimiento del 
mecanismo fi siopatológico es a menudo inadecuado. Por 
ejemplo, en la fenilcetonuria (PKU, phenylketonuria), los 
mecanismos a través de los cuales el incremento de la fe-
nilalanina altera el desarrollo y la función cerebrales son 
casi desconocidos a pesar de años de estudio (v. cap. 12).

2. Afectación fetal previa al diagnóstico. Algunas mutacio-
nes actúan en las fases tempranas del desarrollo o causan 
alteraciones patológicas irreversibles antes de que se esta-
blezca su diagnóstico. Estos problemas se pueden antici-
par en ocasiones en los casos de familias con antecedentes 
de enfermedad genética y también cuando las pruebas de 
cribado identifi can las parejas en riesgo. En estos casos, 
hay ocasiones en las que es posible el tratamiento prenatal 
de problemas médicos y quirúrgicos; en la tabla 13-2 apa-
recen varios ejemplos de tratamientos prenatales.

3. Los fenotipos graves son menos susceptibles de respuesta 
al tratamiento. Los casos iniciales de una enfermedad que 
debe ser diagnosticada son generalmente los que cursan 
con una afectación más grave y los que muestran una sus-
ceptibilidad menor al tratamiento. Una razón de ello es el 
hecho de que en los pacientes con afectación más grave la 
mutación da lugar con frecuencia a la ausencia de la pro-
teína codifi cada o a la aparición de una proteína mutante 
gravemente alterada y sin actividad residual. Cuando el 
efecto de la mutación es menos grave, la proteína mutan-
te puede retener una cierta función residual. En este caso, 
puede ser posible incrementar la función residual en un 
grado sufi ciente como para conseguir un efecto terapéuti-
co, tal como se describe más adelante.

 CONSIDERACIONES ESPECIALES EN EL 
TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES 
GENÉTICAS

La evaluación del tratamiento a largo plazo es clave

Quizá con mayor intensidad que en otras áreas de la medicina, en 
la enfermedad genética el tratamiento considerado inicialmente 
como adecuado puede ser declarado fi nalmente inapropiado. 
Este problema se puede contemplar al menos desde tres vertien-

tes. En primer lugar, el tratamiento puede parecer inicialmente 
adecuado pero en el seguimiento prolongado de los pacientes se 
demuestra que se asocia a problemas poco aparentes. Así, aun-
que los niños con PKU que han sido tratados adecuadamente 
han evitado el retraso mental y muestran un cociente intelectual 
(CI) normal o casi normal (v. más adelante), a menudo muestran 
alteraciones sutiles del aprendizaje y problemas comportamen-
tales que reducen sus logros escolares en los años posteriores.

En segundo lugar, el tratamiento adecuado de las al-
teraciones patológicas que tienen lugar en un órgano se 
puede continuar con la aparición de problemas inespera-
dos en tejidos que previamente no mostraban afectación 
clínica debido a que los pacientes no sobrevivían el tiempo 
sufi ciente para que ello ocurriera. La detección de las ma-
nifestaciones tardías puede requerir muchos años de ob-
servación tras el tratamiento inicial. La galactosemia, un 
error congénito del metabolismo de los carbohidratos bien 
conocido, ilustra este aspecto. La galactosemia se debe a 
la imposibilidad de metabolizar la galactosa, un monosa-
cárido constituido por lactosa (el azúcar de la leche). Las 
personas que sufren esta enfermedad autosómica recesiva 
carecen completamente de la enzima galactosa-1-fosfato 
uridiltransferasa (GALT, galactose-1-phosphate uridyl-
transferase), que normalmente cataliza la conversión de 
galactosa 1-fosfato en uridina difosfogalactosa (UDPG, 
uridine diphosphogalactose):

Galactosa-1-fosfato GALT⎯ →⎯⎯ UDPG

Los lactantes con galactosemia suelen ser normales en 
el momento del nacimiento pero comienzan a presentar pro-
blemas gastrointestinales, cirrosis hepática y cataratas a las 
pocas semanas si son alimentados con leche. En los casos en 
los que no se diagnostica, la galactosemia causa un retraso 
mental grave y a menudo es mortal. Sin embargo, la elimina-
ción completa de la leche de la dieta puede ejercer un efecto 
protector frente a la mayor parte de las consecuencias de la 
defi ciencia de GALT, aunque –de la misma manera que ocu-
rre con la PKU– en la actualidad sabemos que los problemas 
de aprendizaje son frecuentes incluso en los pacientes con ga-
lactosemia bien tratados. Además, a pesar de un tratamiento 
concienzudo, la mayor parte de las mujeres con galactosemia 
sufre una insufi ciencia ovárica que parece ser el resultado de 
la toxicidad continuada de la galactosa.

Otro ejemplo lo constituye el retinoblastoma heredita-
rio  (Caso 34)  , debido a mutaciones en el gen retinoblastoma 

Tabla 13-2

Ejemplos de tratamiento prenatal de los trastornos hereditarios y congénitos

 TRATAMIENTO MÉDICO PRENATAL TRATAMIENTO QUIRÚRGICO PRENATAL

            Enfermedad Tratamiento Enfermedad Tratamiento

Defi ciencia de biotinidasa Administración materna  Obstrucción urinaria por válvulas  Catéter percutáneo 
   de biotina  uretrales � hidronefrosis  o vesicostomía
Aciduria metilmalónica con Administración materna  Hernia diafragmática  Oclusión traqueal fetal
 respuesta a vitamina B12  de vitamina B12  � hipoplasia pulmonar  por una sonda de globo*
Hiperplasia suprarrenal  Dexametasona, un  Síndrome de transfusión entre  Ablación láser fetoscópica
 congénita  análogo del cortisol*  gemelos � robo vascular    de los vasos placentarios
   � hidropesía fetal  comunicantes

*Tratamiento experimental, aún en fase de evaluación.
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(RB1) en las células germinales (v. cap. 16). Los pacientes que 
presentan este tumor y que son tratados adecuadamente du-
rante sus primeros años de vida muestran un aumento en el 
desarrollo de un tumor maligno distinto, el osteosarcoma, a 
partir de su primer decenio de vida. Por tanto, de manera iró-
nica, el tratamiento que prolonga apropiadamente la vida de 
los pacientes ofrece una nueva oportunidad para la expresión 
clínica del defecto básico.

Finalmente, los tratamientos considerados carentes de 
efectos adversos a corto plazo pueden acompañarse de pro-
blemas graves a largo plazo. Por ejemplo, la infusión de fac-
tores de la coagulación en la hemofi lia  (Caso 18)  da lugar en 
ocasiones a la formación de anticuerpos frente a la proteína 
administrada, mientras que las transfusiones de sangre en la 
talasemia  (Caso 39)  inducen invariablemente una sobrecarga 
de hierro que, más adelante, debe ser tratada mediante la ad-
ministración de los agentes quelantes del hierro deferiprona y 
deferoxamina, tal como se expone más adelante.

Heterogeneidad genética y tratamiento

El tratamiento óptimo de los trastornos monogénicos re-
quiere un grado excepcional de precisión diagnóstica; a me-
nudo, no solamente es necesario determinar el locus espe-
cífi co implicado, sino también la clase concreta del alelo en 
el locus. Así, no es sufi ciente establecer simplemente que un 
paciente sufre una hiperfenilalaninemia clínicamente signi-
fi cativa, sino que en primer lugar hay que determinar si la 
hiperfenilalaninemia se debe a mutaciones en el gen de la 
fenilalanina hidroxilasa (PAH, phenylalanine hydroxylase) 
en sí mismo, o bien a mutaciones en alguno de los genes 
que codifi can las enzimas necesarias para la síntesis de te-
trahidrobiopterina (BH4) (el cofactor de la PAH), dado que 
–tal como se ha expuesto en el capítulo 12– el tratamiento 
es completamente distinto. Si la causa es una mutación en 
el gen PAH, a continuación hay que determinar si el alelo 
concreto da lugar a la formación de una enzima mutante 
cuya actividad puede aumentar por la administración de do-
sis elevadas del cofactor BH4 (que, entonces, sería el único 
tratamiento necesario), o bien si la administración de BH4 
no induce ningún efecto (en cuyo caso sería imprescindible 
una dieta con eliminación de la fenilalanina).

La heterogeneidad alélica tiene implicaciones adicionales 
respecto al tratamiento. Algunos alelos producen una proteí-
na en cantidades inferiores a las normales, aunque muestra 
una cierta función residual. Tal como ya se ha señalado, las 
estrategias dirigidas hacia el incremento en la expresión o la 
estabilidad de las proteínas con función parcial pueden ser 
efi caces para la corrección del defecto bioquímico. Por el con-
trario, no se consigue nada con incrementar la cantidad de 
una proteína mutante que carece de función residual.

 ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS

La enfermedad genética puede ser tratada a muchos niveles, 
en varias etapas posteriores a la correspondiente al gen mu-
tante (fi g. 13-2). En el resto de este capítulo se va a describir el 
fundamento de los tratamientos propuestos para cada uno de 
estos niveles. Los tratamientos actuales no se excluyen entre sí 
necesariamente, aunque la terapia génica adecuada haría que 

el resto de los tratamientos fuera superfl uo. En lo que se refi ere 
a las enfermedades en las que se conoce el defecto bioquímico 
genético, en la fi gura 13-3 se muestra la frecuencia con la que 
se están utilizando actualmente las distintas estrategias.

En el tratamiento de la enfermedad genética es impor-
tante destacar la importancia de la educación de los pacien-
tes, no solamente para que conozcan su enfermedad, sus im-
plicaciones genéticas y su tratamiento, sino también para que 
sean capaces de llevar a cabo tratamientos que pueden ser 
incómodos y prolongados.

Tratamiento dirigido hacia el fenotipo clínico

El tratamiento a nivel del fenotipo clínico (v. fi g. 13-2) incluye 
todas las intervenciones médicas o quirúrgicas que no son 
específi cas en lo que se refi ere al abordaje terapéutico del pro-
blema genético. A menudo, es el único tratamiento existente 
y, en algunos casos, puede ser todo lo necesario.

Tratamiento de las alteraciones metabólicas

La estrategia más adecuada frente a la enfermedad concreta 
en el tratamiento de la enfermedad genética es la que se aplica 
al nivel de la alteración metabólica. Las estrategias princi-
pales utilizadas para la manipulación del metabolismo en el 
tratamiento de los errores congénitos se exponen en la tabla 
13-3. La necesidad de que los pacientes con enfermedades 
farmacogenéticas, como la defi ciencia de glucosa-6-fosfato 
deshidrogenasa, eviten ciertos fármacos y productos quími-
cos se describe en el capítulo 18.

Restricciones en la dieta

Las restricciones en la dieta constituyen uno de los métodos 
más antiguos y efi caces para el tratamiento de las enfermeda-
des genéticas. En la actualidad, se tratan de esta manera las 
enfermedades que afectan a más de varias docenas de loci. La 
ventaja de esta estrategia es que puede ser muy efectiva; su in-
conveniente principal es que generalmente exige que el paciente 
consuma a lo largo de toda su vida una dieta restringida y a 
menudo artifi cial. Este problema de la dieta es oneroso para 
las familias y también para los pacientes, especialmente duran-
te la adolescencia. Muchas de las enfermedades que se tratan 
de esta manera cursan con alteraciones en el catabolismo de 
los aminoácidos, por lo que generalmente obligan a una res-
tricción importante de las proteínas normales de la dieta. Sin 
embargo, los nutrientes esenciales como los aminoácidos no se 
pueden retirar por completo; su consumo debe ser sufi ciente 
para las necesidades catabólicas. Los pacientes con defectos 
enzimático leves pueden tolerar a menudo parte del alimento 
problemático; en consecuencia, su dieta es menos restrictiva 
y su grado de cumplimiento de la misma mejor. Si el precur-
sor alimentario del sustrato causal no es un nutriente esencial, 
puede ser eliminado por completo de la dieta. Un ejemplo de 
ello es la galactosa, que puede ser sintetizada por el organismo 
a partir de la glucosa en cantidades sufi cientes para los peque-
ños requerimientos relacionados con los procesos bioquímicos 
normales, tal como la síntesis de los mucopolisacáridos.

La dieta con restricción de fenilalanina elimina en gran 
medida las alteraciones neurológicas que acompañan a la PKU 
clásica (v. cap. 12). Los niños con fenilcetonuria son normales 
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Estrategia terapéuticaNivel de intervención

Gen mutante

mRNA mutante

Proteína mutante

Disfunción metabólica,
 o disfunción bioquímica

de otro tipo

Fenotipo clínico

La familia

Modificación del genotipo somático
  1) trasplante
 p. ej., trasplante de médula ósea
 en la β-talasemia
   2) Terapia génica
 p. ej., transferencia de la subunidad 
 del receptor γc de citocinas

Modulación farmacológica de la expresión génica
 p. ej.,decitabina para incrementar la Hb F en la
 enfermedad falciforme (en fase de investigación)

Sustitución de la proteína
 p. ej., administración de glucocerebrosidasa
 en la enfermedad de Gaucher
 p. ej., factor VIII en la hemofilia A

Compensación específica de la enfermedad
   1) nutricional
 p. ej., dieta con contenido bajo en fenilalanina 
 en la PKU
   2) farmacológica
 p. ej., benzoato sódico en los defectos del ciclo 
 de la urea
Intervención médica
 p. ej., transfusión en la talasemia

Intervención quirúrgica
 p. ej., corrección de la cardiopatía congénita

Consejo genético
 p. ej., después de que nace un niño con
 trisomía 21
Detección de portadores
 p. ej., la enfermedad de Tay-Sachs

Diagnóstico presintomático
 p. ej., la enfermedad de Huntington

Potenciación de la función residual
 p. ej., piridoxina en la homocistinuria clásica

Interferencia del RNA para la degradación del 
mRNA mutante
 (solamente, tratamiento experimental)

Figura 13-2 ■ Los dife-
rentes niveles de tratamiento 
que son relevantes para las 
enfermedades genéticas, con 
las estrategias correspondien-
tes utilizadas en cada nivel. 
Para cada nivel, en el texto se 
recoge una enfermedad como 
ejemplo. Todos los tratamien-
tos señalados se utilizan clíni-
camente en muchos centros, a 
menos que se indique otra 
cosa. (Modifi cada de Valle D: 
Genetic disease: an overview 
of current therapy. Hosp Pract 
22:167-182, 1987.)

Medidas 
paliativas, 

31%

Limitación 
del sustrato, 

20%

Intervención farmacológica, 10%

Cirugía, 4%

Suplementación del cofactor, 4%

Trasplante tisular, 4%

Trasplante de médula ósea, 3%

Vías alternativas, 3%

Sustitución 
enzimática/terapia 

génica, 1%

Sustitución 
del producto, 

20%

Figura 13-3 ■ Frecuencia con la que las 
diferentes estrategias terapéuticas se utilizan en 
el momento presente en el tratamiento de 372 
trastornos metabólicos (el mismo grupo de 
trastornos recogidos en la fi g. 13-1). Por 
ejemplo, si un trastorno es tratado mediante 
dos estrategias, se evalúa el impacto de cada 
una de ellas sobre el tratamiento total y se 
comparan entre sí. (Tomada de Scriver CR, 
Treacy EP: Is there treatment for “genetic” 
disease? Mol Genet Metab 68:93-102, 1999.)
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en el momento del nacimiento debido a que las enzimas mater-
nas les protegen durante la etapa prenatal. Los resultados del 
tratamiento son mejores cuando el diagnóstico se establece al 
poco tiempo del parto y el tratamiento se inicia rápidamente. 
Si el niño recibe una dieta normal durante sus primeros meses 
de vida, desarrolla un retraso mental irreversible; su grado de 
défi cit intelectual es directamente proporcional al retraso en 
el inicio de una dieta con contenido bajo en fenilalanina. Ac-
tualmente, se recomienda que los pacientes con PKU tomen 
una dieta con contenido bajo en fenilalanina durante toda su 
vida debido a que en muchos pacientes (aunque quizá no en 
todos) aparecen alteraciones neurológicas y comportamentales 
si se interrumpe este tipo de dieta. Sin embargo, incluso los 
pacientes que han recibido tratamiento durante toda su vida y 
que presentan una inteligencia normal determinada mediante 
evaluaciones del CI muestran a menudo défi cits neuropsicoló-
gicos (p. ej., en sus capacidades cognitiva, visual-espacial y del 
lenguaje). En cualquier caso, el tratamiento ofrece resultados 
muy superiores a los que se consiguen sin el mismo.

Sustitución

La provisión de los metabolitos, cofactores y hormonas esen-
ciales cuya defi ciencia se debe a una enfermedad genética es 
un concepto simple y a menudo su aplicación es sencilla. Al-
gunos de los defectos monogénicos tratados con mayor éxito 
pertenecen a esta categoría. Un ejemplo importante lo cons-
tituye el hipotiroidismo congénito, en el que el 10-15% de 
los casos tiene un origen monogénico. Este trastorno se debe 

a diversos defectos en la formación de la glándula tiroides 
o de su producto principal, la tiroxina. Dado que el hipoti-
roidismo congénito es frecuente (aproximadamente, 1/4.000 
recién nacidos), y que su tratamiento puede impedir el retraso 
mental que le acompaña, en muchos países se llevan a cabo 
pruebas de cribado neonatal con el objetivo de iniciar la ad-
ministración de tiroxina lo antes posible después del parto 
para impedir la aparición de defectos intelectuales graves que 
 –de otra manera– serían inevitables (v. cap. 17).

Desviación

El tratamiento de desviación consiste en la potenciación del 
uso de vías metabólicas alternativas para reducir la concen-
tración de un metabolito peligroso. Una aplicación de la estra-
tegia de desviación que ofrece buenos resultados es la corres-
pondiente al tratamiento de los trastornos del ciclo de la urea 
(fi g. 13-4). La función del ciclo de la urea es la de convertir el 
amoniaco, que es neurotóxico, en urea (un producto terminal 
inocuo que es eliminado). Si se altera el ciclo debido a un de-
fecto enzimático, como la defi ciencia de ornitina transcarba-
milasa  (Caso 31)  , la hiperamoniaquemia consiguiente sólo se 
va a poder controlar parcialmente mediante la restricción del 
consumo de proteínas. Las concentraciones de amoniaco se 
pueden reducir hasta niveles normales mediante la potencia-
ción de vías metabólicas, que normalmente son secundarias, 
y que lo metabolizan para dar lugar a compuestos inocuos. 
Así, la administración de grandes cantidades de benzoato 
sódico hace que el amoniaco se una a la glicina formando 
hipurato, que es eliminado con la orina (v. fi g. 13-4). De esta 
manera, se incrementa la síntesis de glicina y por cada mol de 
glicina que se forma se consume 1 mol de amoniaco.

Se ha utilizado una estrategia similar con buenos resul-
tados para reducir las concentraciones de colesterol en los 
heterocigotos para la hipercolesterolemia familiar  (Caso 14)  
(v. cap. 12). Mediante la desviación de una fracción impor-
tante del colesterol hacia la síntesis de ácidos biliares, es posi-
ble la estimulación del gen normal del receptor de las lipopro-
teínas de densidad baja (LDL, low-density lipoprotein) para 
la producción de una cantidad mayor de receptores hepáti-
cos de LDL-colesterol (fi g. 13-5). Este tratamiento permite 
conseguir reducciones signifi cativas en las concentraciones 
plasmáticas de colesterol debido a que ahora el 70% de la 

Tabla 13-3

Tratamiento de la enfermedad genética mediante 
manipulación metabólica

Tipo de 
intervención  Sustancia 
metabólica o técnica Enfermedad

Evitación Fármacos antipalúdicos Defi ciencia de glucosa-
   6-fosfato   
   deshidrogenasa 
 Isoniazida Acetiladores lentos

Restricción  Fenilalanina Fenilcetonuria
 alimentaria Galactosa Galactosemia

Sustitución Tiroxina Hipotiroidismo  
   congénito
 Biotina Defi ciencia de 
   biotinidasa

Desviación Benzoato sódico Trastornos del ciclo de 
 Resinas para la  la urea
  fi jación de los ácidos Heterocigotos para la
  biliares, por vía oral  hipercolesterolemia
 Fármacos que bloquean  familiar
  la absorción intestinal 
  de colesterol

Inhibición Estatinas Heterocigotos para la
   hipercolesterolemia 
   familiar

Depleción Aféresis de LDL  Heterocigotos para la
  (eliminación directa    hipercolesterolemia
  de las LDL  familiar
  plasmáticas)

Modifi cada de Rosenberg LE: Treating genetic diseases: lessons from 
three children. Pediatr Res 27:S10-S16, 1990.

Proteína (dieta, 
catabolismo)

Urea

Ciclo de 
la urea

Defecto

NH3

Hipurato
(eliminado en la orina)

Glicina + benzoato

Benzoato sódico

Figura 13-4 ■ Estrategia de la desviación de los metabo-
litos. En este ejemplo, el amoniaco no puede ser eliminado por 
el ciclo de la urea debido a la existencia de un defecto genético 
en una enzima del ciclo de la urea. La administración de ben-
zoato sódico da lugar a la desviación del amoniaco hacia la 
síntesis de glicina y el compuesto nitrogenado es eliminado 
posteriormente en forma de hipurato.
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captación del colesterol mediada por el receptor tiene lugar 
en el hígado. El incremento en la síntesis de ácidos biliares se 
consigue mediante la administración oral de resinas no ab-
sorbibles como colestiramina, que se une a los ácidos biliares 
en el intestino e incrementa su excreción fecal. Este ejemplo 
ilustra claramente un principio importante: las enfermedades 
autosómicas dominantes pueden ser tratadas en ocasiones 
mediante el incremento de la expresión del alelo normal.

Inhibición

El método de la inhibición farmacológica de las enzimas se uti-
liza en ocasiones para modifi car las alteraciones metabólicas 
que acompañan a los errores congénitos. La hipercolesterolemia 
familiar también ilustra este principio. Cuando se reducen las 
concentraciones de colesterol mediante su desviación hacia otros 
compuestos o mediante su eliminación por métodos físicos, el 
hígado intenta compensar la disminución en el aporte de co-
lesterol incrementando la síntesis del mismo. En consecuencia, 
el tratamiento de los heterocigotos para la hipercolesterolemia 
familiar es más efectivo cuando se inhibe simultáneamente la 
síntesis hepática de colesterol mediante la administración de una 
estatina, una clase de fármacos que inhiben fuertemente la 3-hi-
droxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa (la enzima limitante 
de reacción en la síntesis de colesterol). Característicamente, la 
administración de dosis elevadas de una estatina permite reducir 
en un 40-60% las concentraciones plasmáticas de LDL-coles-
terol en los heterocigotos para la hipercolesterolemia familiar; 
cuando se utiliza una estatina junto con colestiramina (v. fi gu- 
ra 13-5), el efecto es sinérgico y se pueden conseguir reducciones 
aún mayores en las concentraciones de colesterol.

Depleción

Las enfermedades genéticas caracterizadas por la acumula-
ción de un compuesto peligroso se tratan en ocasiones me-
diante la eliminación directa del compuesto existente en el 
organismo. Este principio queda ejemplifi cado por el uso de 
la fl ebotomía para la eliminación de la acumulación de hierro 
que tiene lugar en la hemocromatosis  (Caso 17) . 

 TRATAMIENTO MOLECULAR 
DE LA ENFERMEDAD

A lo largo del último decenio, el avance de los conocimien-
tos de la fi siopatología molecular de las enfermedades mo-
nogénicas se ha acompañado de un incremento alentador 
en el número de tratamientos moleculares que han infl uido 
de manera importante en los pacientes que sufren muchas 
de estas enfermedades. En la fi gura 13-6 se recoge una pa-
norámica general del tratamiento molecular de las enfer-
medades monogénicas. Todos estos tratamientos, muchos 
de los cuales eran inimaginables hace 10 años, se exponen 
en el capítulo presente. Los tratamientos moleculares son 
una perspectiva del importante paradigma constituido por 
la medicina molecular. El término de medicina molecular 
es general y se utiliza para describir el diagnóstico, la pre-
vención y el tratamiento de una enfermedad en función del 
conocimiento de los mecanismos moleculares subyacentes a 
su etiología y su patogenia.

Tratamiento a nivel de la proteína

En muchos casos, si el organismo elabora una proteína mu-
tante, es posible incrementar su función. Por ejemplo, la ac-
tividad de algunos polipéptidos mutantes se puede potenciar 
mejorando su capacidad de «plegamiento», es decir, de adop-
ción de unas estructuras secundaria y terciaria normales. 
En otros casos, es posible incrementar la estabilidad de una 
proteína mutante que muestra una cierta función residual. 
Alternativamente, es posible potenciar la capacidad residual 
de cada molécula proteica anómala. En lo que se refi ere a 
las enzimopatías, el incremento de la función que se consi-
gue con esta estrategia suele ser muy pequeño, del orden de 
unos cuantos puntos porcentuales, pero a menudo es todo 
lo necesario para restablecer la homeostasis bioquímica. Por 
supuesto, las mutaciones que impiden de manera completa la 
síntesis de una proteína funcional no son susceptibles de este 
enfoque terapéutico.

HMG
CoA

Colesterol

Ácidos biliares

LDL
Plasma

Hígado

Intestino

Ausencia de fármacos

HMG
CoA

Colesterol

Ácidos biliares

LDLLDL

Agotamiento de 
ácidos biliares

HMG
CoA

Colesterol

Ácidos biliares

LDLLDL LDL

Inhibidor de la reductasa + 
agotamiento de ácidos biliares

Figura 13-5 ■ Fundamento del uso combinado de una resina de fi jación de ácidos biliares y de un inhibidor de la 3-hidroxilo-
3-metilglutaril coenzima A (HMG CoA, 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A) reductasa en el tratamiento de los heteroci-
gotos para la hipercolesterolemia familiar. (Tomada de Brown MS, Goldstein JL: A receptor-mediated pathway for cholesterol 
homeostasis. Science 232:4, 1986. Copyright de la Fundación Nobel.)
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Potenciación de la función de la proteína mutante 
mediante terapia con fármacos de bajo peso 
molecular o de molécula pequeña

Los fármacos de bajo peso molecular o de molécula peque-
ña (del inglés small molecule) son una clase de compuestos 
cuyo peso molecular oscila entre varios cientos y varios miles. 
Generalmente son sintetizados por especialistas en química 
orgánica o bien aislados de la naturaleza. Las vitaminas, las 
hormonas no peptídicas y muchos medicamentos se clasifi can 
en el grupo de fármacos de moléculas pequeñas. La enorme 
cantidad de información farmacológica que se ha compila-

do a lo largo del último siglo en relación con la absorción, 
el metabolismo, la excreción y los efectos fi siológicos de los 
medicamentos ha tenido lugar principalmente a través de es-
tudios sobre el comportamiento y la actividad biológica de 
los fármacos de molécula pequeña.

Errores congénitos el metabolismo con respuesta a las vita-
minas. Las alteraciones bioquímicas de un cierto número de 
enfermedades metabólicas pueden responder, en ocasiones de 
manera espectacular, a la administración de grandes cantidades 
del cofactor vitamínico de la enzima afectada por la mutación 
(tabla 13-4). De hecho, los errores congénitos del metabolis-

Tratamiento 
molecular

TRATAMIENTO MOLECULAR DE LA ENFERMEDAD GENÉTICA

Ejemplo

Tratamiento de 
hipometilación del DNA 
con decitabina

Incremento de la expresión
génica a partir del locus 
natural o a partir de un 
locus mutante con 
función residual

Terapia de transferencia 
génica

Interferencia del RNA para 
disminuir la abundancia 
de un mRNA que codifica
una proteína mutante 
dominante

Antibióticos 
aminoglucósidos
para pasar por alto un 
codón de interrupción 
prematuro en un mRNA 
mutante, potenciando la 
síntesis de una proteína 
de longitud completa

Interferencia con un 
chaperón que deja 
atrapada una proteína 
mutante en el RE

Sustitución de la proteína 
por la proteína natural

Sustitución mediante una 
proteína modificada

Tratamiento con cofactor 
para incrementar la función
o la estabilidad de una 
proteína mutante

RNA
inhibidor

corto

CH
CH

NH

Promotor

Chaperón

COOH

3'

5'

mRNA

Proteína 
no plegada

Proteína 
plegada

Gen

3
3

3

Gentamicina

Cofactor

Aumento de la síntesis 
de Hb F en la enfermedad 
falciforme

Tratamiento del 
angioedema hereditario 
con danazol

SCID: SCID ligada al 
cromosoma X; deficiencia 
de ADA

Corrección de los 
defectos clínicos en un 
modelo murino de atrofia 
espinocerebelosa

Normalización de la 
diferencia de potencial 
en el epitelio nasal de 
los pacientes con FQ 
portadores de codones 
de interrupción 
prematuros

Inhibición de un chaperón 
dependiente del Ca++ en 
células de pacientes con FQ
que presentan la mutación 
ΔF508, lo que permite que 
la proteína natural alcance 
la superficie celular

Administración de 
factores VIII o IX en la 
hemofilia; administración 
de ERT en las enfermedades 
de Gaucher y Fabry

Administración de PEG-ADA 
en la SCID con deficiencia 
de adenosina desaminasa

Administración de piridoxina 
en la homocistinuria clásica

Danazol

Secuencia transcrita del gen

Figura 13-6 ■ Tratamiento molecular de la enfermedad hereditaria. Cada tratamiento molecular se expone en el texto. ADA, 
adenosina desaminasa; FQ, fi brosis quística; RE, retículo endoplásmico; ERT, tratamiento de sustitución enzimática; PEG, 
polietileno glicol; SCID, inmunodefi ciencia combinada grave.
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mo con respuesta a las vitaminas están entre las enfermedades 
genéticas con tratamiento más efectivo. Las vitaminas utiliza-
das carecen característicamente de efectos adversos y por lo 
general se pueden administrar con seguridad en cantidades 
100 a 500 veces superiores a las necesarias para la nutrición 
normal. Por ejemplo, en la homocistinuria debida a defi ciencia 
de cistationina sintetasa (fi g. 13-7), aproximadamente el 50% 

de los pacientes responde a la administración de dosis elevadas 
de piridoxina (vitamina B6, el precursor del piridoxal fosfato); 
en la mayoría de estos pacientes la homocisteína desaparece 
del plasma. El incremento en la actividad enzimática hepática 
es de grado ligero; por ejemplo, en un paciente puede pasar del 
1,5 a tan sólo el 4,5% de la actividad control. El aumento de 
las concentraciones de piridoxal fosfato puede compensar una 

Tabla 13-4

Tratamiento de la enfermedad genética a nivel de la proteína mutante

Estrategia Ejemplo Características

Potenciación de la función de la proteína mutante

Administración del cofactor para  Homocistinuria con respuesta a  El tratamiento de elección en el 50%
 incrementar la actividad enzimática  piridoxina  de los pacientes con respuesta
Tratamiento con moléculas pequeñas  Curcumina en la mutación �F508  En fase de investigación: buenos resultados
 para conseguir el plegamiento normal   de la fi brosis quística  en un modelo murino
 de los polipéptido mutantes
Antibióticos aminoglucósidos para  Gentamicina en los pacientes con  En fase de investigación: buenos resultados para 
 pasar por alto a nivel traslacional los   fi brosis quística y mutaciones en el   la corrección del defecto del transporte iónico
 codones de interrupción mutantes  codón de interrupción de CFTR  epitelial nasal en los pacientes con fi brosis  
   quística portadores de mutaciones en el codón  
   de interrupción

Potenciación de la proteína

Sustitución de una proteína  Factor VIII en la hemofi lia A,   Bien establecido, efi caz
 extracelular �1-antitripsina en la defi ciencia de �1AT

 Establecido: infusión intravenosa para 
   incrementar las concentraciones   
   séricas y pulmonares; útil bioquímica y
   clínicamente en muchos pacientes; el 
   tratamiento con aerosol puede sustituir a la  
   infusión intravenosa

Sustitución extracelular de  Adenosina desaminasa modifi cada con Bien establecido, seguro y efi caz, aunque caro
 una proteína intracelular  polietileno glicol (PEG-ADA)   
  en la defi ciencia de ADA
Sustitución de una proteína intracelular:  Glucocerebrosidasa modifi cada en  Establecido; efi caz bioquímica y clínicamente;  
 direccionamiento celular  la enfermedad de Gaucher  caro

    

Apoenzima 
inactiva

Apoenzima mutante 
con sitio de unión 

al cofactor anómalo

Holoenzima
activa

Cofactor 
vitamínico

+

+

Administración exógena 
de cofactor vitamínico

Holoenzima parcialmente 
activa

Figura 13-7 ■ Mecanismo de la respuesta 
de una apoenzima mutante frente a la admi-
nistración de dosis elevadas de su cofactor. 
A menudo, los defectos enzimáticos que res-
ponden a la administración de vitaminas se 
deben a mutaciones que reducen la afi nidad 
normal (parte superior) de la proteína enzi-
mática (apoenzima) respecto al cofactor 
necesario para activarla. En presencia de las 
elevadas concentraciones del cofactor que se 
deben a la administración de una cantidad 
hasta 500 veces superior a los requerimientos 
diarios normales, la enzima mutante adquie-
re una pequeña actividad que es sufi ciente 
para el restablecimiento de la normalidad 
bioquímica. (Modifi cada de Valle D: Genetic 
disease: an overview of current therapy. Hosp 
Pract 22:167-182, 1987.)
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disminución de la afi nidad de la enzima mutante por su cofac-
tor (v. fi g. 13-7) o bien puede estabilizar la enzima mutante. En 
cualquier caso, la administración de piridoxina mejora sustan-
cialmente la evolución clínica de la enfermedad en los pacientes 
que presentan respuesta al tratamiento. Generalmente, los pa-
cientes sin respuesta es porque carecen de actividad residual de 
la cistationina sintetasa que pueda ser potenciada.

Moléculas pequeñas para incrementar el plegamiento de los 
polipéptidos mutantes. Hay muchas mutaciones que alteran 
la capacidad del polipéptido mutante para plegarse de for-
ma normal. Si el defecto en el plegamiento se puede corregir, 
a menudo la proteína mutante puede recuperar su actividad 
normal. Durante el último decenio se ha comprobado que la 
administración de moléculas pequeñas puede ser útil para supe-
rar los defectos de plegamiento de las proteínas. Por ejemplo, los 
mutantes que afectan al plegamiento de las proteínas de mem-
brana tienen como consecuencia que las proteínas anómalas 
no puedan salir de forma normal del retículo endoplásmico y 
queden «atascadas» en este orgánulo, lo que causa su degra-
dación. Quizá, el ejemplo mejor conocido de este problema 
sea la mutación �F508 de la proteína de la fi brosis quística  
(Caso 10)  (v. cap. 12). El polipéptido mutante �F508 es reco-
nocido por una proteína chaperona dependiente del calcio en 
el retículo endoplásmico, de manera que queda retenido en este 
orgánulo y es degradado en el mismo (v. fi g. 13-6). En ratones 
portadores de la mutación �F508 se ha conseguido una co-
rrección extraordinaria de este defecto mediante la adminis-
tración de curcumina, una mezcla no tóxica de compuestos 
derivados del turmérico, una especie existente en el curry. La 
curcumina inhibe una bomba del calcio existente en el retícu-
lo endoplásmico, alterando así la unión de la proteína �F508 
mutante a la chaperona dependiente del calcio. Los ratones 
tratados muestran una normalización del transporte de clo-
ruro en el intestino y en el epitelio nasal, lo que incrementa 
espectacularmente sus tasas de supervivencia. Se están dise-
ñando ensayos clínicos para la evaluación de este tratamiento 
aparentemente inocuo; sin embargo, con independencia de 
sus resultados, este ejemplo subraya las posibilidades de las 
moléculas pequeñas como tratamiento de las enfermedades 
monogénicas a nivel de la proteína mutante.

El tratamiento con fármacos de bajo peso molecular o de 
molécula pequeña permite pasar por alto los codones de in-
terrupción mutantes. Las mutaciones sin sentido representan 
una clase común (aproximadamente, el 11%) de defectos en el 
genoma humano. Por ejemplo, alrededor del 60% de los pa-
cientes de origen judío asquenazí con fi brosis quística es porta-
dor de al menos un alelo CFTR con un codón de interrupción 
prematuro (p. ej., Arg553Stop). Los antibióticos aminoglucó-
sidos, tal como gentamicina que se prescribe con mucha fre-
cuencia, hacen que el aparato translacional «pase por alto» un 
codón de interrupción prematuro y, en vez de ello, incorporan 
un aminoácido que presenta un codón comparable al codón 
de interrupción. De esta manera, por ejemplo, Arg553Stop es 
convertido en 553Tyr, una sustitución que genera un péptido 
CFTR con propiedades casi normales. La administración de 
gentamicina puede normalizar la diferencia de potencial en el 
epitelio nasal de los pacientes con fi brosis quística portadores 
de codones de interrupción prematuros, incrementando la can-
tidad de la proteína CFTR que alcanza las células del epitelio 
nasal. Todavía no se ha determinado si estos efectos pueden in-

ducir una mejoría clínica sostenida sin causar al mismo tiempo 
consecuencias negativas importantes. No obstante, dado que 
las mutaciones sin sentido son tan frecuentes, los pacientes 
portadores de estos alelos podrían evolucionar mejor si este 
principio se aplicara de manera más general. En consecuencia, 
los laboratorios y las compañías farmacéuticas de todo el mun-
do están estudiando un gran número de moléculas pequeñas 
para identifi car compuestos novedosos no tóxicos que permi-
tan pasar por alto los codones de interrupción.

Potenciación de la proteína

Los tipos principales de métodos de potenciación de la proteí-
na utilizados hasta el momento se resumen en la tabla 13-4. 
La potenciación de la proteína forma parte del repertorio te-
rapéutico sistemático de tan sólo unas pocas enfermedades, 
todas las cuales afectan a proteínas cuyo lugar principal de 
acción es el plasma o el líquido extracelular. La prevención 
o la evitación de los episodios hemorrágicos en los pacientes 
con hemofi lia  (Caso 18)  mediante la infusión de fracciones 
del plasma enriquecidas con factor VIII es el ejemplo princi-
pal. Los años de experiencia con esta enfermedad también 
ilustran los problemas que pueden aparecer a medida que se 
intenta la sustitución de otros polipéptidos, especialmente los 
intracelulares. Estos problemas son las difi cultades y el cos-
te económico de la obtención de cantidades sufi cientes de la 
proteína para tratar a todos los pacientes con la frecuencia 
óptima; la necesidad de administración de la proteína con una 
frecuencia congruente con su semivida (únicamente 8-10 h en 
el caso del factor VIII); la formación de anticuerpos neutrali-
zantes en algunos pacientes (el 5% de los pacientes con he-
mofi lia clásica) y la contaminación de la proteína con agentes 
extraños, especialmente virus (virus de las hepatitis, virus de 
la inmunodefi ciencia humana).

Potenciación de una proteína extracelular: la defi ciencia de 
�1-antitripsina. Sólo en Norteamérica hay aproximadamen-
te 40.000 pacientes con defi ciencia de �1-AT, por lo que esta 
defi ciencia representa una causa importante de fallecimiento 
prematuro en la población adulta. Además de evitar el consu-
mo de cigarrillos (expuesto previamente), el objetivo del tra-
tamiento es la rectifi cación del desequilibrio entre la elastasa 
y la �1-AT mediante el aporte de �1-AT al epitelio pulmonar 
y al líquido intersticial alveolar. La �1-AT humana se puede 
administrar mediante infusión intravenosa en dosis sufi cien-
temente elevadas como para mantener las concentraciones de 
�1-AT del líquido intersticial en niveles inhibidores adecuados 
para una semana o incluso más tiempo. El efecto clínicamente 
signifi cativo sólo se observa en los pacientes con una alteración 
moderada de la función pulmonar (entre el 30 y el 65% de la 
normal) antes del comienzo del tratamiento; en los pacientes 
con una afectación más grave se consigue únicamente un retra-
so no signifi cativo del deterioro de la función pulmonar. Una 
estrategia alternativa que todavía está siendo evaluada es la 
aplicación directa de la �1-AT en los pulmones mediante inha-
lación en aerosol. Esta vía de administración es más atractiva 
debido a que sólo requiere el 10% de la dosis intravenosa de 
�1-AT. A pesar de los resultados preliminares prometedores, 
estos tratamientos todavía no han sido evaluados en ensayos 
clínicos efectuados con asignación aleatoria, control placebo y 
enmascaramiento para demostrar su efectividad en el alivio o 
la prevención de la enfermedad pulmonar.
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Tratamiento de sustitución enzimático: 
potenciación extracelular de una enzima intracelular

Defi ciencia de adenosina desaminasa. La adenosina desami-
nasa (ADA, adenosine deaminase) es una enzima clave en el 
metabolismo de las purinas que cataliza la desaminación de la 
adenosina en inosina y de la deoxiadenosina en deoxiinosina 
(fi g. 13-8). La patología de la defi ciencia de ADA, una enfer-
medad autosómica recesiva, se debe por completo a la acumu-
lación de purinas tóxicas, especialmente deoxiadenosina, en 
los linfocitos. Se produce un deterioro intenso de la inmunidad 
mediada por células (linfocitos T) y humoral (linfocitos B), lo 
que hace que la defi ciencia de ADA sea una causa de inmuno-
defi ciencia combinada grave. Los pacientes no tratados falle-
cen debido a infección durante los 2 primeros años de vida. Tal 
como se expone más adelante, se ha diseñado una terapia gé-
nica frente a la defi ciencia de ADA que ha dado buenos resul-
tados. Sin embargo, el tratamiento de elección en la actualidad 
es el trasplante de médula ósea a partir de un donante plena-
mente compatible HLA. En ausencia de un donante adecuado 
de médula ósea, se ha demostrado que la administración de la 
enzima ADA de origen bovino también es efectiva.

Adenosina desaminasa modifi cada. La infusión de la ADA bo-
vina modifi cada mediante su enlace covalente a un polímero 
inerte, polietileno glicol (PEG, polyethylene glycol), ha dado 
lugar a resultados mejores que el uso de la enzima ADA no 
modifi cada y ello debido a varias razones. En primer lugar, la 
PEG-ADA induce una respuesta de anticuerpos neutralizan-
tes (de grado sufi ciente como para que puedan ser extraídos 
del plasma) tan sólo en una pequeña minoría de pacientes. En 
segundo lugar, la enzima modifi cada permanece en el líquido 
extracelular, en donde puede degradar las purinas tóxicas. 
En tercer lugar, la semivida plasmática de la PEG-ADA es de 
3-6 días, es decir, mucho mayor que la semivida de la ADA 
no modifi cada determinada en estudios sobre animales de ex-
perimentación. El tratamiento de sustitución con PEG-ADA 
normaliza casi por completo las alteraciones metabólicas del 
metabolismo de la purina. A pesar de que la PEG-ADA no 
corrige de manera completa la función inmunitaria (la mayor 
parte de los pacientes sigue presentando linfopenia T), se res-
tablece la inmunoprotección y se consigue una mejoría clínica 
espectacular. Todavía no se ha establecido la efi cacia de este 
tratamiento aplicado a lo largo de toda la vida, pero este mé-
todo constituye una estrategia terapéutica importante.

Los principios generales ejemplifi cados por el uso de la 
PEG-ADA son los siguientes: a) las proteínas pueden ser mo-
difi cadas químicamente para la mejora de su efectividad como 

compuestos farmacológicos, y b) una enzima que se localiza 
normalmente en el interior de la célula puede ser efectiva a nivel 
extracelular si su sustrato se mantiene en equilibrio con el líqui-
do extracelular y si su producto puede ser captado por las células 
que lo requieren. Tal como se ilustra en el apartado siguiente, 
la estrategia de modifi cación se puede ampliar a las proteínas 
que sólo actúan en el medio intracelular, mediante el direcciona-
miento de la proteína hacia un tipo celular específi co.

Tratamiento de sustitución enzimático: 
potenciación dirigida de una enzima intracelular

El tratamiento de sustitución enzimática (ERT, enzyme re-
placement therapy) es actualmente el abordaje terapéutico es-
tablecido en dos enfermedades por acumulación lisosómica, 
la enfermedad de Gaucher y la enfermedad de Fabry, además 
de que ha sido evaluado en ensayos clínicos realizados so-
bre pacientes con otras seis enfermedades por acumulación 
lisosómica. En el momento presente, el ERT presenta dos li-
mitaciones. En primer lugar, según los resultados obtenidos 
en estudios sobre animales de experimentación, parece que 
las cantidades de la enzima administrada mediante infusión 
que pueden atravesar la barrera hematoencefálica son insu-
fi cientes para el tratamiento efectivo de las formas de estas 
enfermedades que afectan al cerebro, tal como ocurre en la 
pequeña proporción de pacientes con enfermedad de Gaucher 
y degeneración neurológica. En segundo lugar, tal como su-
cede con la PEG-ADA, el ERT es un tratamiento caro. A con-
tinuación se van a considerar los buenos resultados obtenidos 
en la enfermedad de Gaucher, pero los efectos del ERT en la 
enfermedad de Fabry (un trastorno ligado al cromosoma X 
que, si no se trata, causa el fallecimiento prematuro de los 
hombres afectados hacia su cuarto o quinto decenios de la 
vida) son igualmente impresionantes.

Enfermedad de Gaucher. La viabilidad del direccionamiento 
de un polipéptido hacia una célula específi ca y hacia un com-
partimiento intracelular concreto ha quedado demostrada en 
la enfermedad de Gaucher, que es el trastorno por acumu-
lación lisosómica de mayor prevalencia y que afecta hasta 
1/450 judíos asquenazíes y hasta 1/40.000-100.000 personas 
pertenecientes a otros grupos de población. Esta enfermedad 
autosómica recesiva se debe a la defi ciencia de la enzima glu-
cocerebrosidasa. Su sustrato, el glucocerebrósido, es un lípido 
complejo que normalmente presenta degradación en el liso-
soma. La enfermedad se debe a la acumulación de glucoce-
rebrósido, especialmente en los lisosomas de los macrófagos 
del sistema reticuloendotelial, con aparición de una hepato-

Degradación del DNA

desoxiadenosina desoxiadenosina

Toxicidad para los 
linfocitos T y B

SCID

adenosina

Deficiencia de adenosina 
desaminasa (ADA)

inosina desoxiinosina

Figura 13-8 ■ La adenosina desaminasa (ADA) con-
vierte la adenosina en inosina y la desoxiadenosina en 
desoxiinosina. En la defi ciencia de ADA, la acumulación 
de desoxiadenosina en los linfocitos tiene un carácter 
tóxico para estas células, causando su destrucción a través 
de la alteración de la replicación del DNA y de la división 
celular, y dando lugar así a una inmunodefi ciencia combi-
nada grave (SCID).
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megalia y una esplenomegalia de gran tamaño. Además, la 
médula ósea es sustituida lentamente por macrófagos carga-
dos de lípidos («células de Gaucher») que, en última instan-
cia, reducen la producción de eritrocitos y plaquetas dando 
lugar a anemia y trombocitopenia. Las lesiones óseas causan 
dolor episódico, osteonecrosis y una morbilidad importante. 
El ERT con glucocerebrosidasa en la enfermedad de Gau-
cher ilustra las difi cultades que conlleva el direccionamiento 
de una proteína tanto respecto a un tipo concreto de célula 
como a una localización intracelular específi ca, en este caso 
el macrófago y el lisosoma, respectivamente. La enfermedad 
de Gaucher es un modelo excelente de direccionamiento de 
proteínas debido a varias razones. En primer lugar, dado que 
en la mayor parte de los pacientes no está afectado el sistema 
nervioso central, sólo es necesaria la aplicación de la enzima 
en el sistema reticuloendotelial periférico. En segundo lugar, 
el único tratamiento alternativo en el momento presente es el 
trasplante de médula ósea, un procedimiento de riesgo relati-
vamente elevado. En tercer lugar, hay posibilidades de obten-
ción de grandes cantidades de la enzima humana a partir de 
placenta humana o de células en cultivo portadoras del gen. 
Finalmente, la biología del macrófago se conoce lo sufi ciente 
como para que se haya propuesto una estrategia de direccio-
namiento de la enzima hacia el mismo.

En la actualidad, hay en todo el mundo más de 2.500 
pacientes con enfermedad de Gaucher que están siendo trata-
dos con glucocerebrosidasa mediante ERT, con efectos tera-
péuticos clínicos espectaculares. En la fi gura 13-9 se muestra 
el incremento en la concentración de hemoglobina de un pa-

ciente, una respuesta representativa de la observada en más 
de 1.000 individuos afectados. En conjunto, este tratamiento 
también reduce la hepatomegalia y la esplenomegalia, incre-
menta el recuento plaquetario, acelera el crecimiento y mejora 
las alteraciones esqueléticas características. Estos buenos re-
sultados dependen de una modifi cación de los carbohidratos 
que normalmente constituyen esta glucoproteína: los azúcares 
terminales son eliminados para la exposición de los residuos 
�-manosil. Los azúcares manosa expuestos direccionan la en-
zima hacia el macrófago a través de un receptor manosa loca-
lizado en la membrana plasmática. Una vez unida al receptor, 
la enzima es internalizada e introducida en el lisosoma. Esta 
estrategia demuestra la viabilidad del direccionamiento de una 
enzima intracelular hasta su localización fi siológicamente rele-
vante con objeto de que induzca efectos clínicos signifi cativos.

Modulación de la expresión génica

Hace un decenio, la idea de que se podría tratar una enferme-
dad genética mediante el uso de medicamentos que modulan la 
expresión génica habría parecido descabellada. Sin embargo, 
los avances en el conocimiento de los fundamentos normales 
y patológicos de la expresión génica han hecho viable esta es-
trategia. Así, es probable que este método se generalice aún 
más a medida que se incrementen nuestros conocimientos de la 
expresión génica y de la forma de manipulación de la misma.

Potenciación de la expresión génica a partir del locus 
natural o mutante

Los efectos terapéuticos se pueden obtener mediante el incre-
mento en la cantidad de RNA mensajero transcrito a partir 
del locus natural asociado a una enfermedad dominante, o 
a partir de un locus mutante en los casos en los que la pro-
teína mutante retiene parte de su función (tabla 13-5). Hay 
un tratamiento efectivo de este tipo que se utiliza frente a 
una enfermedad infrecuente pero potencialmente mortal, el 
angioedema hereditario, un trastorno autosómico dominante 
debido a mutaciones en el gen que codifi ca el inhibidor de la 
esterasa del complemento 1 (C1). Los individuos afectados 
sufren episodios impredecibles de edema submucoso y sub-
cutáneo de gravedad muy variable. Los episodios que afectan 
al tracto respiratorio superior pueden ser mortales. Dada la 
naturaleza rápida e impredecible de los episodios de angio-
edema, a menudo se administra una profi laxis a largo plazo 
con andrógenos atenuados, especialmente danazol. El dana-
zol incrementa signifi cativamente la cantidad del mRNA del 
inhibidor C1, presumiblemente a a partir de los locis normal 
y mutante. En la mayor parte de los pacientes se consigue una 
reducción espectacular en la frecuencia de episodios graves, 
a pesar de que la administración de andrógenos a largo plazo 
también conlleva sus propios efectos adversos.

Potenciación de la expresión génica a partir 
de un locus no afectado por la enfermedad

Una estrategia terapéutica relacionada es la potenciación de 
la expresión de un gen normal que compensa el efecto de 
la mutación en otro locus. Esta estrategia parece extrema-
damente prometedora para el tratamiento de la enfermedad 
falciforme  (Caso 37)  y de la �-talasemia  (Caso 39)  ; en estos 
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Figura 13-9 ■ Efecto de la administración semanal de 
infusiones intravenosas de glucocerebrosidasa modifi cada 
sobre la concentración de hemoglobina de un niño con enfer-
medad de Gaucher y sin afectación neurológica. La revisión 
de la respuesta de más de 1.000 pacientes indica que esta res-
puesta es representativa. El tratamiento se inició a los 4 años 
de edad y se mantuvo durante 18 meses. El tratamiento dio 
lugar a un incremento del recuento plaquetario y a una mejora 
radiológica de las alteraciones óseas. Los parámetros hemato-
lógicos recuperaron los niveles anteriores al trata miento tras 
la interrupción de las infusiones. (Modifi cada de Barton NW, 
Furbish FS, Murray GJ et al: Therapeutic response to intrave-
nous infusions of  glucocerebrosidase in a patient with Gaucher 
disease. Proc Natl Acad Sci USA 87:1913-1916, 1990.)
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trastornos se están utilizando medicamentos que inducen la 
hipometilación del DNA con objeto de incrementar la canti-
dad de hemoglobina fetal (Hb F) que constituye normalmente 
menos del 1% de la hemoglobina del adulto. La enfermedad 
falciforme causa problemas debido a la anemia y a la defor-
mación falciforme de los eritrocitos (v. cap. 11 y   Caso 37  ). El 
incremento en el nivel de la Hb F (� 2	2) ayuda a estos pacientes 
debido a que esta forma de hemoglobina es un transportador 
de oxígeno perfectamente adecuado durante la vida posnatal 
y debido también a que la Hb F inhibe la polimerización de la 
desoxihemoglobina S.

La disminución en la expresión del gen de la 	-globina 
que tiene lugar normalmente durante la vida posnatal se debe, 
al menos parcialmente, a la metilación de los residuos CpG 
(v. cap. 5) en la región del promotor 5’ del gen. La metilación 
del promotor se puede inhibir mediante la incorporación al 
DNA de análogos citidina (como decitabina [5-aza-2’-deoxi-
citidina]), en vez de la incorporación de citidina. La inhibi-
ción de la metilación se asocia a un incremento sustancial en 
la expresión del gen de la 	-globina y, por tanto, en la pro-
porción de Hb F en la sangre. Los pacientes con enfermedad 
falciforme tratados con decitabina muestran uniformemente 
un incremento de la Hb F (fi g. 13-10) hasta niveles que po-
siblemente infl uyen de manera signifi cativa en la morbilidad 
y la mortalidad. Se están realizando ensayos clínicos de gran 
envergadura para evaluar la efi cacia y la seguridad a largo 
plazo de decitabina, no solamente en los pacientes con enfer-

medad falciforme sino también en los que sufren �-talasemia, 
dado que el incremento de las concentraciones de Hb F tam-
bién es útil en esta hemoglobinopatía.

Reducción de la expresión de un producto genético 
mutante dominante: interferencia del RNA

Las alteraciones patológicas de algunas enfermedades heredi-
tarias dominantes se deben a la producción de un producto 
genético que es tóxico para la célula, tal como ocurre con 
las proteínas de las enfermedades que cursan con una expan-
sión repetitiva inestable (como la enfermedad de Huntington, 
(Caso 22) ), o bien a la disminución en la contribución del alelo 
natural de la proteína normal como ocurre con el efecto nega-
tivo dominante de algunas cadenas de colágeno anómalas en 
algunas formas de la osteogénesis imperfecta (v. cap. 12). En 
cualquiera de estas situaciones, el objetivo del tratamiento es 
la disminución en la cantidad de la proteína mutante elabora-
da, sin desestructuración de la producción de la proteína por 
parte del alelo normal. Un ejemplo de la manera de conseguir 
este objetivo lo constituye la tecnología denominada interfe-
rencia del RNA (RNAi, RNA interference). La RNAi se pue-
de utilizar para degradar un RNA específi co, tal como el que 
codifi ca la proteína huntingtina mutante en la enfermedad de 
Huntington. Brevemente, los RNA cortos que corresponden 
a secuencias específi cas del RNA diana (v. fi g. 13-6) se intro-
ducen en las células mediante, por ejemplo, técnicas de trans-

Tabla 13-5

Tratamiento mediante modifi cación del genoma o de su expresión

Tipo de modifi cación Ejemplo Características

Modulación farmacológica de  Tratamiento con decitabina para estimular la  En fase de investigación
 la expresión génica  síntesis de 	-globina (y, por tanto, la producción  
  de Hb F) en la enfermedad falciforme

Interferencia del RNA (RNAi) para Terapia génica de RNAi para suprimir la  Experimental
 reducir la cantidad de una proteína   neurodegeneración inducida por poliglutamina
 tóxica o dominante negativa  en un modelo murino de ataxia espinocerebelosa

Modifi cación parcial del genotipo  
 somático

 Mediante trasplante Trasplante de médula ósea en la  Curativo cuando hay un donante HLA  
  �-talasemia   idéntico; buenos resultados en  
   términos generales
 Trasplante de médula ósea en las enfermedades Resultados excelentes en algunas 
  por almacenamiento lisosómico, por  enfermedades, incluso si está 
  ejemplo, el síndrome de Hurler  afectado el cerebro, tal como en el  
   síndrome de Hurler
 Trasplante de células progenitoras de la sangre Resultados excelentes en ambas
  del cordón umbilical en la enfermedad de  enfermedades
  Krabbe y el síndrome de Hurler presintomáticos
 Trasplante hepático en la defi ciencia de  Supervivencia de hasta el 80% los 
  �1-antitripsina  5 años en las hepatopatía genéticas
 Mediante transferencia génica  Inmunodefi ciencia combinada grave  Curación aparente en nueve pacientes 
 a los tejidos somáticos  ligada al cromosoma X  en un ensayo clínico; sin embargo, 
   tres desarrollaron un trastorno de 
   tipo leucemia; curación aparente 
   en cuatro pacientes en un segundo  
   ensayo clínico, sin evidencia de
   enfermedad neoplásica
 Inmunodefi ciencia combinada grave por  Curación aparente de dos pacientes sin 
  por defi ciencia en adenosina desaminasa  observación de complicaciones
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ferencia génica vírica (se exponen más adelante). Las cadenas 
del RNA de interferencia se unen al RNA diana e inician su 
degradación. A pesar de que la evolución del tratamiento me-
diante RNAi está todavía en sus fases preliminares, se han 
obtenido resultados impresionantes en la corrección de las 
alteraciones patológicas de algunas enfermedades monogéni-
cas en modelos de experimentación animal. Estos resultados 
preliminares demuestran claramente el potencial de esta tec-
nología para el tratamiento de la enfermedad humana.

Modifi cación del genoma somático 
mediante trasplante

Las células trasplantadas retienen el genotipo del donante y, en 
consecuencia, el trasplante puede ser considerado una forma de 
terapia de transferencia génica debido a que da lugar a una mo-
difi cación del genoma somático. Hay dos indicaciones generales 
para el uso del trasplante en el tratamiento de las enfermedades 
genéticas. En primer lugar, es posible el trasplante de células u 
órganos para introducir copias naturales de un gen en un pacien-
te que presenta mutaciones en dicho gen. Esta indicación tiene la 
consecuencia en cierto modo irónica de que en ocasiones es nece-
saria la eliminación de un órgano básicamente normal debido a 
que su disfunción bioquímica causa alteraciones en otros tejidos. 
Por ejemplo, éste es el caso de los individuos homocigotos para 
la hipercolesterolemia familiar, en los que el trasplante hepático 
es un procedimiento efectivo pero de riesgo alto. No obstante, 
a medida que se incremente la experiencia con el trasplante par-
cial y una vez que se consigan buenos resultados con la terapia 
de transferencia génica, el trasplante de órganos completos para 
esta indicación será cada vez menos frecuente. La segunda y más 
frecuente indicación es la sustitución celular para compensar un 
órgano alterado por una enfermedad genética (p. ej., el hígado 
cirrótico en la defi ciencia de �1AT). En la tabla 13-5 se recogen 
algunos ejemplos de la utilidad del trasplante en el tratamiento 
de las enfermedades genéticas.

Trasplante de células progenitoras

Las células progenitoras son células con capacidad de autorre-
novación defi nidas por dos propiedades: a) su capacidad para 

proliferar y dar lugar a los tipos celulares diferenciados de un 
tejido in vivo, y b) su capacidad de autorrenovación con for-
mación de otras células progenitoras. Las células progenitoras 
embrionarias (con capacidad para generar un organismo com-
pleto) se exponen en el capítulo 14. El uso de células progeni-
toras embrionarias para el tratamiento de la enfermedad es ac-
tualmente una cuestión muy controvertida desde los puntos de 
vista científi co, ético y político. Sin embargo, si se consiguiera 
la diferenciación de las células progenitoras embrionarias ha-
cia tipos celulares que se pudieran utilizar para sustituir células 
que han desaparecido o que han quedado dañadas por una 
enfermedad, es posible que se modifi caran los puntos de vista 
de la sociedad acerca de este tipo de tratamientos.

Trasplante nuclear

El trasplante nuclear (también denominado transferencia nu-
clear o clonación nuclear) es una tecnología nueva con un 
gran potencial en medicina regenerativa, pero también ha 
dado lugar a una acalorada controversia debido a los graves 
problemas éticos asociados a su uso. El trasplante nuclear se 
refi ere a la transferencia de un núcleo diploide desde una célu-
la somática donante del adulto (como un fi broblasto cutáneo) 
hasta el citoplasma de un ovocito (es decir, un ovocito cuyo 
propio núcleo ha sido eliminado) con objeto de generar un 
embrión clonado.

La clonación terapéutica consiste en el uso de células 
progenitoras embrionarias generadas mediante técnicas de 
trasplante nuclear para la creación en cultivo de tipos celu-
lares diferenciados correspondientes al organismo. Dado que 
las células obtenidas mediante esta técnica son genéticamente 
idénticas al núcleo donante, se podrían utilizar para el tras-
plante celular en el donante sin temor a que se produjera un 
rechazo por causas inmunitarias, un concepto recogido bajo 
los términos de terapia de trasplante nuclear o de clonación 
terapéutica. En principio, las células obtenidas mediante clo-
nación terapéutica se podrían utilizar para tratar una enor-
me cantidad de enfermedades humanas, tanto monogénicas 
como genéticamente complejas. En un estudio sobre animales 
de experimentación se ha demostrado que este tratamiento 
puede corregir las enfermedades.
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Sin embargo, en el momento presente hay grandes difi cul-
tades para la aplicación de esta tecnología. En primer lugar, 
existen limitaciones biológicas importantes para la aplicación 
de esta técnica, incluyendo el hecho de que la expresión géni-
ca en las células clonadas es a menudo fuertemente aberrante. 
En segundo lugar, muchas personas rechazan por motivos 
éticos el uso de embriones humanos para la clonación tera-
péutica, con independencia de los efectos terapéuticos que se 
pudieran conseguir.

Por el contrario, la clonación reproductiva se refi ere al 
proceso de reimplantación de un embrión obtenido mediante 
trasplante nuclear en el útero de una madre sustituta, con 
el objetivo de facilitar su evolución hacia un clon humano 
del donante a partir del cual se obtuvo el núcleo somático. 
La clonación reproductiva está prohibida en todos los países 
debido a las complejas cuestiones éticas relacionadas con la 
creación de clones humanos.

Células progenitoras procedentes de donantes 
humanos

En la actualidad, sólo hay dos tipos de células progenitoras 
que se utilizan en el contexto clínico: las células progenitoras 
hematopoyéticas, que pueden reconstituir el sistema sanguíneo 
tras el trasplante de médula ósea, y las células progenitoras 
corneales, que se utilizan para la regeneración del epitelio de 
la córnea. Las posibilidades de uso de otros tipos de células 
progenitoras en el futuro son enormes debido a que la inves-
tigación sobre células progenitoras es una de las áreas más 
activas y prometedoras de la investigación biomédica. Se ha 
identifi cado la presencia de células progenitoras en muchos te-
jidos adultos diferentes, por ejemplo, la piel y el cerebro, tanto 
en seres humanos como en animales, y la esperanza es la de 
que estas células permitan la regeneración de tejidos destruidos 
o lesionados correspondientes a los tipos celulares de las que 
proceden. A pesar de que es fácil exagerar el potencial de este 
tratamiento, realmente está justifi cado el optimismo acerca del 
futuro a largo plazo del tratamiento con células progenitoras.

Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas en enfer-
medades distintas de las debidas a acumulación lisosómica. 
Además de su aplicación intensiva en el tratamiento del cán-
cer, el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas con 
uso de células progenitoras de la médula ósea es también el 
tratamiento de elección en un grupo seleccionado de trastor-
nos de defi ciencia inmunitaria monogénica, como cualquiera 
de los tipos de inmunodefi ciencia combinada grave. No obs-
tante, su función en el tratamiento de las enfermedades gené-
ticas en general es más incierta y está siendo evaluada con de-
talle. Por ejemplo, se han obtenido resultados excelentes con 
el trasplante de médula ósea en el tratamiento de los pacientes 
con �-talasemia menores de 16 años. De todas maneras, en 
cada enfermedad en la que pudiera ser útil el trasplante de 
médula ósea son necesarias la evaluación de sus resultados a 
lo largo de muchos años y la consideración de los resultados 
que se pueden obtener con otros tratamientos.

Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas en las 
enfermedades por acumulación lisosómica

Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas pro-
cedentes de la médula ósea. Los trasplantes de células proge-
nitoras de la médula ósea son efi caces para la corrección del 

almacenamiento lisosómico que tiene lugar en muchos tejidos, 
incluyendo –en algunas enfermedades– el cerebro; esta correc-
ción se consigue a través de los dos mecanismos representados 
en la fi gura 13-11. En primer lugar, las células trasplantadas 
son una fuente de enzimas lisosómicas que pueden ser transfe-
ridas a otras células a través del líquido extracelular, tal como 
se demostró inicialmente en experimentos de cultivo simultáneo 
de células procedentes de pacientes con los síndromes de Hurler 
y Hunter (v. cap. 12). Dado que las células procedentes de la 
médula ósea constituyen aproximadamente el 10% de la masa 
celular total del cuerpo, el impacto cuantitativo de las enzimas 
transferidas con las mismas puede ser signifi cativo. En segundo 
lugar, el sistema mononuclear fagocitario procede en la mayor 
parte o la totalidad de los tejidos de las células progenitoras de 
la médula ósea, de manera que –tras el trasplante de médula 
ósea– el sistema mononuclear fagocitario tiene en todo el cuer-
po su origen en el donante. Un aspecto notable en este sentido 
lo constituyen las células microgliales perivasculares cerebrales, 
cuyo origen en la médula ósea podría explicar parcialmente la 
corrección de las alteraciones del sistema nervioso mediante 
trasplante de la médula ósea en algunas enfermedades por acu-
mulación lisosómica (p. ej., la enfermedad de Krabbe).

El trasplante de médula ósea corrige o reduce las altera-
ciones viscerales en muchas enfermedades por acumulación 
lisosómica, por ejemplo, la enfermedad de Gaucher. También 
permite la normalización o reducción del tamaño del bazo, 
el hígado y el corazón en el síndrome de Hurler, así como la 
mejoría de la obstrucción de la vía respiratoria superior, de la 
movilidad articular y de la opacifi cación corneal en estos pa-
cientes. Sin embargo, el aspecto más gratifi cante es el impacto 
del trasplante sobre el componente neurológico de la enfer-
medad. Los pacientes con buenos índices de desarrollo antes 
del trasplante, y en los que el trasplante se realiza antes de los 
24 meses de edad, siguen presentando un desarrollo cognitivo 
tras el propio trasplante, a diferencia de lo que ocurre con el 
deterioro inexorable de la función intelectual en los casos no 
tratados. Un aspecto interesante es el de que en la médula 
ósea del donante se manifi esta un efecto de dosis génica; los 
niños que reciben células procedentes de donantes homoci-
gotos normales parecen tener más posibilidades de presentar 
una inteligencia plenamente normal que los niños que reciben 
células de donantes heterocigotos.

Un efecto todavía más espectacular de la patología neu-
rológica de las enfermedades por acumulación lisosómica es 
el que se ha observado tras el trasplante de médula ósea en los 
pacientes con la forma de inicio tardío de la leucodistrofi a de 
células globoides (o enfermedad de Krabbe), un trastorno de-
generativo de la sustancia blanca. Los pacientes con la forma 
de inicio tardío de esta enfermedad, que se debe a la defi ciencia 
en la enzima galactocerebrosidasa, comienzan a presentar pro-
blemas clínicos a los 0,5-3 años de edad. Si no se aplica ningún 
tratamiento, el trastorno se caracteriza por una degeneración 
progresiva de la mielina de los sistemas nervioso central y peri-
férico, con espasticidad, demencia y neuropatía periférica. Los 
receptores de trasplante no solamente han experimentado una 
detención en el progreso de la enfermedad sino también una 
mejora real o una normalización de los problemas de temblor, 
ataxia, incoordinación motora y otras alteraciones. Es impre-
sionante la constatación de que las alteraciones estructurales 
de la sustancia blanca del cerebro de los pacientes tratados son 
a menudo reversibles (fi g. 13-12).
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Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas proce-
dentes de sangre del cordón umbilical. El descubrimiento de 
que la sangre del cordón umbilical es una fuente abundante de 
células progenitoras hematopoyéticas está empezando a infl uir 
de manera sustancial en el tratamiento de las enfermedades 
genéticas. El uso de la sangre del cordón umbilical tiene tres 
grandes ventajas respecto a la médula ósea como fuente de cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas susceptibles de trasplante. 
En primer lugar, los receptores muestran una tolerancia ma-
yor hacia la sangre del cordón umbilical histoincompatible que 
hacia otras células donantes alogénicas. Así, el prendimiento 
del injerto tiene lugar incluso cuando existen hasta tres an-
tígenos HLA (marcadores de la superfi cie celular codifi cados 
por el complejo principal de histocompatibilidad [v. cap. 9]) 
que presentan incompatibilidad entre el donante y el receptor. 
En segundo lugar, la gran disponibilidad de sangre del cordón 
umbilical, junto a la mayor tolerancia hacia las células donan-
tes histoincompatibles, amplía en gran medida el número de 
donantes potenciales para cualquier receptor. Esta caracterís-
tica tiene una signifi cación especial en lo que se refi ere a los pa-
cientes pertenecientes a grupos étnicos minoritarios, respecto 
a los cuales el número de donantes potenciales es relativamente 
pequeño. En tercer lugar, el riesgo de enfermedad «injerto con-
tra huésped» disminuye sustancialmente con el uso de células 
procedentes de la sangre del cordón umbilical.

En el tratamiento del síndrome de Hurler el trasplante 
de la sangre del cordón umbilical procedente de donantes ge-
néticamente no relacionados parece ser tan efectivo como el 
trasplante de la médula ósea procedente de un donante gené-
ticamente compatible (fi g. 13-13). En la forma neonatal de la 
enfermedad de Krabbe, el trasplante de células de la sangre 
del cordón umbilical desempeña una función especial debido 
a que en estos pacientes solamente se puede recuperar el de-
sarrollo cognitivo si el trasplante se realiza en las fases muy 
iniciales de su vida (quizá, antes de los 45 días de edad), una 
etapa durante la que todavía son asintomáticos. Dado que 
la ventana de oportunidad terapéutica es tan estrecha en la 
forma neonatal de la enfermedad de Krabble, la gran dispo-
nibilidad y efi cacia de las células progenitoras de la sangre del 
cordón umbilical (a diferencia de las difi cultades y el tiempo 
que requiere encontrar un donante compatible para la rea-
lización de un trasplante de médula ósea) representan una 
ventaja terapéutica importante.

Trasplante hepático

En lo que se refi ere a algunas enfermedades hepáticas metabó-
licas, el trasplante hepático es la única posibilidad terapéutica 
real. Por ejemplo, la hepatopatía crónica asociada a la fi brosis 
quística o a la defi ciencia de �1AT solamente se puede tratar 

Células progenitoras de la 
médula ósea del donante alogénico 

con expresión natural de todas 
las proteínas enzimáticas lisosómicas

Trasplante de 
médula ósea 
en el paciente

Mecanismo 1
Sustitución de los macrófagos 

tisulares por las células 
del donante, en todo el cuerpo

Mecanismo 2
Liberación de enzimas por parte 

de las células alogénicas con 
expresión natural de todas las 

proteínas enzimáticas lisosómicas

Enzima 
lisosómica 

en los líquidos 
corporales
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Células receptoras tras 
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Tratamiento A
Células progenitoras de la médula 
ósea del paciente con transducción 
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Figura 13-11 ■ Los dos mecanismos principales a través de los cuales el trasplante de médula ósea o la transferencia génica 
en la médula ósea pueden reducir la acumulación del sustrato en las enfermedades por acumulación lisosómica. En el caso de 
estos tratamientos (el trasplante de médula ósea procedente de un donante alogénico [A] y la corrección genética de las células 
progenitoras de la médula ósea propias del paciente mediante transferencia génica [B]), la progenie de células progenitoras de 
la médula ósea, que ahora expresa la enzima lisosómica es relevante, muestra expansión hasta la repoblación del sistema mono-
citos-macrófagos del paciente (Mecanismo 1). Además, las enzimas lisosómicas son liberadas por parte de las células de la médula 
ósea del donante o por parte de las células de la médula ósea genéticamente modifi cadas del paciente, y captadas a partir del 
líquido extracelular por las células con la defi ciencia enzimática (Mecanismo 2).
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Figura 13-12 ■ Efecto del trasplante de médula ósea sobre las alteraciones de la sustancia blanca en un paciente con la forma 
de inicio tardío de la leucodistrofi a de células globoides. Ocho años después del trasplante, se observa una reducción importante 
en el incremento de la señal de la sustancia blanca que se apreciaba antes del tratamiento. (Tomada de Krivit W, Shapiro EG, 
Peters C et al: Hematopoietic stem-cell transplantation in globoid-cell leukodystrophy. N Engl J Med 338:1119-1126, 1998.)
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Figura 13-13 ■ Preservación 
del desarrollo neurocognitivo en 
los niños con síndrome de Hurler 
tratados mediante trasplante de 
sangre del cordón umbilical. La 
fi gura muestra la curva de creci-
miento cognitivo medio en los 
pacientes con trasplante, en com-
paración con los niños no afec–
tados. Las líneas negras finas 
representan el intervalo de con-
fianza del 95% en los pacientes 
con trasplante. (Tomada de Staba 
SL, Escolar ML, Poe M et al: 
Cord-blood transplantation from 
30 unrelated donors in patients 
with Hurler’s syndrome. N Engl J 
Med 350: 241960-1969, 2004.)
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mediante trasplante hepático y, en conjunto, estas dos enferme-
dades representan una gran proporción de todos los trasplantes 
hepáticos que se realizan en pacientes pediátricos. El trasplante 
hepático se utiliza en la actualidad en más de dos docenas de en-
fermedades genéticas. En el momento presente, la tasa de super-
vivencia a los 5 años de todos los niños que reciben un trasplante 
hepático oscila entre el 70 y el 85%. Casi todos estos pacientes 
muestran una mejora importante de su calidad de vida, además 
de la corrección de la alteración metabólica que obligó al tras-
plante y, en el caso de los pacientes en los que se ha producido 
una lesión hepática (como en los que presentan defi ciencia de 
�1AT), la provisión de tejido hepático sano con restablecimiento 
del crecimiento y del desarrollo puberal normales.

Los problemas y el futuro del trasplante

Hay dos problemas principales que limitan la utilización ge-
neralizada del trasplante en el tratamiento de las enfermeda-
des genéticas. En primer lugar, la mortalidad tras el trasplante 
es signifi cativa y también hay una morbilidad importante se-
cundaria a las infecciones superpuestas debidas a los requeri-
mientos de inmunosupresión y a la aparición de enfermedad 
injerto contra huésped. El objetivo último de la investigación 
sobre el trasplante (el trasplante sin necesidad de inmunosupre-
sión) está cada vez más cerca. Un ejemplo demostrativo de los 
avances efectuados en esta área es la mayor tolerabilidad del 
receptor hacia los trasplantes de sangre del cordón umbilical, 
en comparación con el trasplante de médula ósea. El segundo 
problema que acompaña al trasplante es el de las limitaciones 
en las donaciones de órganos, siendo en este sentido la sangre 
del cordón umbilical una excepción singular. Por ejemplo, en 
Estados Unidos pueden ser necesarios anualmente entre 4.000 
y 5.000 trasplantes hepáticos para todas las indicaciones, in-
cluyendo las enfermedades genéticas. Además, aún no se ha 
demostrado que los órganos trasplantados puedan funcionar 
normalmente y de manera general a lo largo de toda la vida.

Una solución a estas difi cultades es la combinación del 
tratamiento con células progenitoras y de la terapia génica. 
En este caso, se podrían cultivar in vitro las propias célu-
las progenitoras del paciente, para la transferencia del gen 
de interés mediante terapia génica y con introducción fi nal 
de dichas células en el organismo del paciente para repoblar 
el tejido afectado con las células genéticamente restablecidas. 
La identifi cación de la presencia de células progenitoras en 
diversos tejidos humanos adultos, junto a los avances que se 
han efectuado recientemente en la terapia de transferencia gé-
nica, ofrecen una gran esperanza respecto a esta estrategia.

Terapia génica

La tecnología del DNA recombinante (v. cap. 4) planteó la in-
teresante posibilidad de tratar las enfermedades genéticas en su 
nivel más básico, es decir, el gen. Conceptualmente, la terapia 
génica es sencilla: se introduce un gen en una célula para con-
seguir un efecto terapéutico. En lo relativo a las enfermedades 
hereditarias, la aplicación más habitual de la terapia génica, 
con mucha diferencia, es la introducción de copias funcionales 
del gen relevante en las células diana apropiadas de un paciente 
que sufre una mutación con pérdida de función (teniendo en 
cuenta que la mayor parte de las enfermedades genéticas se 
debe a este tipo de mutaciones). De esta manera, con respecto 

a muchos trastornos sería posible la corrección de las caracte-
rísticas reversibles de una enfermedad genética.

En la realidad, se ha demostrado inesperadamente que 
este concepto simple y ya con una antigüedad de varios dece-
nios tiene una aplicación difícil, aunque los primeros éxitos 
de la terapia génica en el ser humano se consiguieron me-
diante la corrección a largo plazo (>5 años) de dos formas de 
inmunodefi ciencia combinada grave en niños (se expone más 
adelante) y en modelos de animales grandes con algunas otras 
enfermedades. En este apartado se revisan las posibilidades 
terapéuticas, los métodos y las limitaciones probables de la 
transferencia génica en el tratamiento de la enfermedad ge-
nética humana. Los requerimientos mínimos a cumplir para 
que se pueda considerar la transferencia génica en el trata-
miento de una enfermedad genética se recogen en el recuadro 
de la página siguiente.

Consideraciones generales de la terapia génica

El objetivo de la terapia génica es la mejora de la salud de un 
paciente mediante la corrección del fenotipo mutante. Para 
ello, es necesario el aporte del gen normal a las células somá-
ticas apropiadas. Con independencia de las difi cultades de ca-
rácter ético y técnico existentes, no es necesario ni adecuado 
modifi car la línea de células germinales del paciente que reci-
be tratamiento frente a una enfermedad genética. Uno de los 
problemas que se plantean es el de que cualquier intento de 
integración de una copia normal de un gen en la línea de célu-
las germinales (o en un óvulo fecundado) podría conllevar un 
riesgo sustancial de introducción de una nueva mutación.

La introducción de un gen en el interior de células somá-
ticas puede tener tres objetivos (fi g. 13-14). En primer lugar, 
la terapia génica puede corregir una mutación con pérdida de 
función. En esta situación, la introducción de las copias fun-
cionales normales de un gen sería sufi ciente para la corrección 
de un fenotipo reversible, tal como el incremento en la con-
centración de fenilalanina en la PKU (en este caso, el gen o los 
genes mutantes del paciente se mantienen en su localización). 
En estas circunstancias, carecería de importancia –en términos 
generales– la localización del genoma de una célula en la que 
se realizan las inserciones del gen transferido. En algunos tipos 
celulares de supervivencia prolongada, la expresión estable y a 
largo plazo puede no requerir que el gen introducido se integre 
en el genoma de huésped. Por ejemplo, si el DNA transferido 
se estabiliza en forma de un episoma (una molécula estable 
de DNA nuclear no cromosómico, tal como la constituida por 
un vector vírico asociado a tejido glandular (adeno-associa-
ted viruses), que se expone más adelante) y, si la célula diana 
tiene una supervivencia prolongada (p. ej., las neuronas, los 
miocitos o los hepatocitos), entonces se puede conseguir una 
expresión a largo plazo sin necesidad de integración. Para que 
pueda actuar en las células en las que es introducido el gen 
transferido, el producto de éste debe tener acceso a los cofac-
tores necesarios o a otras moléculas que son esenciales para su 
función. Por ejemplo, el cofactor de la fenilalanina hidroxilasa, 
BH4 (v. cap. 12) se tendría que administrar por vía oral si la en-
zima se introdujera en la médula ósea o las células musculares, 
que normalmente no sintetizan BH4.

En segundo lugar, la terapia génica se puede llevar a cabo 
para la sustitución o la inactivación de un alelo mutante domi-
nante cuyo producto normal causa la enfermedad generalmente 



CAPÍTULO 13 ● Tratamiento de la enfermedad genética 407
 ©

 E
ls

ev
ie

r. 
E

s 
un

a 
pu

b
lic

ac
ió

n 
M

A
S

S
O

N
. 

F
ot

o
co

p
ia

r 
si

n 
au

to
ri

za
ci

ó
n 

es
 u

n 
d

el
ito

.

A B

Aerosol 
vírico o 
liposómico

Producto

Muerte celular

Objetivos de la terapia génica

C D

Tejido 
cardíaco 

afectado por un 
infarto miocárdico

Células 
implantadas

Ejemplo 1: 
El gen actúa 

sobre la célula

Sustitución del producto anómalo 
o inexistente

Aplicación de muestra: aporte del gen CFTR 
en el epitelio de la vía respiratoria de un 

paciente con fibrosis quística

El producto destruye las células o inhibe 
su crecimiento

Aplicación de muestra: las células tumorales 
reciben el gen del factor de necrosis tumoral o el 
gen TK, seguido del tratamiento con ganciclovir

Ejemplo 2: 
El gen actúa sobre 
tejidos adyacentes 

o alejados

El producto actúa sobre el tejido adyacente
Aplicación de muestra: la implantación de las 
células o la inyección de DNA dan lugar a la 
producción de factores de crecimiento que 

estimulan la angiogénesis

El producto actúa sobre el tejido alejado
Aplicación de muestra: la implantación de mioblastos 
genéticamente alterados o la inyección de DNA
 plásmido hace que el músculo segregue las 

proteínas circulatorias cuya producción 
ha desaparecido

Figura 13-14 ■ Cuatro tipos de terapia génica. Es importante tener en cuenta que las aplicaciones que se presentan como 
ejemplo en esta fi gura son teóricas y que, hasta el momento, las únicas formas de terapia génica humana que han permitido la 
corrección de una enfermedad hereditaria han sido las correspondientes a dos formas de inmunodefi ciencia combinada grave 
(la inmunodefi ciencia combinada grave ligada al cromosoma X y la defi ciencia de adenosina desaminasa), que ejemplifi can (A) 
la sustitución de un producto anómalo o inexistente (v. el texto). CFTR indica el gen del regulador de la conductancia trans-
membrana de la fi brosis quística. TK indica timidina cinasa del virus herpes simple, que confi ere sensibilidad frente a ganciclovir 
a las células. (Tomada de Blau HM, Springer ML: Gene therapy—a novel form of drug delivery. N Engl J Med 333:1204-1207, 
1995.) 
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dominante. Por ejemplo, en la enfermedad de Huntington po-
dría estar indicada la sustitución del gen que induce la enferme-
dad y que contiene la repetición CAG expandida o al menos la 
mayor parte de la expansión CAG en sí misma. De manera alter-
nativa, se podría intentar la degradación del RNA mutante más 
que la eliminación del gen que codifi ca éste. Por ejemplo, la degra-
dación selectiva de un mRNA mutante que codifi ca un colágeno 
pro�1(I) negativo dominante que causa osteogénesis imperfecta 
(v. cap. 12) podría dar lugar, en principio, a una reducción de 
las alteraciones óseas que se observan en esta enfermedad. Tal 
como ya se ha mencionado previamente, los genes terapéuticos 
que codifi can RNA de interferencia pequeños también se pue-
den utilizar para la degradación del mRNA correspondiente 
únicamente al alelo mutante, una estrategia que ha dado lugar 
a resultados prometedores en estudios de laboratorio.

En tercer lugar, la terapia génica se podría utilizar fi nal-
mente de manera generalizada para conseguir un efecto far-

macológico. Por ejemplo, esta estrategia podría tener utilidad 
en los pacientes con cáncer (v. fi g. 13-14B a D).

Estrategias de transferencia génica

Un gen manipulado apropiadamente puede ser transferido a 
células diana a través de dos estrategias generales (fi g. 13-15). 
La primera conlleva la introducción ex vivo (es decir, fuera 
del cuerpo) del gen en las células del paciente que han sido 
cultivadas en el exterior y que después son reintroducidas tras 
la transferencia génica. En la segunda estrategia, el gen se 
inyecta directamente in vivo en el tejido o en el líquido extra-
celular de interés (a partir del cual es captado selectivamen-
te por las células diana). El direccionamiento de este tipo se 
suele conseguir mediante la modifi cación de la cubierta de un 
vector vírico, de manera que sólo las células predeterminadas 
se unen a las partículas víricas.

● ■ ●  Requisitos esenciales para la terapia génica en un trastorno hereditario

• Identidad del defecto molecular

Es necesario el conocimiento de la identidad del gen 
afectado, o –al menos– del fundamento bioquímico de la 
enfermedad.

• Copia funcional del gen
Deben existir un clon del DNA complementario 

(cDNA) del gen, o bien el propio gen. Si el gen o el cDNA 
son demasiado grandes para su introducción y producción 
en vectores, puede ser sufi ciente una versión funcional del 
gen de la cual se han eliminado los componentes no esen-
ciales para reducir su tamaño.

• Conocimiento del mecanismo fi siopatológico

El conocimiento del mecanismo fi siopatológico de la 
enfermedad debe ser sufi ciente para determinar que la 
transferencia del gen va a aliviar o corregir el proceso 
patológico y va a prevenir, retrasar o revertir las altera-
ciones fenotípicas de carácter clave. Las mutaciones con 
pérdida de función requieren la sustitución con un gen 
funcional; en el caso de las enfermedades debidas a alelos 
negativos dominantes, es necesaria la inactivación del gen 
mutante o de sus productos.

• Cociente riesgo-benefi cio favorable

Es necesario que la enfermedad en cuestión represente 
una carga social importante y que el cociente riesgo-bene-
fi cio sea favorable en comparación con el correspondiente 
al tratamiento alternativo.

• Componentes reguladores apropiados para el gen 
transferido

La regulación estrecha del nivel de la expresión génica 
es relativamente poco importante en algunas enfermedades, 
mientras que tiene un carácter crítico en otras. Por ejemplo, 
en la talasemia, la expresión excesiva del gen transferido 
daría lugar a un nuevo equilibrio de las cadenas de la 
globina en los hematíes, mientras que los niveles bajos de 

expresión serían inefi caces. En algunas enzimopatías la 
existencia de un pequeño porcentaje de la expresión normal 
puede ser terapéutica y los niveles excesivamente elevados 
de expresión pueden no causar efectos adversos.

• Diana celular apropiada

Idealmente, la célula diana debe tener una semivida 
prolongada o un buen potencial de replicación in vivo. 
También debe estar accesible para la introducción directa 
del gen o, alternativamente, tendría que ser posible la apli-
cación de copias sufi cientes del gen a la misma (p. ej., a 
través del torrente sanguíneo) con objeto de conseguir un 
efecto terapéutico. A menudo, la viabilidad de la terapia 
génica es mayor si la célula diana puede ser cultivada in 
vitro para facilitar la transferencia génica a su interior; en 
este caso, puede ser posible introducir un número sufi ciente 
de células receptoras en el cuerpo del paciente, y conseguir 
su integración funcional en el órgano relevante.

• Evidencia sólida de efi cacia y seguridad

En estudios sobre cultivos celulares y sobre animales 
de experimentación se debe haber demostrado que el 
vector y la construcción terapéutica del gen son efectivos 
y seguros. Lo ideal es demostrar que la terapia génica es 
efectiva, benigna y de efecto terapéutico prolongado en un 
modelo de animal grande con la enfermedad genética en 
cuestión. Sin embargo, en el momento presente sólo hay 
modelos de animales grandes respecto a unas pocas enfer-
medades monogénicas. Son mucho más asequibles los 
modelos murinos modifi cados mediante técnicas de inge-
niería genética o con mutaciones espontáneas.

• Aprobación de que cumple con la normativa

Es esencial que un Comité Institucional de Investi-
gación Clínica (Institutional Review Board) revise y 
apruebe el protocolo. En la mayor parte de los países, los 
ensayos clínicos con terapia génica humana también son 
supervisados por un organismo ofi cial.
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Célula diana

Las células diana (target cells en inglés) ideales son las células 
progenitoras (que tienen capacidad de autorreplicación) o bien 
células precursoras con un potencial de replicación sustancial. 
La introducción del gen en las células progenitoras puede dar 
lugar a la expresión del gen transferido en una población im-
portante de células hijas. En el momento presente, la médula 
ósea es el único tejido cuyas células progenitoras y precursoras 
ha sido utilizadas con éxito como receptores de genes trans-
feridos. Las células progenitoras de la médula ósea genética-
mente modifi cadas han sido utilizadas para la curación de dos 
formas de inmunodefi ciencia combinada grave (se expone más 
adelante) y, en principio, también se podrían utilizar para el 
tratamiento de otras enfermedades que afectan a las células de 
la sangre, tal como la talasemia y la enfermedad falciforme. 
Además, la médula ósea genéticamente modifi cada también se 
podría utilizar frente a enfermedades que no afectan al sistema 
sanguíneo en sí mismo, como la PKU. En este caso, la circula-
ción sanguínea podría aportar la fenilalanina a la enzima que 
ahora es expresada en la médula ósea. La terapia de transfe-
rencia génica en células progenitoras también va a ser efi caz 
posiblemente en el tratamiento de las enfermedades por acu-
mulación lisosómica en las que ya ha sido efectivo el trasplante 
de médula ósea, tal como se ha señalado previamente. 

Son necesarias otras estrategias de los casos en los que 
la célula diana no se puede dividir de manera abundante en 
cultivo y después se reimplanta al paciente, o bien cuando en el 

animal maduro no existen células progenitoras o precursoras 
identifi cables. Por ejemplo, los hepatocitos se pueden mante-
ner brevemente en cultivo primario, pueden ser sometidos a 
la transferencia de un gen y después pueden ser reimplantados 
en el animal. Las células endoteliales pueden ser objetivos es-
pecialmente útiles para la transferencia génica debido a que 
revisten las paredes de los vasos sanguíneos; el producto pro-
teico de un gen expresado por las células endoteliales puede 
ser liberado hacia la circulación para inducir un efecto sistémi-
co. Hay una consideración logística importante que se refi ere 
a todas estas estrategias: el número de células en las que es 
necesario introducir el gen puede ser muy elevado. Así, para el 
tratamiento de la PKU, el número aproximado de hepatocitos 
en los que se debe transferir el gen de la fenilalanina hidroxila-
sa es de aproximadamente el 5% de la masa hepatocitaria, lo 
que corresponde aproximadamente a 1010 células (asumiendo 
que el nivel de expresión del gen transferido es similar al nivel 
de expresión del gen natural).

Transferencia de DNA en las células: vectores víricos

El vector ideal para la terapia génica debe ser seguro, fácilmen-
te producible y transferible al tejido diana apropiado, además 
de que debe dar lugar a la expresión del gen concreto durante 
toda la vida del individuo. En el momento presente no se ha 
identifi cado ningún vector (vírico o no vírico) que cumpla to-
dos estos criterios. Así, no es probable que haya un solo vector 
que sea adecuado en todos los aspectos y para todos los tipos 

Plásmido

Determinación de los 
elementos reguladores:
- intensidad de la expresión
- especificidad tisular
- cronología de la expresión Secuencias que codifican la proteína (cDNA)

Secuencias de codificación 
de la proteína

Promotor/
potenciador

«Gen» humano funcional

DNA vírico DNA vírico«Gen» humano funcional
Plásmido

Gen funcional en un vector 
vírico empaquetado

Células del paciente 
en cultivo

Paciente

Elementos 
reguladoresFundamentalmente, 

un vector retrovírico 
o un vector vírico 
asociado a tejido 

glandular

o bien

Figura 13-15 ■ Las dos estrategias principales utilizadas para la transferencia de un gen a un paciente. En lo que se refi ere 
a los pacientes que sufren una enfermedad genética, la estrategia más habitual es la construcción de un vector vírico que contiene 
el cDNA humano de interés y su introducción directa en el paciente o en células en cultivo del paciente que, después, se reintro-
ducen en el propio paciente. Los componentes víricos en los extremos de la molécula son necesarios para la integración del 
vector en el genoma de huésped. En algunos casos, el gen de interés se coloca en un plásmido que, más tarde, se utiliza para la 
transferencia génica.



Thompson & Thompson GENÉTICA EN MEDICINA410

de terapia génica (v. fi g. 13-14), de manera que lo más proba-
ble es que se requiera el uso de un repertorio de vectores. A 
continuación se van a revisar brevemente tres de las clases de 
vectores víricos más utilizados, los derivados de retrovirus, de 
adenovirus y de virus asociados a tejido glandular (adeno-as-
sociated viruses). Una ventaja importante de los vectores víri-
cos es el hecho de que pueden ser introducidos en la práctica 
totalidad de las células de la población diana.

Una de las clases de vectores más utilizadas es la derivada 
de los retrovirus, que son virus RNA simples que poseen so-
lamente tres genes estructurales que pueden ser eliminados y 
sustituidos por el gen a transferir (v. fi g. 13-15). La generación 
actual de vectores retrovíricos ha sido manipulada mediante 
técnicas de ingeniería genética para conseguir que sean inca-
paces de replicación. Otras ventajas de estos vectores son el 
hecho de que carecen de toxicidad para la célula, que en el geno-
ma del huésped solamente se integra un número bajo de copias 
del RNA vírico (con el gen transferido), que el DNA integrado 
es estable y –fi nalmente– que los vectores retrovíricos pueden 
acomodar hasta 8 kb de DNA sobreañadido, lo que ofrece 
un espacio sufi ciente para los muchos genes que podrían ser 
transferidos. Una limitación importante de muchos vectores 
retrovíricos es el hecho de que la célula diana debe presentar 
división para la integración del virus en el DNA del huésped, lo 
que limita el uso de estos vectores en las células que carecen de 
capacidad de división, tal como las neuronas. No obstante, los 
lentivirus (una clase de retrovirus en la que se incluye el VIH) 
son capaces de integrarse en el DNA de muchas células de di-
visión lenta o carentes de capacidad de división, incluyendo 
las neuronas. Así, estos vectores pueden ser adecuados para el 
tratamiento de los trastornos neurológicos.

Los virus asociados a tejido glandular tienen la ventaja de 
que no causan efectos adversos en el ser humano y de que están 
ampliamente difundidos en los diferentes grupos de población 
humana. Por otra parte, infectan a células con y sin capacidad 
de división, y pueden existir de manera episómica o integrados 
de forma estable en un cromosoma del huésped. Una desventa-
ja es que los vectores de virus asociados a tejido glandular ac-
tuales pueden acomodar inserciones de hasta solamente 5 kb.

Los vectores adenovíricos poseen las ventajas de que se 
pueden obtener en cantidades elevadas; infectan a una amplia 
gama de tipos celulares con y sin capacidad de división, y pue-
den acomodar inserciones de 30-35 kb. Sin embargo, aparte de 
otras limitaciones, recientemente se han asociado al menos a un 
fallecimiento en un ensayo clínico con terapia génica debido a la 
inducción de una respuesta inmunitaria intensa. En consecuen-
cia, actualmente se está revaluando su uso en la terapia génica.

Transferencia de DNA en las células: vectores no víricos

En principio, los vectores no víricos son atractivos debido a 
que carecen de los riesgos biológicos (p. ej., contaminación 
vírica) que acompañan a los vectores víricos y debido tam-
bién a que –al menos teóricamente– su preparación es más 
sencilla. Los vectores no víricos actualmente en fase de desa-
rrollo pertenecen a cuatro tipos generales:

1. DNA desnudo, por ejemplo, un DNA complementario 
(cDNA, complementary DNA) con elementos reguladores 
en un plásmido; o bien un RNA, como el RNA de interfe-
rencia pequeño (siRNA, small interfering RNA).

2. DNA empaquetado en liposomas, una bicapa lipídica con-
tinua que incluye en su interior un volumen acuoso.

3. Conjugados proteína-DNA, en los que el DNA forma un com-
plejo con una proteína (como un péptido que se une a un 
receptor de la superfi cie celular) que facilita la entrada del 
complejo en las células o en un compartimento subcelular.

4. Cromosomas artifi ciales, en los que los componentes fun-
cionales mínimos de un cromosoma natural (v. cap. 3) se 
combinan con un cDNA o con un gen de interés que 
poseen los elementos reguladores apropiados.

Aunque el potencial de los vectores no víricos es im-
portante, su éxito global ha sido limitado. Las difi cultades 
principales son el hecho de que el DNA introducido por estos 
vectores tiende a ser captado por los lisosomas y degradado, 
mientras que el DNA que escapa a este destino no es captado 
de manera efi ciente por el núcleo. Además, cada sistema no 
vírico presenta sus propios problemas específi cos. Por ejem-
plo, el aporte de DNA desnudo es muy inefi ciente, aunque 
podría tener una gran utilidad si se pudiera inyectar direc-
tamente en el tejido de interés y solamente en los casos en 
los que se requiere un efecto transitorio, por ejemplo, en el 
tratamiento de los tumores malignos. En conjunto, la tecno-
logía y la biología de los vectores no víricos están todavía en 
sus fases preliminares de desarrollo y no es posible en este 
momento conocer toda su potencialidad para el tratamiento 
de las enfermedades.

Riesgos de la terapia génica

La terapia génica aplicada en el tratamiento de las enferme-
dades humanas se ha acompañado de riesgos demostrados y 
teóricos que pertenecen a tres tipos generales.

Respuesta adversa frente al vector o frente a la combinación 
vector-enfermedad. Una de las preocupaciones principales es 
la posibilidad de que el paciente presente una reacción adver-
sa frente al vector o frente al gen transferido. Estos problemas 
se deberían anticipar en gran medida mediante los estudios 
apropiados sobre animales de experimentación y mediante 
los ensayos clínicos de carácter preliminar. No obstante, se 
ha producido el fallecimiento de al menos un paciente, apa-
rentemente por una respuesta inmunitaria adversa frente 
al vector adenovírico que se le había inyectado. Una consi-
deración adicional en este infortunado caso es el hecho de 
que, aparentemente, la respuesta inmunitaria dio lugar a una 
respuesta catabólica en el paciente. Dado que su enfermedad 
genética era un defecto del ciclo de la urea, su capacidad para 
tolerar el catabolismo era escasa. La lección básica que se ha 
aprendido a partir de este importante ejemplo es la de la ne-
cesidad de considerar las características fi siopatológicas del 
trastorno específi co a la hora de seleccionar el vector apro-
piado; un paciente con capacidad para tolerar el catabolismo 
podría haber sobrevivido a la respuesta inmunitaria inducida 
frente al adenovirus.

Mutagénesis de inserción como causa de tumores malignos. El 
segundo problema es la mutagénesis de inserción, es decir, el 
hecho de que el gen transferido se integra en el RNA del paciente 
y activa un protooncogén o altera un gen de supresión tumoral, 
con posibilidad de inducir un tumor maligno (v. cap. 16). La 
expresión anómala de un oncogén tiene menos posibilidades con 
la generación actual de vectores víricos, que han sido alterados 
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para minimizar la capacidad de sus promotores para activar la 
expresión de los genes adyacentes del huésped. La inactivación 
de inserción de un gen de supresión tumoral posiblemente es 
infrecuente y, como tal, constituye un riesgo aceptable en en-
fermedades frente a las que no existe ninguna otra alternativa 
terapéutica. Un mecanismo inesperado de oncogénesis como 
efecto de la terapia génica quedó al descubierto por la obser-
vación de un trastorno linfoproliferativo en algunos pacientes 
tratados mediante terapia génica frente a la inmunodefi ciencia 
combinada grave relacionada con el cromosoma X, que se ex-
pone más adelante. Aparentemente, en estos individuos el trans-
gén en sí mismo puede haber contribuido a la estimulación de 
la enfermedad maligna. En consecuencia, el impacto biológico 
del gen transferido, cuando se expresa desde las localizaciones 
cromosómicas y en el exterior de su contexto biológico normal, 
debe ser anticipado con el mayor detalle posible.

Inactivación insercional de un gen esencial. Un tercer riesgo, 
la posibilidad de que la inactivación insercional pueda alte-
rar un gen esencial para la viabilidad, carece –en general– de 
efectos signifi cativos debido a que estas mutaciones letales son 
infrecuentes y sólo destruyen células aisladas. A pesar de que 
los vectores parecen favorecer en cierta medida la inserción en 
genes transcritos, y de que los retrovirus muestran predisposi-
ción a la inserción en el extremo 5’ de los genes, la posibilidad 
de que un mismo gen quede alterado en más de unas pocas 
células es extremadamente baja; por ejemplo, la mayor parte 
de los tipos celulares individuales expresa alrededor de 10.000 
genes. La única excepción a esta afi rmación la constituye la lí-
nea celular germinal; una inserción en un gen correspondiente 
a la línea celular germinal da lugar a una mutación causante 
de una enfermedad dominante que se podría manifestar en la 
descendencia del paciente tratado. Sin embargo, es probable 
que esta posibilidad sea infrecuente y que, por tanto, el riesgo 
sea aceptable, debido a que sería difícil justifi car en función de 
ello la interrupción de ensayos clínicos cuidadosamente dise-
ñados y revisados acerca de la terapia génica con participación 
de pacientes que carecen de otros recursos. Por otra parte, el 
problema de la modifi cación de la línea celular germinal a con-
secuencia del tratamiento de la enfermedad no se limita a la te-
rapia génica. Por ejemplo, la mayor parte de los medicamentos 
de quimioterapia utilizados en el tratamiento de los tumores 
malignos tiene un carácter mutagénico, pero se acepta el riesgo 
debido a sus efectos benefi ciosos terapéuticos.

Consideraciones éticas

Al igual que ocurre con cualquier nuevo tratamiento, las 
propuestas de ensayos clínicos con transferencia de genes a 
pacientes deben ser evaluadas con todo rigor por parte de 
los organismos reguladores y de los comités de ética hospita-
larios. Sin embargo, la práctica totalidad de los organismos 
ofi ciales y de los estamentos religiosos que han evaluado las 
propuestas de terapia génica humana para el tratamiento de 
las enfermedades genéticas ha aceptado que esta oportuni-
dad terapéutica debe ser aprovechada. A diferencia de lo que 
ocurre con la transferencia de genes en las células de la línea 
germinal, la terapia génica somática plantea pocos proble-
mas éticos distintos de los que se deben considerar cuando se 
introduce cualquier otro tratamiento nuevo (p. ej., un nuevo 
fármaco antineoplásico).

Enfermedades que son susceptibles de tratamiento 
mediante terapia génica o que posiblemente lo sean 
en el futuro

Además de las dos formas de inmunodefi ciencia combinada 
grave (SCID, severe combined immunodefi ciency) que han 
sido tratadas con éxito mediante terapia génica, hay un eleva-
do número de trastornos monogénicos que son posibles can-
didatos al tratamiento mediante esta estrategia. Entre estas 
otras enfermedades están las degeneraciones retinianas; las 
enfermedades hematopoyéticas, tal como la hemofi lia y la ta-
lasemia, y los trastornos que afectan a las proteínas hepáticas 
como la PKU, las alteraciones del ciclo de la urea, la hiper-
colesterolemia familiar y la defi ciencia de �1AT. A continua-
ción, se exponen los aspectos más relevantes de la aplicación 
de la terapia génica en dos enfermedades importantes.

SCID ligada al cromosoma X. Las inmunodefi ciencias 
combinadas graves constituyen un grupo de enfermedades 
debidas a mutaciones en los genes necesarios para la madu-
ración linfocitaria. En ausencia de tratamiento, los individuos 
afectados presentan falta de desarrollo y fallecen en sus etapas 
tempranas de la vida debido a infección, dado que carecen de 
linfocitos B y T funcionales. Una de las formas de la enferme-
dad es la SCID ligada al cromosoma X, que se debe a mutacio-
nes en el gen del cromosoma X que codifi ca la subunidad del 
receptor citocina 	c de varios receptores de las interleucinas. 
La defi ciencia del receptor da lugar a un bloqueo temprano del 
crecimiento, la supervivencia y la diferenciación de los linfo-
citos T y de los linfocitos citolíticos naturales. Este trastorno 
fue seleccionado para la realización de un ensayo clínico con 
terapia génica por dos razones principales. En primer lugar, el 
trasplante de médula ósea cura la enfermedad, lo que indica 
que el restablecimiento de la expresión linfocitaria del receptor 
citocina 	c puede revertir las alteraciones fi siopatológicas. En 
segundo lugar, se consideraba que las células portadoras del 
gen transferido podían presentar una supervivencia mayor que 
las células en las que no se había efectuado la transferencia. (Se 
dice habitualmente que las células en las que se ha introducido 
un vector vírico están «transducidas».)

Los resultados obtenidos en los estudios sobre la SCID 
ligada al cromosoma X fueron espectaculares y dieron lugar 
en 2000 a la primera curación mediante terapia génica en 
un paciente con una enfermedad genética. La confi rmación 
subsiguiente se obtuvo en ocho pacientes correspondientes a 
este mismo ensayo clínico inicial. Las células progenitoras de 
la médula ósea procedentes de los pacientes fueron infectadas 
en cultivo (ex vivo) con un vector retrovírico que expresaba 
el cDNA de la subunidad 	c. Las células transducidas presen-
taron un incremento de su supervivencia a consecuencia de la 
transferencia génica. Los linfocitos T y los linfocitos citolíti-
cos naturales transducidos ocuparon la sangre de los pacien-
tes tratados y aparentemente los linfocitos T presentaron un 
comportamiento normal. Aunque la frecuencia de linfocitos 
B transducidos fue baja, se obtuvieron concentraciones ade-
cuadas de inmunoglobulinas séricas y de anticuerpos. Lo más 
importante fue la evidente mejoría clínica con desaparición 
de una diarrea prolongada y de las lesiones cutáneas, y con 
restablecimiento del crecimiento y el desarrollo normales.

No obstante, esta notable mejoría tuvo como contrapar-
tida el desarrollo de una enfermedad de tipo leucemia en al 
menos tres de estos pacientes, que mostraron una linfocitosis 
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extrema. En dos de ellos se consideró que la enfermedad malig-
na fue debida, al menos parcialmente, a la inserción del vector 
retrovírico en el locus LMO2 del cromosoma 11. Esta integra-
ción se asoció a la expresión aberrante del tránscrito LMO2 en 
la población de linfocitos T monoclonales. De manera notable, 
el gen LMO2 ha sido implicado previamente en la leucemia de 
linfocitos T, lo que sugiere que la inserción retrovírica fue la 
causa de la proliferación linfocitaria en estos pacientes. En un 
segundo ensayo clínico sobre terapia génica en pacientes con 
SCID ligada al cromosoma X, ninguno de los 10 participantes 
tratados manifestó complicaciones leucémicas. No sabemos en 
la actualidad si los resultados obtenidos en este segundo ensa-
yo clínico fueron realmente diferentes de los obtenidos en el 
primero, o si la diferencia fue un refl ejo del escaso número de 
pacientes tratados. Es posible que las diferencias en los proto-
colos aplicados en el segundo estudio, incluyendo el diseño del 
vector y los métodos utilizados para la transducción de las cé-
lulas, puedan explicar la ausencia de cuadros de proliferación 
linfocitaria en el segundo grupo de pacientes.

En estos ensayos clínicos iniciales se demostró el elevado 
potencial de la terapia génica para la corrección de la enferme-
dad hereditaria, a pesar de que en la actualidad se están reva-
luando las estrategias y las técnicas de la terapia génica en su 
aplicación a pacientes con SCID ligada al cromosoma X. En 
este momento, el trasplante de células progenitoras de la médula 
ósea sigue siendo la estrategia de elección en los niños con SCID 
ligada al cromosoma X y la fortuna sufi ciente como para tener 
un donante HLA idéntico. En lo relativo a los pacientes que ca-
recen de este tipo de donante, la mayor parte de los expertos 
recomienda el trasplante de células progenitoras de la médula 
ósea procedentes de un donante haploidéntico, más que la tera-
pia génica, reservando este último tipo de tratamiento para los 
pacientes en los que fracasa el trasplante haploidéntico.

SCID debida a defi ciencia de adenosina desaminasa. Este 
trastorno fue seleccionado para la realización de un ensayo 
clínico sobre terapia génica debido al buen resultado de la 
administración de PEG-ADA (ya comentado previamente) en 
el tratamiento del mismo y, al igual que con la SCID ligada al 

cromosoma X, debido a que las células transducidas posible-
mente iban a presentar una supervivencia mayor que las no 
transducidas. En el ensayo clínico de pequeña envergadura 
y de tan buenos resultados que ha permitido ilustrar el po-
tente impacto que puede inducir la terapia génica sobre este 
trastorno, las células progenitoras de la médula ósea fueron 
transducidas ex vivo mediante un vector retrovírico que ex-
presaba el cDNA de la ADA. Las células transducidas fueron 
trasplantadas a pacientes en los que se había realizado una 
ablación parcial de la médula ósea para mejorar el prendi-
miento del injerto de la médula genéticamente modifi cada. El 
resultado en dos niños fue un prendimiento sostenido y exce-
lente por parte de las células transducidas respecto a la ADA, 
que presentaron una supervivencia claramente mayor que las 
células no tratadas. Las células progenitoras hematopoyéticas 
que consiguieron colonizar la médula ósea se diferenciaron 
hacia múltiples líneas linfocitarias, con un incremento de los 
recuentos linfocitarios, una mejora de la función inmunitaria 
y una reducción en las cantidades de desoxinucleótidos tóxi-
cos en los linfocitos (v. fi g. 13-8). El seguimiento prolongado 
sugiere que este tratamiento es efectivo y seguro. En concreto, 
no se han observado signos de transformación leucémica de 
los linfocitos tratados, aunque sería necesario el tratamiento 
de un número mayor de pacientes para comprobar que estos 
resultados no refl ejan simplemente el efecto del pequeño ta-
maño de la muestra en este primer ensayo clínico.

Futuro de la terapia génica. Los resultados obtenidos en los 
primeros ensayos clínicos y en los estudios sobre animales de 
experimentación sugieren que hay otras dos enfermedades que 
pueden responder a la terapia génica, es decir, la hemofi lia B 
debida a defi ciencia del factor IX y la forma de inicio temprano 
de la amaurosis congénita de Leber con degeneración de los fo-
torreceptores (tabla 13-6); además, se están invirtiendo gran-
des esfuerzos en otras muchas enfermedades. Una enfermedad 
que ejemplifi ca algunos de los problemas que aún deben ser 
resueltos es la distrofi a muscular de Duchenne (v. tabla 13-6).

En 2007 se estaban realizando en todo el mundo más de 
1.200 ensayos clínicos sobre terapia génica para la evaluación 

Tabla 13-6

Tres enfermedades con perspectivas o problemas especiales en lo relativo a la terapia génica

Enfermedad Gen afectado Consideraciones específi cas

Hemofi lia B Factor IX Un ensayo clínico reciente con resultados prometedores en el que se utilizó un  
   vector de virus asociado a tejido glandular (AAV, adeno-associated virus)  
   aplicado en el hígado y en el que se alcanzaron concentraciones terapéuticas del  
   factor IX, aunque la expresión se interrumpió al cabo de varias semanas debido  
   a una respuesta de los linfocitos T frente a la cápside vírica.

Amaurosis (ceguera)  Las mutaciones en más La proteína RPE65 es necesaria para el direccionamiento de los retinoides 
 congénita de Leber, un   de 10 genes causan   (metabolitos de la vitamina A) hacia los fotorreceptores. La terapia génica
 cuadro de degeneración   este fenotipo, pero el  mediada por virus asociados a tejido glandular ha restablecido la visión
 de los fotorreceptores  el objetivo actual es   durante al menos 6 años en perros con mutaciones RPE65, tras la aplicación
 de inicio temprano  el gen RPE65  de una dosis única del vector en la retina. No se observaron efectos adversos.  
   En este momento, se están realizando ensayos clínicos.

Distrofi a muscular  Distrofi a Los progresos en este caso están difi cultados por el gran tamaño del cDNA
 de Duchenne    y por los problemas de tipo logístico que conlleva la aplicación del gen en 
una     fracción terapéuticamente signifi cativa del inmenso número de miocitos  
    existentes en el cuerpo. Un minigén que carece de muchas de las secuen-
cias     altamente repetitivas del dominio de la varilla de la distrofi a fi na (v. fi g. 
12-19)     es funcional y podría superar el primer problema.
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de la seguridad y la efi cacia de esta técnica tan prometedora. 
Sin embargo, todavía se mantienen vigentes las conclusiones 
principales a las que llegó en 1995 un comité del National 
Institutes of Health creado para la defi nición de las caracte-
rísticas y las perspectivas de la terapia génica: los progresos 
en este campo han sido lentos, la investigación no siempre ha 
sido apropiada y la supuesta efi cacia señalada inicialmente 
podría haber sido exagerada. En cualquier caso, la conclu-
sión de este comité fue la de que la terapia génica tendría 
éxito fi nalmente en muchas enfermedades, a pesar de las nu-
merosas difi cultades a solucionar. Los interesantes resultados 
obtenidos durante los últimos años en relación con la terapia 
génica de las dos formas de SCID humana corroboran este 
optimismo, a pesar de los graves problemas relativos al po-
tencial oncogénico del tratamiento. Esperamos que a lo largo 
de los próximos decenios la terapia génica permita transfor-
mar el tratamiento de muchas enfermedades monogénicas y 
genéticamente complejas, frecuentes e infrecuentes.
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P R O B L E M A S

1. La enfermedad granulomatosa crónica (CGD, chronic 
granulomatous disease) ligada al cromosoma X es un 
trastorno poco frecuente que se caracteriza por un defecto 
de las defensas que produce infecciones piógenas graves, 
recurrentes y a menudo fatales, y que comienzan en la 
primera infancia. El locus CGD ligado al cromosoma X 
codifi ca la cadena pesada del citocromo b, un compo-
nente de la oxidasa que genera superóxido en el fagocito. 
Se sabe que el interferón-	 (IFN-	) aumenta la actividad 
de la oxidasa en los fagocitos, por lo que se ha adminis-
trado a niños con CGD ligada al cromosoma X para 
comprobar si produce este efecto. Antes del tratamiento, 
los fagocitos de algunos pacientes con afectación menos 
grave presentan descargas de actividad de oxidasa peque-
ñas aunque detectables (a diferencia de los pacientes con 
afección grave), lo que sugiere que existe producción de 
citocromo b a partir del locus afectado. En estos pacientes 
menos afectados, el INF-	 aumenta la cantidad de cito-
cromo b, la producción de superóxido y la eliminación de 
Staphylococcus aureus en los granulocitos. El efecto del 
INF-	 se asocia a un incremento de la cadena del cito-
cromo b. Es probable que el polipéptido del citocromo b 
de estos pacientes sea parcialmente funcionante y que el 
incremento de la expresión de la función residual mejore 
el defecto fi siológico. Describa las diferencias genéticas 
que podrían explicar el hecho de que los fagocitos de 
algunos pacientes con CGD ligada al cromosoma X res-
pondan al INF-	 in vitro y otros no lo hagan.

2. Identifi que algunas de las restricciones que deben ser 
tenidas en cuenta en los tipos de proteínas utilizadas en 
la terapia de sustitución extracelular, como en el ejemplo 
de la PEG-ADA. ¿Qué hace que este método sea inade-
cuado para la defi ciencia de fenilalanina hidroxilasa?, 
¿y para el síndrome de Hurler?, ¿y para el síndrome de 
Lesch-Nyhan? Si la enfermedad de Tay-Sachs sólo pro-
dujese afectación hepática, ¿sería efectiva esta  estrate-
gia? Si no lo fuese, ¿por qué?

3. Una niña de 3 años, Rhonda, sufre hipercolesterolemia 
familiar debido a una deleción del extremo 5’ del gen. 
La deleción elimina el promotor y los dos primeros 
exones de cada alelo (los padres de Rhonda son primos 
hermanos). Usted explica a los padres que su hija nece-
sitará tratamiento de plasmaféresis cada 1-2 semanas 
durante años. Sin embargo, en el hospital se identifi ca 
a otra familia con un hijo de 5 años que tiene la misma 
enfermedad. El niño ha sido tratado con fármacos, con 
buenos resultados. Los padres de Rhonda quieren saber 
por qué no se les ha ofrecido el tratamiento farmacoló-
gico a ellos. Explíquelo.

4. ¿Qué clases de mutaciones se espera encontrar en pa-
cientes con homocistinuria que no responden a la admi-
nistración de dosis elevadas (1.000 mg/día) de piridoxina 
(vitamina B6)? ¿Cómo podría explicar el hecho de que 
Tom responde perfectamente, mientras su primo herma-
no, Allan, sólo experimenta una pequeña reducción de 
homocistina plasmática cuando se le administra la mis-
ma cantidad de vitamina B6?

5. Usted acaba de clonar el gen de la fenilalanina hidroxi-
lasa y desea introducirlo en pacientes con fenilceto-
nuria. Su método será cultivar células del paciente, 
introducirles una versión funcionante del gen y volver 
a introducirlas en las células en el paciente.
a) ¿Qué componentes del DNA necesita para fabricar 

una proteína fenilalanina hidroxilasa funcionante en 
un experimento de transferencia génica?

b) ¿Qué tejidos elegirá para que se exprese la enzima y 
por qué?

c) Usted introduce su versión del gen en los fi broblatos 
cultivados de una biopsia de piel del paciente. Un 
análisis de inmunotransferencia Northern (RNA) 
muestra que el RNA mensajero está presente en can-
tidades normales y tiene un tamaño correcto. Sin 
embargo, no se detecta fenilalanina hidroxilasa en 
las células. ¿Qué tipos de anomalías en el gen trans-
ferido explicarían este hallazgo?

d) Usted corrige todos los problemas identifi cados en (c). 
Al introducir la nueva versión del gen en las células 
cultivadas, observa que existe una gran cantidad de 
fenilalanina hidroxilasa, y cuando extrae las células 
y analiza la enzima (en presencia de todos los com-
ponentes necesarios), detecta una actividad normal. 
Sin embargo, cuando añade fenilalanina marcada con 
3H a las células en cultivo, no se forma tirosina 
marcada (algunas células hepáticas cultivadas produ-
cen grandes cantidades de tirosina marcada con 3H 
en esta misma situación). ¿Cuál es la explicación más 
probable? ¿Cómo afecta este resultado al método de 
terapia génica utilizado en estos pacientes?

e) Usted desarrolla un método para introducir la ver-
sión funcionante del gen directamente en una gran 
proporción de los hepatocitos de pacientes con defi -
ciencia de fenilalanina hidroxilasa. Inesperadamen-
te, descubre que existen valores mucho más bajos de 
actividad enzimática en pacientes en los que antes 
del tratamiento se detectaban cantidades signifi cati-
vas de homodímero de fenilalanina hidroxilasa inac-
tiva en hepatocitos que en pacientes en los que no se 
detectaba este polipéptido. ¿Cómo explica este resul-
tado? ¿Cómo resolvería el problema?

6. Los dos alelos de un gen mutante de su paciente produ-
cen una proteína en cantidad reducida pero con man-
tenimiento de una función residual. ¿Qué estrategias 
terapéuticas se podrían considerar en esta situación?

7. Un paciente sufre una enfermedad dominante debida a una 
mutación que introduce un codón de interrupción prema-
turo. Los estudios de inmunotransferencia de las células 
afectadas confi rman que no está presente ninguna de las 
proteínas mutantes. El paciente recibe tratamiento con gen-
tamicina para conseguir pasar por alto el codón prematuro, 
potenciando así la síntesis de una proteína de longitud com-
pleta, según se confi rma en el análisis repetido de inmuno-
transferencia tras el tratamiento. Sin embargo, no es posible 
detectar nada de función de la proteína. ¿Cuál es la explica-
ción más probable de este decepcionante resultado?
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C a p í t u l o

Genética del desarrollo 
y malformaciones congénitas

El conocimiento de la genética del desarrollo, incluyendo los 
mecanismos responsables del desarrollo intrauterino normal 
del ser humano, es esencial para el clínico que desea apli-
car un enfoque racional en la evaluación diagnóstica de los 
pacientes que presentan malformaciones congénitas. Tras la 
realización de una evaluación diagnóstica precisa, el clínico 
puede ofrecer información acerca del pronóstico, recomendar 
diversas opciones terapéuticas y realizar una estimación pre-
cisa del riesgo de recurrencia del problema en lo que se refi ere 
a los padres y a otros familiares de un niño afectado. En este 
capítulo se ofrece una panorámica general de la rama de la 
medicina implicada en las malformaciones congénitas y se 
revisan los mecanismos básicos del desarrollo embrionario, 
con ejemplos detallados de algunos de estos mecanismos. A 
continuación, se describen ejemplos de malformaciones con-
génitas que se deben a alteraciones en los procesos citados. 
Finalmente, se demuestra que el conocimiento de la biología 
del desarrollo es esencial para el establecimiento del diagnós-
tico prenatal (v. cap. 15) y para el diseño de tratamientos re-
lacionados con las células progenitoras, tal como se aplican 
en medicina regenerativa (v. cap. 13).

 BIOLOGÍA DEL DESARROLLO
EN MEDICINA

Impacto de las malformaciones congénitas
en la salud pública

El impacto a que dan lugar las malformaciones congénitas es 
considerable. En 2002, el último año respecto al que existen 
estadísticas, más del 20% de los fallecimientos que tuvieron 
lugar en los lactantes fue atribuible a malformaciones congé-
nitas, es decir, a alteraciones (a menudo denominadas ano-
malías) que ya existen en el momento del nacimiento y que 
afectan al desarrollo de los órganos o de otras estructuras. 
Un 20% adicional de fallecimientos en los lactantes se pue-
de atribuir a las complicaciones de la prematuridad, que se 
pueden contemplar como un fracaso del mantenimiento del 

entorno materno-fetal de desarrollo. Por tanto, casi la mitad 
de los fallecimientos de los lactantes se debe a alteraciones en 
los procesos normales del desarrollo. Además de la morta-
lidad, las malformaciones congénitas constituyen una causa 
importante de morbilidad a largo plazo, de retraso mental y 
de otras formas de disfunción que limitan la productividad de 
los individuos afectos.

Ciertamente, las malformaciones congénitas tienen una 
gran importancia en salud pública. El consejo genético y el 
diagnóstico prenatal, con la opción de mantener o interrum-
pir un embarazo, son aspectos muy importantes para ayudar 
a las personas a afrontar el riesgo de que su descendencia 
presente malformaciones congénitas graves, incrementando 
así sus posibilidades de tener hijos sanos (v. cap. 15). Sin em-
bargo, los médicos y el resto de los profesionales sanitarios 
deben de tener un cuidado extremo para no limitar el objetivo 
de salud pública de eliminación de la enfermedad únicamente 
a la prevención del nacimiento de niños con malformaciones 
congénitas a través de la interrupción voluntaria del embara-
zo. Es posible la prevención primaria de las malformaciones 
congénitas. Por ejemplo, las recomendaciones relativas a la 
administración de suplementos de ácido fólico durante el em-
barazo, que reducen de manera importante la incidencia de 
defectos del tubo neural, junto a las campañas de salud públi-
ca centradas en la prevención de los efectos teratogénicos del 
consumo de alcohol durante el embarazo, son estrategias de 
salud pública adecuadas para la prevención de las malforma-
ciones congénitas y que no dependen del diagnóstico prenatal 
ni del aborto programado.

Dismorfología clínica

La dismorfología es el estudio de las malformaciones congé-
nitas que alteran la confi guración o la forma de una o más 
partes del cuerpo de un recién nacido. Los objetivos de in-
vestigación que persiguen los especialistas en dismorfología 
son el conocimiento de la contribución a las malformaciones 
congénitas tanto de las alteraciones genéticas como de los 
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factores ambientales no genéticos. El objetivo clínico de es-
tos especialistas es el diagnóstico de los niños que sufren una 
malformación congénita, la indicación de pruebas diagnósti-
cas adicionales, ofrecer información pronóstica respecto a las 
posibilidades de evolución que se pueden esperar, desarrollar 
un plan para el abordaje de las complicaciones esperadas, pro-
porcionar a la familia la información necesaria para que com-
prenda la causa de la malformación y realizar estimaciones 
del riesgo de recurrencia en lo relativo a los padres y a otros 
familiares. Para alcanzar estos objetivos diversos y exigentes, 
el clínico debe obtener y organizar los datos correspondientes 
al paciente, la historia familiar y la bibliografía clínica y bási-
ca publicada. Los especialistas en dismorfología trabajan en 
contacto estrecho con los especialistas en cirugía pediátrica, 
neurología, rehabilitación y otras áreas clínicas relacionadas, 
con objeto de ofrecer una asistencia continuada a los niños 
que sufren malformaciones congénitas graves.

Malformaciones, deformaciones y disrupciones

Los especialistas en dismorfología clasifi can las malforma-
ciones congénitas en tres categorías principales: malforma-
ciones, deformaciones y disrupciones. En este capítulo se van 
a ilustrar las diferencias existentes entre estas tres categorías, 
con ejemplos de tres malformaciones congénitas específi cas 
que afectan a las extremidades.

Las malformaciones se deben a alteraciones intrínsecas 
en uno o más programas genéticos que actúan sobre el de-
sarrollo. Un ejemplo de malformación es la aparición de un 
número extra de dedos en las manos en el trastorno denomi-
nado cefalopolisindactilia de Greig (se expone más adelante 
en este capítulo). La cefalopolisindactilia de Greig (fi g. 14-1) 
se debe a mutaciones con pérdida de función en un gen de 
un factor de transcripción, GLI3, que forma parte de una 
trama compleja de factores de transcripción y de molécu-
las de señal cuya interacción hace que el extremo distal del 
esbozo correspondiente al miembro superior humano desa-
rrolle fi nalmente una mano con cinco dedos. Dado que las 
malformaciones se deben a defectos intrínsecos en los genes 

que especifi can una serie de etapas o programas del desa-
rrollo, y teniendo en cuenta que a menudo estos programas 
se aplican en más de una ocasión en las distintas partes del 
embrión o el feto en las diferentes etapas del desarrollo, es 
frecuente (aunque no invariable) que la existencia de una 
malformación en una parte del cuerpo se asocie a la apari-
ción de malformaciones en otras zonas.

A diferencia de las malformaciones, las deformaciones se 
deben a factores extrínsecos que actúan físicamente sobre el 
feto durante el desarrollo. Son especialmente frecuentes du-
rante el segundo trimestre del desarrollo, cuando el feto per-
manece constreñido en el interior del amnios y el útero. Por 
ejemplo, las contracciones articulares de las extremidades 
incluidas bajo el concepto de artrogriposis, en combinación 
con la deformidad del cráneo en desarrollo, se observan en 
ocasiones a consecuencia del constreñimiento del feto en los 
casos de gestaciones de gemelos o trillizos, y también en los 
cuadros de pérdidas importantes de líquido amniótico (fi gu-
ra 14-2). La mayor parte de las deformaciones que se observan 
en el momento del nacimiento se resuelven espontáneamente 
o se pueden tratar mediante dispositivos de fi jación externa 
para la reversión de los efectos de la causa básica.

Las disrupciones, que constituyen la tercera categoría de 
las malformaciones congénitas, se deben a la destrucción de 
un tejido normal que no puede ser sustituido. Las disrupcio-
nes tienen un tratamiento más difícil que las deformaciones 
debido a que conllevan una pérdida real de tejido normal. 
Pueden ser resultado de una insufi ciencia vascular, de un 
traumatismo o de un elemento teratógeno. Un ejemplo es la 
disrupcion amniótica, consistente en la amputación parcial 
de un miembro del feto debido al efecto de las bandas de te-
jido amniótico. La disrupcion amniótica se reconoce clínica-
mente a menudo por la presencia de amputaciones parciales 
e irregulares de los dedos asociadas a anillos de constricción 
(fi g. 14-3).

Los conceptos fi siopatológicos de las malformaciones, 
las deformaciones y las disrupciones constituyen una guía de 
gran utilidad clínica para el reconocimiento, el diagnóstico 
y el tratamiento de las malformaciones congénitas, aunque 

A B
Figura 14-1 ■ Malformaciones de polidactilia y sindactilia. A: Polidactilia de inserción. Este paciente presentaba heptadactilia 
con inserción de un dedo en el metacarpiano central de la mano y con un dedo postaxial supernumerario. Esta malformación 
se asocia característicamente a fusión de los metacarpianos correspondientes a los dedos medio y anular. La polidactilia de 
inserción es frecuente en los pacientes con síndrome de Pallister-Hall. B: Polidactilia postaxial con sindactilia cutánea intensa 
de los dedos índice a meñique. Este tipo de malformación se observa en los pacientes con síndrome de cefalopolisindactilia de 
Greig. (Imágenes cortesía de la Dra. Leslie Biesecker, Bethesda, Maryland.)
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en ocasiones se produce un solapamiento de los cuadros de 
estos tres tipos. Por ejemplo, las malformaciones vasculares 
pueden causar la disrupción de estructuras distales y las mal-
formaciones urogenitales que dan lugar a oligohidramnios 
pueden causar malformaciones fetales. Así, una proporción 
importante de malformaciones congénitas puede representar 
combinaciones de malformaciones, deformaciones y disrup-
ciones.

Causas genéticas y ambientales
de las malformaciones

Las malformaciones tienen muchas causas (fi g. 14-4). El 
desequilibrio cromosómico constituye aproximadamente el 
25% de los casos y en este grupo los cuadros más frecuen-
tes son los de trisomía autosómica de los cromosomas 21, 
18 y 13 (v. cap. 6). Un 20% adicional se debe a mutaciones 
en un único gen. Algunas malformaciones se transmiten de 
manera dominante, como la acondroplasia y el síndrome de 
Waardenburg. No obstante, muchos heterocigotos con mal-
formaciones congénitas sufren cuadros de mutaciones nue-
vas de tal gravedad que son incompatibles con la vida, por lo 
que a menudo aparecen como casos aislados en las familias 
(v. cap. 7). Otros síndromes malformativos se transmiten he-
reditariamente con un patrón recesivo autosómico o ligado al 
cromosoma X, tal como el síndrome de Smith-Lemli-Opitz 
y el síndrome de Lowe, respectivamente. Alrededor del 50% 
de las malformaciones congénitas importantes carecen de 
una causa identifi cable pero recidivan en las familias de los 

niños afectados con una frecuencia superior a la que tiene 
lugar en la población general y se consideran procesos mul-
tifactoriales (v. cap. 8). En esta categoría se incluyen malfor-
maciones congénitas bien conocidas como el labio leporino 
(con o sin paladar hendido) y las cardiopatías congénitas. Se 
considera que el 5% restante de las malformaciones se debe 
a la exposición a ciertos agentes ambientales (medicamentos, 

Figura 14-2 ■ La deformidad denominada artrogriposis 
congénita asociada a un trastorno denominado amioplasia. Se 
observan múltiples contracturas articulares simétricas debido 
a la alteración del desarrollo muscular secundaria a constre-
ñimiento fetal grave en un embarazo complicado por oligohi-
dramnios. En estos casos, la inteligencia suele ser normal y la 
rehabilitación ortopédica da buenos resultados. (Imagen cor-
tesía de Judith Hall, University of British Columbia, Van-
couver, BC, Canadá.)

Figura 14-3 ■ Disrupción del desarrollo del miembro aso-
ciada a bandas amnióticas. Este feto de 26 semanas muestra 
una disrupción casi completa del pulgar, del que solamente 
queda un pequeño resto. Los dedos medio y meñique mues-
tran anillos de contracción en las falanges media y distal, res-
pectivamente. El dedo anular presenta amputación distal con 
un pequeño fragmento de amnios adherido en su punta. 
(Imagen cortesía del Dr. Mason Barr, Jr., University of Michi-
gan, Ann Arbor, Michigan.)

Teratógeno 
ambiental,

5%

Herencia 
compleja,

50%

Desequilibrio 
cromosómico,

25%

Mutaciones 
monogénicas,

20%

Figura 14-4 ■ Contribución relativa de los defectos mono-
génicos, las alteraciones cromosómicas y los teratógenos a las 
malformaciones congénitas.
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infecciones, productos químicos o radiación) denominados 
teratógenos (un término que deriva de manera poco elegante 
del vocablo griego que hace referencia a un monstruo, más el 
sufi jo -geno que signifi ca causa) debido a su capacidad para 
causar malformaciones congénitas (se exponen más adelante 
en este capítulo).

Pleiotropismo: síndromes y secuencias

En su estudio de las malformaciones congénitas, los especia-
listas en dismorfología clínica deben enfrentarse en todo mo-
mento al fenómeno del pleiotropismo (v. cap. 7). Una malfor-
mación congénita cursa con pleiotropismo cuando un único 
agente causal da lugar a alteraciones en más de un órgano o 
sistema de diversas partes del embrión, o en múltiples estruc-
turas que se originan en momentos distintos a lo largo de la 
vida intrauterina. El agente responsable de la malformación 
podría ser un gen mutante o un teratógeno. Las malforma-
ciones congénitas pleiotrópicas se producen de dos maneras, 
según el mecanismo a través del cual el elemento causal da 
lugar a su efecto. Cuando el elemento causal induce la apari-
ción de múltiples malformaciones en paralelo, el conjunto de 
alteraciones se denomina síndrome. Sin embargo, si un gen 
mutante o un teratógeno afectan únicamente a un órgano o 
sistema en un momento concreto de tiempo y es la alteración 
de dicho órgano o sistema la que da lugar al resto de los de-
fectos pleiotrópicos en forma de efectos secundarios, la mal-
formación se denomina secuencia.

El síndrome autosómico dominante de la displasia bran-
quio-oto-renal es un ejemplo de síndrome pleiotrópico. Sabe-
mos desde hace tiempo que los pacientes con malformaciones 
del arco branquial que alteran el desarrollo de los oídos y 
de las estructuras del cuello muestran un riesgo mayor de 
malformaciones renales. Por ejemplo, el síndrome de la dis-
plasia branquio-oto-renal consiste en alteraciones en el de-
sarrollo coclear y del oído externo, quistes y fístulas en el 
cuello, displasia renal y malformaciones del túbulo colector 
renal. El mecanismo de esta asociación es la utilización por 
parte de los mamíferos de un conjunto conservado de genes 
y proteínas para la formación tanto del oído como del riñón. 
Este síndrome se debe a las mutaciones en uno de estos genes, 
EYA1, que codifi ca una proteína fosfatasa que actúa en el 
desarrollo del oído y del riñón. De la misma manera, el sín-
drome de Rubinstein-Taybi, debido a una pérdida de función 
en un coactivador transcripcional, se debe a anomalías en la 
transcripción de muchos genes que dependen de la presencia 
de éste coactivador en un complejo de transcripción para la 
expresión normal (fi g. 14-5).

Por el contrario, un ejemplo de secuencia es la asocia-
ción de paladar hendido con forma de «U» y de mandíbula 
pequeña, denominada secuencia de Robin (fi g. 14-6). Esta 
secuencia tiene lugar debido a una limitación del crecimiento 
mandibular antes de la novena semana de gestación, lo que 
hace que la lengua quede en una posición más posterior de la 
normal e interfi era con el cierre normal de las dos mitades del 
paladar, dando lugar así a un paladar hendido. La secuencia 
de Robin puede ser una malformación congénita aislada de 
causa desconocida y también puede ser debida a la compre-
sión extrínseca sobre la mandíbula en desarrollo debido a un 
embarazo gemelar. Este fenotipo también puede formar parte 
del denominado síndrome de Stickler, en el que las mutacio-

nes en el gen que codifi ca una subunidad del colágeno tipo II 
dan lugar a una mandíbula excesivamente pequeña junto con 
otros defectos en la estatura, las articulaciones y los ojos. La 
secuencia de Robin en el síndrome de Stickler es una secuen-
cia debido a que el gen mutante del colágeno no es en sí mis-
mo el responsable de la falta de cierre del paladar; el paladar 
hendido es secundario al defecto primario en el crecimiento 
de la mandíbula. Cualquiera que sea la causa, el paladar hen-
dido secundario a la secuencia de Robin se debe diferenciar 
del paladar hendido primario verdadero, que tiene otras cau-
sas con pronósticos distintos e implicaciones diferentes para 
el niño y la familia. El conocimiento de la dismorfología y de 
los fundamentos genéticos del desarrollo es necesario para 
establecer el diagnóstico apropiado de cada trastorno y para 
determinar los diferentes pronósticos asociados a las distin-
tas causas primarias.

Hay otros muchos ejemplos que ilustran el principio de 
que la práctica clínica de la dismorfología descansa en los 
fundamentos de la ciencia básica de la biología del desarro-
llo. Por esta razón, los especialistas en dismorfología deben 
conocer algunos de los principios básicos de la biología del 
desarrollo y tienen que estar familiarizados con los mecanis-
mos a través de los cuales las alteraciones en la función de 
los genes infl uyen negativamente en el desarrollo y, en última 
instancia, en sus pacientes.

 INTRODUCCIÓN A LA BIOLOGÍA
DEL DESARROLLO

La biología del desarrollo tiene como objetivo básico la res-
puesta a una única pregunta de carácter fundamental: ¿cómo 
se puede transformar una célula aislada en un animal madu-
ro? En la raza humana, esta transformación tiene lugar cada 
vez que un óvulo fecundado se desarrolla hasta la formación 
de un ser humano con 1013 a 1014 células, varios cientos de 
tipos celulares perfectamente reconocibles y docenas de te-
jidos. Este proceso debe tener lugar con un patrón y en un 
marco cronológico fi able y predecible.

La biología del desarrollo tiene sus raíces en la embriolo-
gía, una ciencia fundamentada en la observación y la manipu-
lación quirúrgica de los organismos en fase de desarrollo. Los 
primeros estudios embriológicos se llevaron a cabo durante 
los siglos xix y xx sobre embriones de anfi bios y aves que se 
podían obtener fácilmente; en estos estudios se demostró que 
los embriones se desarrollaban a partir de células únicas y 
se defi nió una gran parte de los procesos fundamentales del 
desarrollo. Mucho tiempo después, la aplicación de la biolo-
gía molecular y la genética a la embriología transformó este 
campo permitiendo a los científi cos el estudio y la manipu-
lación del desarrollo mediante una amplia gama de potentes 
técnicas bioquímicas y moleculares.

Desarrollo y evolución

Un aspecto de importancia crítica en la biología del desarro-
llo es su relación con el estudio de la evolución. En las fases 
iniciales del desarrollo, los embriones de muchas especies tie-
nen un aspecto similar. A medida que progresa el desarrollo, 
las características compartidas entre las especies se transfor-
man sucesivamente en elementos más especializados que, a 
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su vez, son compartidos por un número cada vez menor de 
especies más estrechamente relacionadas entre sí. La compa-
ración de las características embriológicas entre organismos 
relacionados desde el punto de vista evolutivo demuestra que 
los atributos del desarrollo (como los dedos de las manos) 
específi cos de ciertos grupos de animales (p. ej., los primates) 
están fundamentados en atributos menos específi cos que son 
comunes a un grupo mayor de animales (p. ej., los mamífe-
ros), que –a su vez– están relacionados con estructuras que se 
observan en un grupo todavía mayor de animales (como los 
vertebrados). Las estructuras existentes en organismos dife-
rentes se denominan homólogas si proceden de una estructu-
ra perteneciente a un ancestro común (fi g. 14-7, pág. 423). En 
el caso del antebrazo, las diferentes líneas de ancestros de las 

cuatro especies que se muestran en la fi gura 14-7 (todas las 
cuales llevan a un predecesor común) comparten un atributo: 
la existencia de un antebrazo funcional. Los mecanismos mo-
leculares del desarrollo que dan lugar a la aparición de estas 
estructuras del antebrazo son compartidos por las cuatro es-
pecies contemporáneas.

Sin embargo, no toda la similitud se debe a homología. 
Los estudios de carácter evolutivo también han demostrado 
la existencia de estructuras análogas, es decir, las que parecen 
similares pero que aparecen de manera independiente unas de 
otras, a través de líneas diferentes que no llevan a un ancestro 
común poseedor de dicha estructura. Las vías moleculares 
que generan estructuras análogas tienen pocas posibilidades 
de conservación en el contexto de la evolución. En el ejemplo 

Figura 14-5 ■ Las mutaciones con pérdida de función en un coactivador transcripcional causan el síndrome de Rubinstein-
Taybi. Existe heterogeneidad de locus en el sentido de que una mutación en cualquiera de dos genes coactivadores estrechamente 
relacionados entre sí (CBP o EP300) puede dar lugar a este síndrome pleiotrópico y de gran variabilidad que cursa con retraso 
mental, pulgares anchos y dedos gordos grandes, aspecto facial característico y cardiopatías congénitas. (Reproducida con 
permiso de Jones KL: Smith’s Recognizable Patterns of Human Malformation. Filadelfi a, WB Saunders, 1998.)
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que se muestra en la fi gura 14-7, las estructuras de las alas del 
murciélago y de los pájaros se originaron de manera indepen-
diente en la evolución para facilitar la tarea del movimien-
to en el aire. Las líneas evolutivas de estos dos animales no 
comparten un ancestro común que presentara una estructura 
primitiva similar a un ala y a partir del cual los murciélagos 
y los pájaros hubieran heredado las alas. Por el contrario, se 
puede observar fácilmente que los pájaros desarrollaron ex-
tensiones de dirección posterior a partir del miembro para 
formar un ala, mientras que los murciélagos desarrollaron las 
alas a través de la extensión de los dedos de sus antebrazos 
con conexión entre los mismos mediante tejidos sindactílicos. 
Esta situación se ha denominado evolución convergente. La 
conservación evolutiva de los procesos del desarrollo tie-
ne una importancia crítica para los estudios del desarrollo 
humano debido a que la inmensa mayoría de los mismos 
no se puede realizar sobre personas debido a razones éticas 
obvias (v. cap. 20). Así, para comprender una observación 
relativa al desarrollo, el científi co utiliza modelos animales 
en los que puede investigar los procesos normales y patoló-
gicos del propio desarrollo. La posibilidad de extrapolación 
de los resultados al ser humano depende por completo de la 
conservación evolutiva de los mecanismos del desarrollo y de 
las estructuras homólogas.

 INFLUENCIA DE LOS GENES 
Y EL AMBIENTE EN EL DESARROLLO

Genética del desarrollo

El desarrollo se debe a la acción de los genes que presentan 
interacción con las características celulares y ambientales. 
Los productos genéticos implicados son los reguladores de la 
transcripción, los factores difusibles que interactúan con las 
células y las dirigen hacia vías específi cas del desarrollo, los 
receptores de estos factores, las proteínas estructurales, las 
moléculas de señalización intracelular y otros muchos. Así, 
no es sorprendente que la mayor parte de los numerosos tras-
tornos del desarrollo que se observan en el ser humano sea 
debida a mutaciones que afectan al genoma, a los cromoso-
mas o a los genes. Sin embargo, a pesar de que el genoma es 
claramente la fuente principal de información que controla y 
especifi ca el desarrollo humano, el papel que desempeñan los 
genes en el desarrollo se describe a menudo de manera erró-
nea como un «programa maestro». De hecho, el genoma no 
tiene nada que ver con la memoria que realiza un arquitecto y 
en la que detalla de manera precisa cómo se van a utilizar to-
dos los materiales, cómo se deben ensamblar entre sí y cuáles 
deben ser sus dimensiones fi nales; no es una descripción lite-

Normal Secuencia de Robin

Secuencia de Robin 
(«configuración en U»)

Hendidura palatina primaria 
(«configuración en V»)

Secuencia de Robin

Hendidura palatina con 
configuración en «U» 

y micrognatismo 
(barbilla pequeña)

Paladar

Lengua

Trastorno del colágeno 
(síndrome de Stickler)

Retraso generalizado 
del crecimiento

Hipotonía neurógena 
(disminución del movimiento)

Hipoplasia 
mandibular

Oligohidramnios 
(constreñimiento extrínseco)

Figura 14-6 ■ Secuencia de 
Robin. Diversas alteraciones pri-
marias pueden dar lugar a una 
restricción del crecimiento mandi-
bular, lo que desplaza en dirección 
posterior la lengua que –a su vez– 
impide el cierre del paladar con 
aparición de la constelación de 
barbilla pequeña y hendidura pala-
tina con forma de «U» que afecta 
al paladar blando y que se extiende 
hasta el paladar duro. Por el con-
trario, el cuadro de hendidura 
palatina primaria se debe a la falta 
de cierre de las crestas maxilares, 
y es una malformación que se 
inicia en la región anterior del 
maxilar superior con progresión en 
dirección posterior hasta afectar en 
primer lugar al paladar duro y 
después al paladar blando; además, 
generalmente tiene una confi gura-
ción en «V». Si la causa primaria 
de la barbilla pequeña en los niños 
con la secuencia de Robin es una 
deformación externa, como puede 
ser la secundaria a una defi cien-
cia de líquido amniótico durante 
el embarazo (oligohidramnios), 
a menudo la mandíbula recupera 
su crecimiento en la fase posna-
tal. (Adaptada con modifi caciones 
de Wolpert L: Principles of De-
velopment. Nueva York, Oxford 
University Press, 2002.)
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ral de la forma fi nal que van a adoptar todas las estructuras 
embriológicas y fetales. En contraste, el genoma especifi ca la 
aparición de un conjunto de proteínas que interactúan entre 
sí y de RNA no codifi cantes (v. cap. 3) que ponen en mar-
cha los procesos de crecimiento, migración, diferenciación y 
apoptosis que dan lugar en última instancia, con un elevado 
grado de probabilidad, a las estructuras maduras correctas. 
Así, por ejemplo, no hay instrucciones genéticas que indiquen 

que la falange de un dedo debe adoptar una confi guración en 
reloj de arena o que el ojo tenga que ser esférico. Estas formas 
son una consecuencia implícita de los procesos del desarrollo, 
que generan células, tejidos y órganos correctamente estruc-
turados.

Probabilidad

A pesar de que los genes son los reguladores primarios del 
desarrollo, hay otros procesos que pueden desempeñar una 
función en el mismo. El hecho de que el desarrollo está re-
gulado (pero no determinado) por el genoma queda de ma-
nifi esto por la gran importancia que tiene la probabilidad en 
lo relativo al desarrollo normal. Por ejemplo, en el ratón, una 
mutación en el gen de la formina (formin, en inglés) causa 
aplasia renal solamente en alrededor del 20% de los porta-
dores de dicha mutación, incluso los casos en los que la mu-
tación afecta a cepas endogámicas de animales. Dado que las 
cepas endogámicas de ratones son genéticamente idénticas en 
el resto de los loci de sus genomas, la penetrancia del 20% 
de la misma mutación en el gen de la formina no se puede 
explicar por la existencia de variantes génicas modifi cadoras 
diferentes en los ratones afectados con agenesia renal y en los 
ratones normales. En vez de ello, la explicación más probable 
de este fenómeno es que la mutación en el gen de la formina 
modifi que el equilibrio de algunos procesos del desarrollo 
incrementando la probabilidad de que se supere un umbral 
correspondiente a la aparición de la aplasia renal. Así, la mu-
tación en el gen de la formina no siempre da lugar a aplasia 
renal, aunque sí lo hace en ocasiones; además, ni el resto del 
genoma ni los factores extragénicos son los responsables del 
desarrollo del defecto en tan sólo una pequeña proporción de 
los animales. Los procesos de tipo probabilístico representan 
una rica fuente de variación interindividual que no siempre 
da como resultado un desarrollo normal. Por ello, en el desa-
rrollo «nada queda al azar».

Factores ambientales

Tal como ya se ha señalado, el ambiente local en el que se en-
cuentran una célula o un tejido desempeña una función clave 
en la provisión de un contexto normal para el desarrollo. Por 
tanto, no es sorprendente el hecho de que los fármacos y otros 
agentes procedentes del ambiente puedan ser teratógenos, a 
menudo debido a que interfi eren con moléculas intrínsecas 
que intermedian las acciones de los genes. La identifi cación 
de los mecanismos a través de los que actúan los teratóge-
nos posee implicaciones obvias no solamente para la medici-
na clínica y la salud pública, sino también para las ciencias 
básicas; el conocimiento de los mecanismos con los que los 
teratógenos causan malformaciones congénitas puede ofrecer 
información acerca de los procesos subyacentes del desarrollo 
que han sido alterados y que han dado lugar a un defecto.

Dado que los mecanismos moleculares y celulares que 
actúan durante el desarrollo son a menudo únicos y ya no 
tienen efecto una vez que se alcanza la edad adulta, los te-
ratógenos que dan lugar a malformaciones congénitas gra-
ves pueden causar efectos adversos escasos o nulos en los 
pacientes adultos, debido a que los mecanismos en cuestión 
ya no actúan sobre el adulto o bien lo hacen de una manera 
diferente. Un ejemplo importante es el síndrome retinoide 

Húmero

Mano, muñeca y dedos

Radio

Cúbito

Brazo humano

Miembro anterior de la foca

Ala del pájaro

Ala del murciélago

Figura 14-7 ■ Esquema del miembro superior de cuatro 
especies: el ser humano, la foca, el pájaro y el murciélago. A 
pesar de la falta de similitud superfi cial entre el brazo y la 
mano del ser humano, la aleta de la foca, el ala del pájaro y 
el ala del murciélago, el parecido en su estructura ósea subya-
cente y en su funcionalidad revela la homología de los miem-
bros anteriores de las cuatro especies. Por el contrario, las dos 
alas superfi cialmente similares del pájaro y el murciélago son 
estructuras análogas, no homologas. Aunque el pájaro y el 
murciélago poseen alas que utilizan para volar, estas estruc-
turas tienen un origen muy diferente y no han evolucionado 
a partir de una estructura de tipo ala existente en un ancestro 
común. (Reproducida con permiso de Gilbert SF: Develop-
mental Biology, 7.ª ed. Sunderland, Massachusetts, Sinauer 
Associates, 2003, pág. 15.)
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fetal que se observa en fetos de mujeres que tomaron el fár-
maco isotretinoína durante el embarazo. La isotretinoína 
es un retinoide oral que se utiliza de manera sistémica en el 
tratamiento del acné grave. Causa malformaciones congéni-
tas graves cuando lo consume una mujer embarazada, debi-
do a que imita la acción del ácido retinoico endógeno, una 
sustancia que en el embrión y el feto en desarrollo muestra 
difusión en los tejidos y presenta interacción con las células, 
haciendo que sigan vías de desarrollo específi cas.

Los distintos teratógenos causan a menudo patrones muy 
específi cos de malformaciones congénitas, y el riesgo de las 
mismas depende estrictamente de la edad gestacional en el mo-
mento de la exposición, de la vulnerabilidad de los diferentes 
tejidos frente al teratógeno y del nivel de exposición durante 
el embarazo. Uno de los ejemplos mejor conocidos es el del 
síndrome de la talidomida. La talidomida es un sedante que se 
utilizó con mucha frecuencia durante el decenio de 1950 y que 
dio lugar a una elevada incidencia de malformaciones en los 
miembros de los fetos que habían presentado exposición entre 
las 4 y las 8 semanas de gestación, debido a su defecto sobre la 
vasculatura de los miembros en desarrollo. Otro ejemplo es el 
síndrome alcóholico fetal. El alcohol da lugar a un patrón es-
pecífi co de malformaciones congénitas que afectan principal-
mente al sistema nervioso central debido a que es relativamente 
más tóxico para el cerebro y las estructuras craneofaciales en 
desarrollo, en comparación con otros tejidos.

Algunos teratógenos, como los rayos X, también son mu-
tágenos. Una diferencia fundamental entre los teratógeno y los 

mutágenos es el hecho de que estos últimos causan problemas a 
través de la producción de alteraciones transmisibles en el ma-
terial genético, mientras que los teratógenos actúan de manera 
directa y transitoria sobre el tejido embrionario en desarrollo. 
Por tanto, la exposición fetal a un mutágeno puede dar lugar 
a un aumento en el riesgo de malformaciones congénitas o de 
otras enfermedades (como el cáncer) a lo largo de toda la vida 
del individuo expuesto y también en su descendencia, mientras 
que la exposición a un teratógeno incrementa el riesgo de mal-
formaciones congénitas en el embarazo en el que tiene lugar la 
exposición, pero no en otros posteriores.

 CONCEPTOS BÁSICOS EN BIOLOGÍA
DEL DESARROLLO

Panorámica general del desarrollo embriológico

La biología del desarrollo posee sus propios conceptos bási-
cos y su propia terminología que puede resultar confusa o ex-
traña para el estudiante de genética. Por ello, a continuación 
se ofrece un breve resumen de diversos conceptos y términos 
clave utilizados en este capítulo (v. Recuadro).

Procesos celulares durante el desarrollo

A lo largo del desarrollo, las células se dividen (proliferan), 
adquieren funciones o estructuras nuevas (se diferencian), 
se desplazan en el interior del embrión (migran) y sufren 

● ■ ● Conceptos y terminología básicos utilizados en biología del desarrollo humano
Blastocisto: La fase siguiente de la embriogénesis tras 

la mórula, en la que las células de la superfi cie externa de la 
mórula segregan líquido y forman una cavidad interna rellena 
de líquido en cuyo interior hay un grupo separado de células, 
la masa celular interna. Las células externas del blastocisto 
forman el corion, parte de la placenta y el saco amniótico en 
el que se desarrolla el feto; la masa celular interna se con-
vierte en el feto propiamente dicho (v. fi g. 14-10).

Capas germinales: Tres capas bien diferenciadas de 
células que se originan a partir de la masa celular interna, 
el ectodermo, el mesodermo y el endodermo; las tres dan 
lugar a tejidos distintos en el embrión.

Célula precursora: Una célula que atraviesa una fase 
del desarrollo en su camino hasta convertirse en una célula 
plenamente diferenciada.

Célula progenitora multipotente: Una célula progeni-
tora capaz de autorrenovación y de desarrollo hacia nume-
rosos tipos celulares distintos en un tejido, pero sin 
capacidad para producir un organismo completo. A menudo 
se denomina también célula progenitora adulta o célula 
progenitora tisular.

Célula progenitora: Una célula capaz de generar otra 
célula progenitora (autorrenovación) y de diferenciarse 
hacia células especializadas en un tejido o hacia la forma-
ción de un organismo completo.

Célula totipotente: Una célula progenitora temprana 
capaz de autorrenovación y de convertirse en cualquier 

célula de cualquier tejido. Las células progenitoras embrio-
narias son totipotentes.

Células progenitoras embrionarias: Células derivadas 
de la masa celular interna que, en condiciones apropiadas, 
se pueden diferenciar en cualquiera de los tipos celulares y 
tejidos de un embrión, y que también pueden formar un feto 
normal y completo.

Cigoto: El óvulo fecundado; el primer paso en la 
embriogénesis.

Corion: Membrana que se desarrolla a partir de las 
células externas del blastocisto y que forma fi nalmente la 
placenta y la capa externa del saco amniótico en el que se 
desarrolla el feto.

Desarrollo en mosaico: Una etapa del desarrollo en la 
que las células ya han quedado comprometidas hasta el 
punto de que la eliminación de una parte de un embrión 
impide el desarrollo normal del mismo.

Desarrollo regulativo: Una etapa del desarrollo en la 
que las células todavía no han presentado determinación, 
de manera que las células que permanecen tras la elimina-
ción de una parte de un embrión todavía pueden dar lugar 
a un organismo completo.

Destino: El destino último de una célula que ha reco-
rrido todo el proceso del desarrollo.

Determinación: La fase del desarrollo en la que las 
células aparecen comprometidas irreversiblemente para la 
formación de un tejido concreto.

(Continúa)
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● ■ ● Conceptos y terminología básicos utilizados en biología del desarrollo humano–continuación

muerte celular programada (denominada menudo apop-
tosis). Estos cuatro procesos celulares básicos actúan en 
diversas combinaciones y a través de distintos mecanismos 
para producir el crecimiento y la morfogénesis (un término 
que signifi ca literalmente «creación de una forma»), con 
creación de un embrión de tamaño y confi guración nor-
males que presenta órganos con el tamaño, la forma y la 
localización apropiados, y que está constituido por tejidos 
y células con la arquitectura, la estructura y la función 
correctas.

A pesar de que el crecimiento puede parecer una cues-
tión demasiado obvia como para ser comentada, en sí mismo 
está estrechamente regulado en el desarrollo del mamífero y 
la pérdida de la regulación del mismo da lugar a un proble-
ma de carácter catastrófi co. La simple duplicación (un ciclo 
extra de división celular) del número de células (hiperplasia) 
o la duplicación del tamaño de las células (hipertrofi a) de un 

organismo posiblemente son procesos mortales. La disrre-
gulación del crecimiento de los segmentos corporales puede 
causar deformidades y disfunciones graves, tal como ocurre 
en la hemihiperplasia y en otros trastornos que cursan con 
un crecimiento segmentario excesivo (fi g. 14-8). Por otra 
parte, la exquisita regulación diferencial del crecimiento 
puede modifi car la confi guración de un tejido o un órgano.

La morfogénesis se lleva a cabo en el organismo en 
desarrollo a través de diversos mecanismos, como el cre-
cimiento diferencial, la diferenciación, la apoptosis re-
gulada y la migración celular. En algunos contextos, el 
término de morfogénesis se utiliza para describir todos 
los aspectos del desarrollo, aunque es formalmente inco-
rrecto debido a que la morfogénesis se debe acoplar al 
proceso de crecimiento expuesto en este capítulo para la 
generación de un tejido o un órgano con configuración y 
función normales.

Diferenciación: Adquisición por parte de una célula 
de características nuevas que son específi cas de un tipo 
celular o tejido concretos.

Ectodermo: La capa germinal embrionaria primaria 
que da lugar al sistema nervioso y a la piel.

Embriogénesis: El desarrollo del embrión.
Embrión híbrido o quimera: Un embrión constituido 

por dos o más líneas celulares que presentan un genotipo 
distinto. Contrasta con mosaico.

Embrión: La etapa del organismo humano en desa-
rrollo que va desde la fecundación hasta las 9 semanas de 
gestación, cuando tiene lugar la separación entre los tejidos 
placentarios y embrionarios. Durante esta fase se producen 
la morfogénesis (para la creación de las estructuras básicas 
y la elaboración del plan corporal) y la organogénesis.

Endodermo: La capa germinal embrionaria prima-
ria que da lugar a muchos órganos y al revestimiento del 
in testino.

Epiblasto: La porción de la masa celular interna que 
origina el embrión propiamente dicho.

Especifi cación: Una fase del proceso de diferenciación 
en la que las células adquieren ciertos atributos especializa-
dos característicos de un tejido concreto, aunque todavía 
pueden ser infl uidas por elementos externos para desarro-
llar un tipo diferente de célula o tejido.

Feto: La etapa del organismo humano en desarrollo 
que va desde la semana 9 de gestación hasta el parto. En la 
misma tienen lugar el crecimiento y la maduración adicio-
nales de los órganos.

Gastrulación: La etapa del desarrollo inmediata-
mente posterior a la implantación, en la que las células de 
la masa celular interna se reordenan en tres capas germi-
nales. El desarrollo regulativo se interrumpe durante la 
gastrulación.

Gemelos dicoriónicos: Gemelos monocigóticos proce-
dentes de la división del embrión en dos partes, antes de la 
formación del blastocisto, de manera que se desarrollan dos 
blastocistos independientes.

Gemelos monoamnióticos: Gemelos monocigóticos 
que se deben a la división de parte de la masa celular interna 
(epiblasto), sin división de la parte de esta masa celular 
interna que forma la membrana amniótica (hipoblasto).

Gemelos monocigóticos: Gemelos que se originan a 
partir de un solo óvulo fecundado y que presentan división 
durante la embriogénesis en el intervalo que transcurre entre 
la primera división celular del cigoto y la gastrulación.

Gemelos monocoriales: Gemelos monocigóticos que 
se deben a la división de la masa celular interna sin división 
de las células localizadas en el exterior del blastocisto.

Hipoblasto: La porción de la masa celular interna que 
contribuye a la formación de las membranas fetales 
(amnios).

Masa celular interna: Un grupo de células localizado 
en la parte interna de la mórula que fi nalmente se convierte 
en el feto.

Mesodermo: La capa germinal embrionaria primaria 
que da lugar al tejido conjuntivo, los músculos, los huesos, 
la vasculatura y los sistemas linfático y hematopoyético.

Morfogénesis: Creación de diversas estructuras 
durante la embriogénesis.

Morfógeno: Una sustancia producida por las células 
en una región concreta de un embrión y que muestra difu-
sión desde su origen hasta los tejidos del embrión, con el 
objetivo de establecer un gradiente de concentración. Las 
células presentan especifi cación y, después, diferenciación 
hasta alcanzar sus destinos distintos, según la concentra-
ción del morfógeno a la que se ven sometidas.

Mórula: Un conjunto compacto de 16 células que 
aparece después de cuatro divisiones celulares del cigoto.

Mosaico: Un individuo que procede de un único 
óvulo fecundado pero en el que la aparición de una muta-
ción tras la fecundación da lugar a la generación de células 
con dos o más genotipos. Contrasta con el concepto de 
individuo híbrido o quimera.

Organogénesis: La creación de órganos individuales 
durante la embriogénesis.
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Embriogénesis humana

La descripción del desarrollo humano que se lleva a cabo 
en el este capítulo comienza en el momento en el que fi na-
liza la correspondiente al capítulo 2, es decir, con la fecun-
dación. Tras la fecundación, el embrión muestra una serie 
de divisiones celulares que no se acompañan de un creci-
miento global; este proceso se denomina segmentación. El 
óvulo fecundado presenta cuatro divisiones hasta formar la 
mórula de 16 células el día 3 (fi g. 14-9). El día 4, el embrión 
se transforma en un blastocisto, en el que las células que 
dan origen a la placenta forman una pared por dentro de 
la cual las células que van a constituir el embrión propia-
mente dicho se agrupan en uno de sus lados, en lo que se 
denomina la masa celular interna. Éste es el momento en el 
que el embrión adquiere su primera manifestación obvia de 
polaridad, es decir, un eje de asimetría que separa la masa 
celular interna (la mayor parte de la cual va a dar lugar al 

organismo maduro) de los tejidos embrionarios que van a 
formar el corion, un tejido extraembrionario (la placenta y 
las estructuras anexas) (fi g. 14-10). Después, la masa celular 
interna se vuelve a dividir en dos partes, el epiblasto, que va 
a constituir el embrión propiamente dicho, y el hipoblasto, 
que va a formar la membrana amniótica o amnios.

El embrión se implanta en la pared endometrial del útero 
a los 7-12 días de la fecundación. Tras la implantación tiene lu-
gar la gastrulación, en la que las células se reordenan formando 
una estructura constituida por tres compartimientos celulares 
(denominados en conjunto capas germinales), es decir, el ecto-
dermo, el mesodermo y el endodermo. Estas tres capas germina-
les originan estructuras diferentes. El endodermo da lugar a la 
parte central de los órganos fi nales, constituida por las células 
que revisten la cavidad intestinal principal, las vías del sistema 
respiratorio y otras estructuras similares. El mesodermo origina 
los riñones, el corazón y la vasculatura, así como las estructuras 
de soporte del organismo. El hueso y el músculo tienen un origen 
casi exclusivamente mesodérmico y desempeñan las dos funcio-
nes principales de constituir una estructura (soporte físico) y de 
proporcionar el soporte físico y nutritivo necesario al sistema 
hematopoyético. El ectodermo origina los sistemas nerviosos 
central y periférico, así como la piel.

Las fases principales siguientes del desarrollo correspon-
den al comienzo del sistema nervioso, al establecimiento del 
plan corporal básico y –más tarde– a la organogénesis, que 
tiene lugar entre las semanas 4 y y 8. Ahora, ya se han de-
terminado la posición y las estructuras básicas de todos los 
órganos y empiezan a aparecer los componentes celulares ne-
cesarios para su desarrollo.

La fase fetal del desarrollo se suele considerar el periodo 
entre las semanas 9 y 40, y está implicada principalmente en la 
maduración y la diferenciación adicional de los componentes 
de los órganos. En lo que se refi ere a algunos órganos y siste-
mas, su desarrollo no se interrumpe con el parto. Por ejem-
plo, el cerebro muestra un desarrollo posnatal sustancial y los 
miembros presentan el crecimiento de las epífi sis y, en última 
instancia, el cierre de las mismas después de la pubertad.

La célula germinal: transmisión de la información 
genética

Además del crecimiento y la diferenciación de los tejidos so-
máticos, el organismo también debe especifi car las células 
que se van a convertir en los gametos del adulto maduro. El 
compartimiento de las células germinales tiene este objetivo. 
Tal como se ha descrito en el capítulo 2, las células del com-
partimiento germinal presentan las modifi caciones necesarias 
para poder llevar a cabo la gametogénesis y la meiosis con el 
objetivo de que la especie pueda transmitir su información ge-
nética, y de que sea posible la recombinación y la distribución 
aleatoria de los cromosomas. Además, el imprinting epigené-
tico especifi co de sexo que requieren ciertos genes también se 
debe reajustar en las células germinales (v. caps. 5 y 7).

La célula progenitora: mantenimiento
de la capacidad regenerativa de los tejidos

Además de especifi car el programa de diferenciación ne-
cesario para el desarrollo, los organismos también deben 
reservar células progenitoras con especifi cidad tisular que 

Figura 14-8 ■ Consecuencias clínicas de alteraciones en 
el crecimiento. La imagen corresponde al pie de un paciente 
con crecimiento segmentario congénito de una pequeña 
porción del cuerpo, en este caso originando solamente varios 
dedos gordos del pie. Este patrón de crecimiento excesivo se 
debe específi camente a desregulación del desarrollo, dado que 
las zonas afectadas del cuerpo en este trastorno crecen de 
manera proporcionada en relación con el resto de las estruc-
turas durante el período posnatal. La diferencia en el número 
de estos tejidos con crecimiento excesivo posiblemente sea tan 
sólo del doble, lo que demuestra la precisión con la que está 
controlado el crecimiento en el desarrollo normal. (Imágenes 
cortesía de la Dra. Leslie Biesecker, Bethesda, Maryland.)
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A B C D

E
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Figura 14-9 ■ El desarrollo humano comienza con la segmentación del óvulo fecundado. A: Óvulo fecundado en el día 0, 
con dos pronúcleos y con los cuerpos polares. B: Un embrión de dos células el día 1 tras la fecundación. C: Un embrión de 
cuatro células el día 2. D: Embrión de ocho células el día 3. E: Etapa de 16 células al fi nal del día 3, seguida del fenómeno de 
compactación, tras lo cual el embrión se denomina mórula (F, día 4). G muestra la formación del blastocisto el día 5, con la 
masa celular interna indicada por la fl echa. Finalmente, el embrión (fl echa) sale de la zona pelúcida (H). (Reproducida, con 
permiso, de Ogilvie CM, Braude PR, Scriven PN: Preimplantation diagnosis-an overview. J Histochem Cytochem 53:255-260, 
2005.)
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Figura 14-10 ■ Linaje y destino celulares durante 
el desarrollo preimplantacional. La edad embrionaria 
se refi ere al tiempo transcurrido desde la fecundación 
en el ser humano: A: 6 días; B: 7 días; C: 8 días tras 
la fecundación. (Tomada de Moore KL, Persaud 
TVN: The Developing Human: Clinically Oriented 
Embryology, 6.ª ed. Filadelfi a, WB Saunders, 1998.)
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permitan la regeneración de las células diferenciadas du-
rante la vida adulta. El ejemplo mejor caracterizado de 
estas células es el correspondiente al sistema hematopo-
yético. Entre las 1011 a 1012 células hematopoyéticas nu-
cleadas existentes en el organismo adulto hay aproxima-
damente 104 a 105 células con capacidad para generar de 
manera continua a lo largo de la vida cualquiera de las 
células sanguíneas más especializadas. Las células proge-
nitoras hematopoyéticas pueden ser trasplantadas a otros 
seres humanos, en los que dan lugar a una reconstitución 
completa del sistema hematopoyético (v. cap. 13). Hay un 
sistema de productos genéticos que interactúan entre sí y 
que mantienen una cantidad apropiada de células hema-
topoyéticas. Estos factores reguladores permiten un equi-
librio entre el mantenimiento de las células progenitoras 
a través de la autorreplicación y la generación de células 
precursoras comprometidas que pueden desarrollarse ha-
cia las distintas células maduras del sistema hematopoyé-
tico (fi g. 14-11).

Destino, especifi cación y determinación

Cuando una célula indiferenciada atraviesa el proceso de di-
ferenciación, pasa por una serie de etapas bien defi nidas en 
las que manifi esta diversas funciones o atributos hasta que 
alcanza su destino o constitución y función fi nales (p. ej., 
cuando una célula precursora se convierte en un eritrocito, 
un queratinocito o un miocito cardíaco). En el organismo 
en fase de desarrollo, estos atributos no solamente varían en 
función de los tipos celulares reconocibles sino que también 
cambian con el paso del tiempo. En las primeras etapas de 
la diferenciación, una célula presenta especifi cación cuando 
adquiere características específi cas aunque todavía puede ser 
infl uida por elementos ambientales (moléculas de señal, in-
formación posicional) para cambiar su destino último. Estos 
elementos ambientales derivan principalmente de las células 
adyacentes a través de contactos intracelulares directos o me-
diante señales que se reciben en la superfi cie celular en forma 
de sustancias solubles, incluyendo la información posicional 
correspondiente a la situación de la célula en un gradiente de 
diversos morfógenos. Finalmente, una célula adquiere atribu-
tos de manera irreversible o se compromete irreversiblemente 
para adquirir dichos atributos (lo que se denomina determi-
nación). Con excepción de los compartimientos de células 
germinales y de células progenitoras, todas las células pre-
sentan especifi cación y determinación respecto a su destino 
último en el proceso de desarrollo.

La especifi cación y la determinación conllevan la ad-
quisición escalonada y progresiva de un fenotipo celular 
estable de expresión genética específi co para el destino con-
creto de cada célula; por ejemplo, las células nerviosas sin-
tetizan proteínas sinápticas, pero no elaboran hemoglobina, 
mientras que los eritrocitos no producen proteínas sinápti-
cas pero generan hemoglobina. Con excepción de las células 
precursoras de los linfocitos que sufren reordenamientos del 
DNA en los genes del receptor de los linfocitos T o de las 
inmunoglobulinas (v. cap. 3), el perfi l concreto de expresión 
genética responsable del fenotipo celular diferenciado no se 
debe a cambios permanentes en la secuencia de DNA. En 
contraste, la regulación de la expresión genética depende 
de modifi caciones epigenéticas, tal como los complejos es-

tables de transcripción, la modifi cación de las histonas en 
la cromatina y la metilación del DNA (v. cap. 3). El con-
trol epigenético de la expresión genética es responsable de 
la desaparición de la plasticidad del desarrollo, tal como se 
expone a continuación.

Desarrollo regulativo y en mosaico

Las fases iniciales del desarrollo, las células son funcional-
mente equivalentes y están sometidas a procesos dinámicos 
de especifi cación, un fenómeno que se denomina desarrollo 
regulativo. En el desarrollo regulativo, la eliminación o abla-
ción de una parte de un embrión puede ser compensada por 
las células restantes de características similares. Por el contra-
rio, en fases posteriores del desarrollo cada una de las células 
de algunas partes del embrión tiene un destino específi co y en 
estas partes el embrión parece ser homogéneo. En esta situa-
ción, denominada desarrollo en mosaico, la pérdida de una 
parte del embrión daría lugar a la falta de desarrollo de las 
estructuras fi nales en las que se tendrían que haber converti-
do las citadas células. Por tanto, la plasticidad en el desarrollo 
del embrión disminuye generalmente con el tiempo.

Desarrollo regulativo y gemelaridad

El hecho de que el desarrollo temprano tiene fundamental-
mente un carácter regulativo ha quedado demostrado por los 
experimentos de embriología básica y se ha confi rmado través 
de observaciones efectuadas en medicina clínica. Los gemelos 
idénticos (monocigóticos) son la evidencia experimental na-
tural de que el desarrollo temprano es regulativo. La forma 
más común de gemelos monocigóticos tiene lugar durante la 
segunda mitad de la primera semana del desarrollo, con una 
división por mitad de la masa celular interna; cada una de las 
dos mitades da lugar a un feto normal (fi g. 14-12). Si en esta 
etapa el embrión estuviera regulado al menos parcialmente 
por el desarrollo en mosaico, los gemelos sólo se desarro-
llarían de manera parcial y estarían constituidos por partes 
complementarias. Es evidente que esto no es así debido a que 
los gemelos suelen presentar un desarrollo del todo normal, 
alcanzando fi nalmente un tamaño también normal a través 
del crecimiento prenatal y posnatal.

Las diferentes formas de gemelaridad moncigota mues-
tran un desarrollo regulativo en varias etapas diferentes. Los 
gemelos dicoriónicos son el producto de la separación en la 
fase de cuatro células. Los gemelos monocoriónicos se de-
ben a la separación en la masa celular interna. Los gemelos 
monoamnióticos son el resultado de la división en una etapa 
posterior, en este caso, la correspondiente al embrión de dos 
capas que, después, forma dos embriones distintos pero un 
solo compartimiento extraembrionario que se convierte en 
el único amnios. Todas estas situaciones de gemelaridad de-
muestran que las poblaciones celulares pueden reprogramar 
su desarrollo para formar embriones completos a partir de 
células que, si no se hubiera producido la división, solamente 
habrían dado lugar a parte de un embrión.

La aplicación adecuada de la técnica del diagnóstico pre-
implantacional también ilustra el hecho de que el desarrollo 
humano temprano es regulativo. En este procedimiento, los 
gametos masculinos y femeninos son obtenidos de los futuros 
posibles progenitores y fecundados in vitro (fi g. 14-13). Cuan-
do estos embriones fecundados alcanzan la fase de 8 células 
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(el día 3), se utiliza una pipeta de biopsia para biopsiar una 
o varias de las células del blastocisto en desarrollo. La célula 
aislada, con su núcleo claramente visible, es evaluada después 
mediante hibridación fl uorescente in situ (FISH, fl uorescent in 
situ hybridization) para descartar aneuploidía. Alternativa-
mente, es posible aislar el DNA genómico para su estudio me-
diante reacción en cadena de la polimerasa (PCR, polymerase 
chain reaction) o para el análisis de las secuencias de genes 
específi cos con objeto de determinar si el embrión ha heredado 
los alelos causantes de la enfermedad a partir de sus padres 

(v. cap. 4). Los embriones constituidos por las siete células res-
tantes que no están afectadas por la enfermedad pueden ser 
seleccionados después e implantados en la madre. La capaci-
dad del embrión para recuperarse de la pérdida de una de sus 
ocho células es atribuible al desarrollo regulativo. Si las células 
eliminadas por la biopsia hubieran tenido el destino de for-
mar una parte o un segmento concretos del cuerpo (es decir, si 
hubieran estado controladas por el desarrollo en mosaico), se 
podría predecir que dichas partes corporales estarían ausentes 
o serían defectuosas en el individuo maduro. Sin embargo, el 
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Figura 14-11 ■ El 
desarrollo de las células 
de la sangre es un pro-
ceso continuo que genera 
un complemento com-
pleto de células a partir 
de una célula progeni-
tora hematopoyética to ti-
po tente, elemento celular 
comprometido que se di -
ferencia a partir de una 
célula progenitora meso-
dérmica más primitiva. 
(Tomada de Stamato-
yannopoulos G, Nien-
huis AW, Majerus PW, 
Varmus H: The Molecu-
lar Basis of Blood Disea-
ses, 2.ª ed. Filadelfi a, 
WB Saunders, 1987.)

Dicoriónicos Monocoriónicos; 
diamnióticos (común)

Monoamnióticos

Óvulo fecundado Masa 
celular 
interna Pared 

uterina

Epiblasto

Cronología (días   0-3  4-7  >7 días
desde la fecundación)

Frecuencia  35%  65% Infrecuente

Figura 14-12 ■ La disposición de las membranas placentarias en los gemelos monocigóticos depende de la cronología del 
evento de gemelaridad. Los gemelos dicoriales se deben a una separación completa de todo el embrión, lo que da lugar a la 
duplicación de todos los tejidos extraembrionarios. Los gemelos monocoriales diamnióticos se deben a la división de la masa 
celular interna en la fase de blastocisto. Los gemelos monoamnióticos se deben a la división del epiblasto, pero no del 
hipoblasto.
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A B

C D

Figura 14-13 ■ Biopsia de un 
blastómero en un embrión humano 
en fase de división. A: Embrión de 
ocho células el día 3 desde la 
fecundación. B: Embrión en la 
pipeta de sujeción (iz quierda) con 
la pipeta de la biopsia (derecha) 
abriendo la zona pelúcida. C: 
Extracción del blastómero me -
dian te succión. D: Blastómero 
ex traído mediante biopsia con un 
único núcleo claramente visible 
(indicado por la fl echa). (Reprodu-
cida, con permiso, de Ogilvie CM, 
Braude PR, Scriven PN: Preim-
plantation diagnosis - an overview. 
J Histochem Cytochem 53:255-
260, 2005.)

embrión posee mecanismos compensadores para sustituir las 
células eliminadas, que después presentan un desarrollo nor-
mal en función de lo especifi cado por las células vecinas.

Desarrollo en mosaico

El desarrollo del embrión evoluciona generalmente desde un 
enfoque más regulativo a un enfoque más en mosaico. Los 
gemelos idénticos normales fueron mencionados previamente 
como un ejemplo de desarrollo regulativo. Sin embargo, en 
fases más avanzadas, los eventos de segmentación del em-
brión muestran un desarrollo en mosaico debido a que estos 
eventos dan lugar a la formación de gemelos siameses, que 
son dos fetos que comparten algunas estructuras u órganos 
de su cuerpo debido a que la segmentación tuvo lugar después 
del paso del desarrollo regulativo al desarrollo en mosaico, 
es decir, demasiado tarde como para que fuera posible el de-
sarrollo de dos embriones completos. Un aspecto interesante 
es el hecho de que en algunas especies no humanas adultas la 
ablación de un tejido específi co puede no limitar el desarrollo. 
Por ejemplo, la salamandra madura puede regenerar toda su 
cola cuando se secciona, debido a que –aparentemente– este 
animal retiene una población de células que pueden reiniciar 
el programa del desarrollo para la cola tras su sección. Uno de 
los objetivos de la biología del desarrollo es el conocimiento 
de este proceso en otras especies, con el objetivo de su posible 
aplicación en la medicina regenerativa humana.

Especifi cación axial y formación de patrones

Una función clave del organismo en desarrollo es la de especi-
fi car las relaciones espaciales de las estructuras en el interior 

del embrión. En el desarrollo temprano, el organismo debe 
determinar la orientación relativa de diversos segmentos y 
órganos corporales. Por ejemplo, el eje cabeza-cola, denomi-
nado eje craneal-caudal o eje anterior-posterior, se estable-
ce en las fases muy iniciales de la embriogénesis (en etapas 
posteriores del desarrollo se denomina eje rostro-caudal), y 
posiblemente está determinado por la posición de entrada del 
espermatozoide que fecunda el óvulo. El eje dorsal-ventral es 
la segunda dimensión y, también en este caso, hay una serie 
de proteínas y mecanismos de señal que son los responsables 
de la determinación de las estructuras dorsales y ventrales. El 
morfógeno sonic hedgehog (comentado más adelante) partici-
pa en el establecimiento del eje de la polaridad dorsal-ventral 
a lo largo de la médula espinal. Finalmente, es necesario el 
establecimiento de un eje izquierda-derecha, esencial para el 
desarrollo apropiado del corazón y para la colocación de los 
órganos; por ejemplo, una alteración en el gen ZIC3 ligado al 
cromosoma X e implicado en la determinación del eje izquier-
da-derecha, se asocia a malformaciones cardíacas y a trans-
posición visceral completa (situs inversus), un cuadro en el 
que parte de los órganos torácicos y abdominales se localizan 
en el lado del tórax y el abdomen contrario al normal.

Los tres ejes que se deben especifi car en el embrión com-
pleto también deben ser especifi cados en las fases iniciales 
del desarrollo de los miembros. Respecto a cada miembro, el 
organismo debe especifi car el eje proximal-distal (hombro a 
puntas de los dedos), el eje anterior-posterior (pulgar a me-
ñique) y el eje dorsal-ventral (dorso a palma de la mano). En 
una escala celular, las células individuales también se desa-
rrollan en un eje de polaridad; por ejemplo, el eje basal-apical 
de las células del túbulo renal proximal o de los axones y las 
dendritas de una neurona. Así, los ejes de especifi cación en el 
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embrión completo, en los miembros y en las células desempe-
ñan un papel fundamental en el desarrollo.

Una vez que se han determinado los ejes, el embrión apli-
ca un programa de patrones sobre dichos ejes. Conceptual-
mente, si la formación de los ejes se puede considerar como 
el trazado de una línea a través de una masa no desarrollada 
de células con especifi cación de cuál es el extremo correspon-
diente a la cabeza y cuál el correspondiente a la cola, entonces 
la formación de patrones representa la división del embrión 
en segmentos y la asignación de una identidad a cada seg-
mento, tal como la cabeza, el tórax, el abdomen, etc. Los 
genes HOX (v. más adelante) desempeñan funciones impor-
tantes en la determinación de las diferentes estructuras que 
se desarrollan a lo largo del eje anterior-posterior. El resul-
tado fi nal de estos programas de especifi cación de patrones 
es la asignación a las células o los grupos de células de una 
identidad relacionada principalmente con su posición en el 

organismo. Esta identidad es utilizada posteriormente por las 
células como una instrucción para especifi car la manera con 
la que debe continuar el desarrollo.

Formación de patrones y sistema de genes HOX

El sistema de genes HOX (homeosecuencia, homeobox), 
descrito inicialmente en la mosca de la fruta Drosophila 
melanogaster, constituye un paradigma en biología del de-
sarrollo. Los genes HOX reciben esta denominación debido 
a que las proteínas que codifi can son factores de transcrip-
ción que contienen una región conservada de unión al DNA 
denominada homeodominio (homeodomain). (El segmento 
del gen que codifi ca el homeodominio se denomina homeo-
secuencia [homeobox], de donde toma su nombre de esta fa-
milia de genes, HOX.) Muchas especies de animales poseen 
genes HOX y las homeosecuencias codifi cadas por estos 

● ■ ●  Tecnología de las células progenitoras embrionarias (stem cells)

Se considera que las células de la masa celular 
interna son capaces de formar cualquier tejido del 
cuerpo. Esta posibilidad se ha demostrado en el ratón 
y aparentemente también es cierta en el ser humano. El 
potencial de desarrollo completo de las células de la 
masa celular interna es el fundamento del campo expe-
rimental de la tecnología de las células progenitoras 
embrionarias en el ratón, una tecnología clave para la 
generación de modelos animales de enfermedades gené-
ticas humanas (fi g. 14-14). En esta técnica, las células 
de la masa celular interna del ratón crecen en cultivo 
en forma de células progenitoras embrionarias y después 
son sometidas a una manipulación genética mediante la 
que se introduce una mutación concreta en un gen espe-
cífi co. Más tarde, estas células son inyectadas en la 
masa celular interna de otro embrión temprano de 
ratón. Las células mutadas son incorporadas en la masa 
celular interna del embrión receptor y contribuyen a 
formar muchos tejidos de este embrión, constituyendo 
un embrión híbrido o quimera (un único embrión cons-
tituido por células procedentes de dos orígenes distin-
tos). Si las células mutadas contribuyen al establecimiento 
de la línea de células germinales de un animal híbrido, 
la descendencia de dicho animal puede heredar las 
mutaciones provocadas. La capacidad del embrión 
receptor para tolerar la incorporación de estas células 
totipotentes no especifi cadas que después sufren espe-
cifi cación y pueden contribuir a la formación de cual-
quier tejido en el ratón vivo, es un proceso contrario al 
del desarrollo regulativo, que consiste en la capacidad 
de un embrión para tolerar la eliminación de algunas 
de sus células.

Las células progenitoras humanas (HSC, human 
stem cells) procedentes de embriones no utilizados son 
sujeto de una investigación intensiva y también de una 
importante controversia ética. Aunque el uso de HSC 
para la clonación de un ser humano completo se consi-
dera claramente antiético y está prohibido en todo el 

Blastocisto temprano (3,5 días) 
cultivado sobre una capa 
«nutricia» de fibroblastos

Desagregación; 
reagrupamiento

Inyección en 
el blastocisto

Colonias constituidas a 
partir de una sola célula

El ratón híbrido o quimérico produce 
gametos derivados del huésped  (      )
o células PE  (      )

Diferenciación in vitro

Células hematopoyéticas
Células hepáticas
Células miógenas
Células neurales

Masa celular 
interna del huésped

Figura 14-14 ■ Las células progenitoras embrionarias 
(PE) proceden directamente de la masa celular interna o 
ectodermo primitivo, son a menudo euploides y pueden 
contribuir a la línea de células germinales. Las células pro-
genitoras embrionarias en cultivo y diferenciadas in vitro 
pueden dar lugar a tipos celulares diversos.

mundo, la investigación actual se dirige hacia la gene-
ración de tipos celulares concretos a partir de HSC, con 
el objetivo de reparar tejidos y órganos lesionados; éste 
es el objeto de la medicina regenerativa.
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genes son similares; no obstante, cada especie contiene un 
número diferente de genes HOX, de manera que, por ejem-
plo, la mosca de la fruta posee ocho y el ser humano casi 40. 
Los 40 genes HOX humanos se organizan en cuatro grupos 
(A, B, C y D) localizados en cuatro cromosomas distintos. 
El orden de los genes individuales en cada grupo se conser-
va en cada especie. Los grupos de genes HOX humanos se 
generaron a través de una serie de eventos de duplicación 
génica (fi g. 14-15). Inicialmente, los eventos más antiguos 
duplicaron el gen HOX ancestral en tándem a lo largo de un 
único cromosoma. Las duplicaciones subsiguientes de este 
grupo único de genes HOX y la reubicación del nuevo con-
junto de genes en otras localizaciones al genoma dio lugar 
a la aparición de grupos de genes HOX no ligados entre 
sí en el ser humano (y en otros mamíferos), denominados 
HOXA, HOXB, HOXC y HOXD.

Las combinaciones específi cas de la expresión de los genes 
HOX en grupos celulares pequeños, localizados en regiones 
concretas del embrión, permiten determinar el destino del desa-
rrollo de estas regiones. De la misma manera que las combina-
ciones específi cas de genes HOX procedentes del grupo único 
de genes HOX de la mosca se expresan a lo largo del eje ante-
rior-posterior del cuerpo y regulan patrones diferentes de ex-
presión genética y, por tanto, de estructuras corporales distin-
tas (v. fi g. 14-15), también los mamíferos utilizan un cierto 
número de genes HOX procedentes de distintos grupos para 
llevar a cabo tareas similares. En las fases iniciales, en el em-

brión completo los factores de transcripción HOX especifi can 
el eje anterior-posterior; así, por ejemplo, los grupos HOXA 
y HOXB actúan sobre el eje rostro-caudal para determinar la 
identidad de las vértebras y las somitas individuales. En fases 
posteriores del desarrollo, los grupos HOXA y HOXD deter-
minan la identidad regional a lo largo de los ejes del miembro 
en desarrollo.

Un aspecto interesante de la expresión de los genes 
HOX es el hecho de que el orden de los mismos en un grupo 
se mantiene en paralelo con la posición del embrión en la 
que estos genes se expresan, y también respecto a la fase del 
desarrollo en la que son expresados (v. fi g. 14-15). En otras 
palabras, la posición de un gen HOX en un grupo es coli-
neal con el momento de expresión y con la localización de 
la expresión sobre el eje anterior-posterior del embrión. Por 
ejemplo, en el grupo HOXB, los genes expresados en primer 
lugar y en la posición anterior del embrión se localizan en 
uno de los extremos del grupo; el orden de actuación del 
resto de los genes del grupo es paralelo al orden en el que 
se expresan, tanto en lo relativo a su localizaciones en el 
eje anterior-posterior del embrión como en lo que se refi ere 
al momento de su expresión. A pesar de que esta organiza-
ción de los genes es muy poco habitual y no representa una 
característica general de la organización de los genes en el 
genoma (v. cap. 3), se observa un fenómeno similar en otra 
familia de genes humanos regulados por el desarrollo, los 
grupos de genes de la globina (v. cap. 11).

3' 5'

3' 5'

lab pb (Zen) Dfd Ser Antp abd-A abd-BUbx

a1 a2 a3 a4 a5 a6 a7 a9 a10 a11 a13

b1 b2 b3 b4 b5 b6 b7 b8 b9

c4 c5 c6 c8 c9 c10 c11 c12 c13

d1 d3 d4 d8 d9 d10 d11 d13d12

Drosophila

Ser 
humano 
o ratón

Anterior

Posterior

DistalProximal

Hoxa9

Hoxa9-13

Hoxa9-11
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DistalProximal

Hoxd9

Hoxd9-13
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Figura 14-15 ■ Acción y disposición de los genes HOX. Un grupo ancestral de genes HOX existente en un ancestro común 
de los vertebrados y los invertebrados se ha cuadruplicado en los mamíferos, y se han perdido los miembros individuales del 
grupo ancestral. La combinación de genes HOX expresada en regiones adyacentes del eje anteroposterior de los embriones en 
desarrollo selecciona un destino de desarrollo único (tal como el código de color en los distintos segmentos de la mosca y del 
embrión humano, que aparecen en la parte inferior de la fi gura). En los miembros en desarrollo (parte superior derecha), las 
diferentes combinaciones de genes HOXA y HOXD se expresan en zonas adyacentes que participan en la selección del destino 
de desarrollo sobre los ejes proximal-distal y anterior-posterior. (Tomada de Wolpert L, Beddington R, Brockes J et al: Principles 
of Development. Nueva York, Oxford University Press, 1998. Copyright 1998, Oxford University Press.)
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La familia de genes HOX ilustra varios principios im-
portantes de la biología del desarrollo y la evolución. En 
primer lugar, un grupo de genes actúa en conjunto para 
llevar a cabo tareas generales similares en diferentes mo-
mentos y lugares del embrión. En segundo lugar, se generan 
estructuras homólogas por efecto de conjuntos de factores 
de transcripción homólogos procedentes de antecesores evo-
lutivos comunes. Por ejemplo, las moscas y los mamíferos 
poseen un plan corporal básico similar (la cabeza es anterior 
al tronco, los miembros se originan en el tronco, los órganos 
cardiorrespiratorios son anteriores a los digestivos), y este 
plan corporal está especifi cado por un conjunto de genes 
que han sido transmitidos a través de ancestros evolutivos 
comunes. En tercer lugar, aunque no es lo habitual en lo re-
lativo los genes implicados en el desarrollo, los genes HOX 
muestran una organización genómica muy destacada en el 
interior de su grupo, una organización que se correlaciona 
con su función durante el desarrollo.

 MECANISMOS CELULARES Y 
MOLECULARES DEL DESARROLLO

En este apartado se van a revisar los mecanismos celulares 
moleculares que regulan el desarrollo (v. Recuadro). Cada 
mecanismo va a ser ilustrado en referencia a un defecto o 
enfermedad debidos al fallo del mismo.

Regulación génica por factores de transcripción

Los factores de transcripción dirigen el desarrollo a través del 
control de la expresión de otros genes, algunos de los cuales 
también son factores de transcripción. Los grupos de facto-
res de transcripción que actúan en conjunto se denominan 
módulos reguladores de la transcripción, y la defi nición de 
la función de estos módulos es una tarea importante para 
el especialista en genética del desarrollo. Algunos factores 
de transcripción activan genes diana y otros los reprimen. 
Además, hay otros factores de transcripción que desempeñan 
simultáneamente funciones de activación y represión (los de-
nominados factores de transcripción bifuncionales). Los mó-
dulos reguladores controlan el desarrollo mediante combina-
ciones diferentes de factores de transcripción que se expresan 
en localizaciones y momentos diferentes para la regulación 
espaciotemporal del desarrollo. Mediante del direcciona-
miento de la expresión génica diferencial en el espacio y en el 
tiempo, los diversos módulos reguladores de la transcripción 
constituyen un elemento clave en el desarrollo del embrión.

Un complejo regulador de la transcripción está consti-
tuido por un elevado número de factores de transcripción ge-
nerales que se unen a los factores de transcripción específi cos 
que son responsables de la defi nición de la selectividad de un 
complejo de transcripción (fi g. 14-16). La mayor parte de los 
factores de transcripción se localiza en los miles de complejos 
de transcripción existentes en el genoma y, aunque todos ellos 
son esenciales, sus funciones en el desarrollo son inespecífi -
cas. Los factores de transcripción específi cos también parti-
cipan en la formación de complejos de factores de transcrip-
ción, pero únicamente en células específi cas o en momentos 
concretos del desarrollo, proporcionando así la regulación de 
la expresión génica que permite que los procesos del desarro-
llo estén bajo un control exquisito.

La importancia de los factores de transcripción en el de-
sarrollo normal queda ilustrada por una mutación poco fre-
cuente del gen HOXD13 que causa simpolidactilia, un tras-
torno incompletamente dominante en el que los individuos 
heterocigotos presentan membranas interfalángicas y dedos 
extra en sus manos y pies. Los pocos homocigotos existentes 
muestran alteraciones similares pero más graves, y también 
sufren malformaciones óseas en manos, muñecas, pies y to-

● ■ ●  Mecanismos fundamentales que actúan en 
el desarrollo

• Regulación génica por factores de transcripción
• Señales intracelulares mediante el contacto directo y 

mediante los morfógenos
• Inducción de la confi guración y la polaridad celulares
• Movimiento celular
• Muerte celular programada

Potenciadores

Activadores

Coactivadores

Factores de transcripción generales

Promotor Transcrito de RNA

Secuencia TATA

DNA

Región de codificación

Represor

RNA polimerasa

Figura 14-16 ■ Los factores de transcripción generales (en azul) y la RNA polimerasa se unen a secuencias de función cis 
muy cercanas al sitio de inicio de la transcripción del mRNA; estas secuencias de función cis son, en conjunto, el promotor. Los 
elementos potenciador o silenciador más distales se unen a factores de transcripción especializados y con especifi cidad tisular. 
Las proteínas coactivadoras facilitan la interacción bioquímica entre los factores de transcripción especializados y generales. 
(Tomada de Tjian R: Molecular machines that control genes. Sci Am 272:54-61, 1995.)
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billos (fi g. 14-17). La mutación HOXD13 responsable de la 
simpolidactilia se debe a la expansión de un tracto polialanina 
en el dominio amino terminal de la proteína; la proteína nor-
mal contiene 15 alaninas, mientras que la proteína mutante 
contiene entre 22 y 24 alaninas. El estado de heterocigoto para 
la mutación HOXD13 con pérdida de función sólo da lugar 
a un efecto leve sobre el desarrollo de los miembros, que se 
caracterizan por la presencia de un dedo extra rudimentario 
entre el primer y segundo metatarsianos, y entre el cuarto y 
quinto metatarsianos, en los pies. Por tanto, la expansión po-
lialanina que da lugar a la simpolidactilia actúa posiblemente 
a través de un mecanismo de ganancia de función (v. cap. 11). 
Con independencia de su mecanismo preciso, la existencia de 
este trastorno demuestra que una función general de los genes 
HOX es la determinación de la identidad regional a lo largo de 
los ejes corporales específi cos durante el desarrollo.

Morfógenos y señales intercelulares

Una de las características de los procesos del desarrollo 
es el hecho de que las células se deben comunicar entre sí para 
establecer las disposiciones espaciales adecuadas de los tejidos 
y de los subtipos celulares. La comunicación entre las células 
se produce mediante mecanismos de señal celular. Estos siste-
mas de comunicación están constituidos frecuentemente por 
un receptor de la superfi cie celular y por la molécula (denomi-
nada ligando) que se une al mismo. Tras la unión al ligando, 
los receptores transmiten sus señales a través de mecanismos 
de señales intracelulares. Una de las parejas ligando-receptor 
más habituales es la constituida por los factores de crecimien-
to de los fi broblastos y sus receptores. En el ser humano se han 
reconocido 23 miembros de la familia de genes que codifi can 
factores de crecimiento de fi broblastos, y muchos de ellos son 
importantes en el desarrollo. Los factores de crecimiento de 
los fi broblastos actúan como ligandos para receptores de la 
tirosina quinasa. Las alteraciones en los receptores del factor 
de crecimiento de los fi broblastos causan enfermedades como 
la acondroplasia  (Caso 1)  (v. cap. 7) y ciertos síndromes que 
cursan con alteraciones del desarrollo craneofacial, denomi-
nados en conjunto craneosinostosis debido a que dan lugar a 
la fusión prematura de las suturas craneales.

Uno de los mejores ejemplos de un morfógeno del desa-
rrollo es hedgehog, descubierto originalmente en Drosophila 
y denominado de esta manera debido a su capacidad para 
alterar la orientación de los pelos de la epidermis. La difu-
sión de la proteína hedgehog crea un gradiente en el que las 
diferentes concentraciones de dicha proteína hacen que las 
células adyacentes asuman distintos destinos. En el ser hu-
mano hay varios genes estrechamente relacionados con hed-
gehog de Drosophila que también codifi can morfógenos del 
desarrollo; un ejemplo es el gen desafortunadamente denomi-
nado sonic hedgehog (SHH). A pesar de que los programas 
específi cos controlados por hedgehog en Drosophila son muy 
diferentes de los controlados por sus homólogos en el mamí-
fero, los aspectos básicos y los mecanismos moleculares son 
similares. Por ejemplo, la secreción de la proteína SHH por la 
notocorda y por la placa basal del tubo neural en desarrollo 
genera un gradiente que induce y organiza los tipos diferen-
tes de células y tejidos en el cerebro y la médula espinal en 
desarrollo (fi g. 14-18A). SHH también la produce un grupo 
pequeño de células existente en el esbozo de los miembros que 

Figura 14-17 ■ Una mutación con ganancia de función 
poco habitual en HOXD13 genera una proteína anómala con 
un efecto negativo dominante. Las fotografías y las radiogra-
fías muestran el fenotipo de simpolidactilia. A y B: Mano y 
radiografías de un individuo heterocigoto para una mutación 
HOXD13. Se pueden observar el metacarpiano III ramifi cado 
y el dedo extra resultante IIIa. La sindactilia entre los dedos 
ha sido corregida parcialmente mediante la separación quirúr-
gica de III y IIIa-IV. C y D: Mano y radiografías de un indivi-
duo homocigoto para una mutación HOXD13. Se pueden 
observar la sindactilia de los dedos III, IV y V y su nudillo 
único; la transformación de los metacarpianos I, II, III y V en 
huesos cortos similares a los del carpo (estrellas); dos huesos 
adicionales en el carpo (asteriscos), y segundas falanges cortas. 
El radio, el cúbito y los huesos proximales del carpo tienen 
un aspecto normal. E y F: Pie y radiografías del mismo indi-
viduo homocigoto. Se pueden observar el tamaño relativamente 
normal del metatarsiano I, el tamaño pequeño del metatarsiano 
II y la sustitución de los metatarsianos III, IV y V por un único 
hueso similar a los del tarso (estrellas). Reproducida, con 
permiso, de Muragaki Y, Mundlos S, Upton J, Olsen B: 
Altered growth and branching patterns in synpolydactyly 
caused by mutations in HOXD13. Science 272:548-551, 
1996. Copyright 1996, American Association for the Advan-
cement of Science.)
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crea lo que se denomina zona de actividad de polarización, 
un elemento responsable del patrón asimétrico de los dedos 
en los miembros individuales (fi g. 14-18B).

Las mutaciones que inactivan el gen SHH en el ser humano 
causan malformaciones congénitas que se pueden transmitir 
de manera autosómica dominante, lo que demuestra que una 
reducción del 50% en la expresión génica es sufi ciente para 
producir un fenotipo anómalo, presumiblemente a través de 
la alteración de la magnitud del gradiente proteico hedgehog. 
Los individuos afectados suelen presentar holoprosencefalia 
o bien un cuadro de falta de desarrollo de las estructuras de la 
parte media de la cara y del prosencéfalo con hendiduras la-
bial y palatina, hipotelorismo (ojos muy juntos) y ausencia de 

estructuras del prosencéfalo. Sin embargo, en ocasiones, las 
alteraciones clínicas son leves y poco llamativas; por ejemplo, 
la existencia de un único incisivo central o la ausencia parcial 
del cuerpo calloso (fi g. 14-19). Dado que en los miembros de 
la misma familia se ha observado una expresividad variable, 
el problema no puede ser debido a mutaciones diferentes sino 
que, en vez de ello, refl eja el efecto de genes modifi cadores en 
otros loci, el efecto del azar o ambos efectos.

Confi guración y organización celulares

Las células se deben organizar con respecto a su posición y 
polaridad en su microambiente. Por ejemplo, las células epi-
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Figura 14-18 ■ A: Sección transversal del tubo neural en desarrollo. La proteína sonic hedgehog liberada por la notocorda 
muestra difusión en dirección ascendente hasta la porción ventral del tubo neural en desarrollo (gris oscuro); las concentraciones 
elevadas inmediatamente por encima de la notocorda inducen la placa basal, mientras las concentraciones bajas en las zonas 
más laterales inducen las neuronas motoras. El ectodermo que queda por encima (por detrás) del tubo neural libera proteínas 
morfogenéticas óseas que facilitan la inducción del desarrollo de la cresta neural en el borde posterior de la zona de cierre del 
tubo neural (azul oscuro). (Tomada de Lumsden A, Graham A: Neural patterning: a forward role for hedgehog. Curr Biol 
5:1347-1350, 1995. Copyright 1995, Elsevier Science.) B: Acción morfogenética de la proteína sonic hedgehog durante la for-
mación del esbozo del miembro. La proteína SHH es liberada por la zona de actividad de polarización (región de polarización 
marcada en B) en el esbozo del miembro posterior, con objeto de establecer un gradiente (se muestra con sus niveles mayores 
en 4 y con disminución hasta 2). Las mutaciones y los experimentos de trasplante que crean una región de polarización ectópica 
en el esbozo del miembro anterior dan lugar a una duplicación de los elementos del miembro posterior. (Tomada de Wolpert 
L, Beddington R, Brockes J et al: Principles of Development. Nueva York, Oxford University Press, 1998. Copyright 1998, 
Oxford University Press.)

Figura 14-19 ■ Expresividad varia-
ble de una mutación SHH. La madre y 
su hija muestran la misma mutación sin 
sentido en SHH, pero la hija presenta una 
afectación grave con microcefalia, altera-
ción del desarrollo cerebral, hipotelo-
rismo y paladar hendido, mientras que la 
única manifestación en la madre es la 
presencia de un sólo incisivo central supe-
rior. (Tomada de Roessler E, Belloni E, 
Gaudenz K et al.: Mutations in the human 
Sonic hedgehog gene cause holoprosen-
cephaly. Nat Genet 14:357-360, 1996. 
Copyright 1996, Macmillan Ltd.)
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teliales del riñón deben presentar un desarrollo diferencial de 
las partes apical y basal de sus orgánulos con objeto de que 
sea posible la reabsorción de los solutos. La adquisición de la 
polaridad por parte de cada célula se puede contemplar como 
la versión celular de la determinación de los ejes comentada 
previamente en relación con el desarrollo global del embrión. 
En circunstancias normales, cada célula del túbulo renal ela-
bora en su superfi cie una estructura fi lamentosa denominada 
cilio primario. El cilio primario tiene la misión de percibir 
el fl ujo de líquido en el túbulo renal en desarrollo y de emi-
tir la señal necesaria para que la célula deje de proliferar y 
presente polarización. La enfermedad poliquística renal del 
adulto  (Caso 32)  se debe a la pérdida de función de uno o dos 
componentes proteicos del cilio primario, la policistina 1 o la 
policistina 2, de manera que las células ya no son capaces de 
percibir el fl ujo del líquido. A consecuencia de ello, continúan 
proliferando y no presentan el programa de desarrollo apro-
piado respecto de polarización, que hace que dejen de dividir-
se y que muestren la expresión polarizada de ciertas proteínas 
en las superfi cies basal o apical de las células epiteliales tu-
bulares (fi g. 14-20). La división continuada de las células da 
lugar a la formación de quistes, que son espacios rellenos de 
líquido y revestidos por células tubulares renales. Muchas de 
las malformaciones que se han expuesto hasta el momento se 
deben al hecho de que las células progenitoras no responden 
apropiadamente a las señales químicas existentes en su am-
biente, tal como los factores de crecimiento o los morfógenos. 
La enfermedad renal poliquística del adulto es un ejemplo 
manifi esto de una malformación tisular que se debe a la fal-
ta de respuesta de las células progenitoras tubulares renales 
frente a las señales físicas existentes en su ambiente.

Migración celular

El movimiento celular programado es clave en el desarrollo y 
adquiere una importancia máxima en lo que se refi ere al sistema 
nervioso central, que se desarrolla a partir del tubo neural (una 
estructura cilíndrica celular que aparece durante las semanas 
4 a 5 de la embriogénesis). Inicialmente, el tubo neural solamen-
te posee un grosor de unas pocas capas celulares. Las células 

progenitoras neurales, que forman la capa celular ventricular si-
tuada en la vecindad inmediata del ventrículo, se dividen dando 
lugar a nuevas células progenitoras neurales y también a precur-
sores neuronales comprometidos que migran periféricamente 
hacia la superfi cie pial, sobre una matriz radial de glía. El sis-
tema nervioso central se forma mediante oleadas de migración 
de estos precursores neuronales. Las neuronas que pueblan las 
capas internas de la corteza son las que migran en las fases ini-
ciales del desarrollo y cada oleada sucesiva de neuronas pasa a 
través de las que ya se han depositado en las capas internas, con 
el objetivo de formar la siguiente capa más externa (fi g. 14-21).

La lisencefalia («cerebro liso») es una alteración grave del 
desarrollo cerebral que cursa con retraso mental profundo. Este 
defecto del desarrollo forma parte del síndrome de Miller-Dieker  
(Caso 27)  , debido a un síndrome de deleción génica contigua a 
17p que afecta a una copia del gen LIS1. En los casos en los que 
tiene lugar la pérdida de función del gen LIS1, no se producen las 
oleadas sucesivas de migración de las neuronas corticales. El re-
sultado es una corteza cerebral engrosada y excesivamente celular 
con capas mal defi nidas y con circunvoluciones pobremente desa-
rrolladas, lo que hace que la superfi cie del cerebro parezca lisa.

Además de las migraciones neuronales ya señaladas, otro 
ejemplo notable de la migración celular es el correspondiente a la 
cresta neural, un conjunto de células que se origina de la parte dor-
solateral del tubo neural en desarrollo (v. fi g. 14-18A). Las células 
de la cresta neural deben migrar desde su localización original 
en la superfi cie dorsal y lateral del tubo neural hasta zonas muy 
alejadas, tal como la parte ventral de la cara, el oído, el corazón, 
el intestino y otros muchos tejidos, incluyendo la piel, en donde se 
diferencian hacia la formación de melanocitos pigmentados.

La población del intestino por elementos progenitores de 
la cresta neural origina la inervación vegetativa (sistema ner-
vioso autónomo) del mismo; los fallos en esta migración son la 
causa del colon agangliónico que se observa en la enfermedad 
de Hirschsprung  (Caso 20)  . La genética de la enfermedad de 
Hirschsprung es compleja (v. cap. 8), pero se ha implicado en 
la misma a diversas moléculas de señal claves. Una de las me-
jor caracterizadas es el protooncogén RET. Se han identifi cado 
mutaciones en RET en aproximadamente el 50% de los pa-
cientes con enfermedad de Hirschsprung. Otro ejemplo de de-

EGFR
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EGFR

EGFR
EGFR
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EGFR
erb-b2

EGFR
erb-b2

Adulto normalFeto normal
Enfermedad 

renal poliquística

erb-b2

Luz Luz Luz

erb-b2

Figura 14-20 ■ Polarización del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, epidermal growth factor receptor) en 
el epitelio de un feto normal, de un adulto normal y de un paciente con enfermedad renal poliquística. Las células fetales y las 
células epiteliales de los pacientes con enfermedad renal poliquística expresan en las membranas apicales un heterodímero de 
EGFR y también erb-b2. En los adultos normales, el epitelio tubular expresa complejos homodiméricos de EGFR en la membrana 
basolateral. (Modifi cada de Wilson PD: Polycystic kidney disease. N Engl J Med 350:151-164, 2004. Copyright 2004, Mas-
sachusetts Medical Society.)
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fectos en el desarrollo de la cresta neural es el grupo de malfor-
maciones congénitas denominado síndrome de Waardenburg, 
que incluye defectos en la pigmentación de la piel y el pelo, en 
la coloración del iris y en la inervación del colon (fi g. 14-22). 
Este síndrome puede ser debido a mutaciones en al menos cua-
tro factores de transcripción diferentes, todas los cuales causan 
alteraciones en el desarrollo de la cresta neural.

Muerte celular programada

La muerte celular programada es una función clave en el desa-
rrollo y es necesaria para el desarrollo morfológico de muchas 
estructuras. Tiene lugar cuando los tejidos deben ser remodela-
dos durante la morfogénesis, tal como ocurre con la separación 
de los dedos individuales, la perforación de las membranas renal 
y anal, o el establecimiento de comunicación entre el útero y la 
vagina. Una forma importante de muerte celular programada es 

la apoptosis. Los estudios efectuados sobre ratones con mutacio-
nes con pérdida de función en el gen Foxp1 indican que la apop-
tosis es necesaria para la remodelación de los tejidos que forman 
las diversas porciones del tabique ventricular y del infundíbulo 
de salida cardíaco (cojinetes endocárdicos; endocardial cushio-
ns), con el objetivo de facilitar el posicionamiento normal de las 
zonas de origen de la aorta y los vasos pulmonares. Mediante 
la eliminación de ciertas células, la posición relativa de los co-
jinetes endocárdicos se desplaza hasta su localización correcta. 
También se considera que las alteraciones de la apoptosis son 
la causa de algunas otras formas de cardiopatía congénita hu-
mana (v. cap. 8), tal como los defectos conotruncales cardíacos 
del síndrome de DiGeorge debidos a la deleción del gen TBX1 
localizado en 22q11. La apoptosis también tiene lugar durante 
el desarrollo del sistema inmunitario para la eliminación de las 
líneas celulares linfocitarias que reaccionan contra los antígenos 
propios, lo que impide las enfermedades autoinmunitaria.
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Figura 14-21 ■ Función de la migración neuronal en el desarrollo cortical normal y alteración de la migración en individuos 
heterocigotos para la mutación LIS1 causante de lisencefalia. Parte superior: Se obtiene un segmento radial de un tubo neural 
normal en desarrollo, con observación de las células progenitoras en la zona ventricular (ZV). Estas células se dividen, se dife-
rencian en células posmitóticas y presentan una migración radial sobre un esqueleto de soporte constituido por glía. Las diferentes 
formas y colores representan las células que migran y que forman las distintas capas corticales: ZI, zona intermedia; SC, sub-
cortical; PC, placa cortical; ZM, zona marginal; SP, superfi cie pial. Las seis capas distinguibles en la corteza cerebral normal 
(molecular, granular externa, piramidal externa, granular interna, piramidal interna y multiforme) que ocupan la región de la 
placa cortical aparecen marcadas con los números I a VI. Parte inferior: Migración aberrante y alteración del desarrollo cortical 
normal en la lisencefalia. (Esquema modifi cado de Gupta A, Tsai L-H, Wynshaw-Boris A: Life is a journey: a genetic look at 
neocortical development. Nat Rev Genet 3:342-355, 2002.)
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 INTERACCIÓN DE LOS MECANISMOS DEL 
DESARROLLO EN LA EMBRIOGÉNESIS

La embriogénesis requiere la coordinación de múltiples proce-
sos del desarrollo, entre los que son importantes los procesos 
de proliferación, diferenciación, migración y apoptosis. Por 
ejemplo, son necesarios muchos procesos para convertir una 
masa de mesodermo en un corazón o una capa del neuroec-
todermo en una médula espinal. Para comprender la forma de 
interacción de estos procesos y la manera con la que actúan de 
forma organizada, los especialistas en biología del desarrollo 
estudian característicamente la embriogénesis en organismos 
modelo, tal como los gusanos, las moscas o los ratones. Des-

pués, los principios generales establecidos en estos sistemas 
más sencillos y de manipulación más fácil se pueden aplicar 
para la comprensión de los procesos del desarrollo en el ser 
humano.

El miembro como modelo de organogénesis

El miembro de los vertebrados es un producto simple y bien 
estudiado de los procesos del desarrollo. No hay ninguna es-
pecifi cación genómica para que el brazo humano tenga una 
longitud aproximada de 1 m, con un hueso proximal, dos 
huesos en el antebrazo y 27 huesos en la mano. En contraste, 
el brazo es el resultado de una serie de procesos regulados que 

A

B C

Figura 14-22 ■ Pacientes con el síndrome de Waardenburg tipo I. A: Madre e hija con mechones de cabello blanco. (Tomada 
de Partington MW: Arch Dis Child 34:1542, 1959.) B: Un niño de 10 años de edad con sordera congénita y con un mechón 
de cabello blanco. (Tomada de DiGeorge AM et al: J Pediatr 57:649, 1960.) C: Dos hermanos, uno de los cuales es sordo. No 
presentan mechones de cabello blanco, pero el niño de la derecha muestra heterocromatismo de los iris. Las mutaciones en 
PAX3, que codifi ca el factor de transcripción implicado en el desarrollo de la cresta neural, causan el síndrome de Waardenburg 
tipo I. (Tomada de Jones KL: Smith’s Recognizable Patterns of Human Malformation. Filadelfi a, WB Saunders, 1998.)
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especifi can el desarrollo en tres ejes: proximal-distal, dorsal-
ventral y anterior-posterior (fi g. 14-23).

Los miembros se inician en forma de protrusiones de cé-
lulas proliferantes, los esbozos de los miembros, localizadas 
en el borde lateral del mesodermo del embrión humano en la 
cuarta semana de desarrollo. La localización de cada esbozo 
de los miembros en el eje anterior-posterior del embrión (eje 
cabeza-cola) se asocia a la expresión de un factor de transcrip-
ción específi co para cada localización (Tbx4 para los miem-
bros posteriores y Tbx5 para los miembros anteriores), cuya 
expresión es inducida por diversas combinaciones de ligandos 
del grupo de los factores de crecimiento de los fi broblastos. 
Por tanto, el proceso básicamente proliferativo del crecimien-
to hacia el exterior del esbozo del miembro es activado por 
factores de crecimiento y por factores de transcripción.

El esbozo del miembro crece principalmente en dirección 
externa, dando lugar a una expansión lateral del eje proximal-
distal del propio miembro (v. fi g. 14-18B). Aunque la expansión 
proximal-distal del miembro es el proceso más obvio, los otros 
dos ejes se establecen poco tiempo después de que empieza a 
crecer el esbozo del miembro. El eje anterior-posterior se esta-
blece al poco tiempo del inicio del crecimiento del esbozo del 
miembro, de manera que el pulgar se considera una estructura 
anterior debido a que se localiza en el borde del miembro enfren-
tado a la parte superior del cuerpo. El meñique es una estruc-
tura posterior debido a que se localiza en el lado del esbozo del 
miembro orientado hacia la parte inferior del cuerpo. Durante 
la formación del miembro, en la parte posterior del esbozo del 
miembro en desarrollo se expresa el morfógeno Sonic hedgehog 
(SHH) y su nivel de expresión constituye un gradiente que es el 

responsable principal del establecimiento del eje anterior-pos-
terior en el miembro en desarrollo (v. fi g. 14-18B). Los defectos 
en el diseño del eje anterior-posterior en el miembro causan una 
segmentación excesiva de los dedos que se manifi esta mediante 
polidactilia, o bien una separación incompleta de los dedos en 
desarrollo que se manifi esta mediante sindactilia. También se 
establece el eje dorsal-ventral, lo que da lugar a la palma y la 
planta en el lado ventral de la mano y del pie, respectivamente.

Ahora podemos empezar a comprender los mecanismos 
subyacentes a los síndromes malformativos congénitos, median-
te la aplicación de los conocimientos de la biología molecular del 
desarrollo a los trastornos humanos. Por ejemplo, las mutaciones 
en el gen del factor de transcripción GLI3 causan dos síndromes 
malformativos del desarrollo generales, el síndrome de cefalo-
polisindactilia de Greig (GCPS, cephalopolysyndactyly Greig 
syndrome) y el síndrome de Pallister-Hall. Ambos síndromes 
cursan con combinaciones específi cas de malformaciones de los 
miembros, el sistema nervioso central, las estructuras craneofa-
ciales, las vías respiratorias y el sistema genitourinario, debidas 

A Di

V

PoPx
Do

A Di

V

PoPx
Do

Figura 14-23 ■ Esta imagen de microscopia electrónica de 
barrido de un embrión humano de 4 semanas ilustra el esbo-
zo inicial correspondiente al miembro anterior. Trazados so-
bre el esbozo se muestran los tres ejes de especifi cación del 
miembro: Do-V, dorsal-ventral (la dirección dorsal sale hacia 
el exterior del plano de la fotografía; la dirección ventral entra 
en el plano de la fotografía); Px-Di, próxima-distal, y A-Po, 
anterior-posterior. (Tomada de Carlson BM: Human Embr-
yology and Developmental Biology, 3.a ed. Filadelfi a, Mosby, 
2004.)
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Figura 14-24 ■ Representación esquemática de los ejes 
anterior-posterior y proximal-distal del esbozo del miembro y 
sus componentes moleculares. En este esquema, la parte ante-
rior está arriba y la parte distal a la derecha. La expresión de 
SHH tiene lugar en la zona de actividad de polarización del 
esbozo del miembro posterior, y SHH es activada por el gen 
dHand. SHH inhibe la conversión del factor de transcripción 
GLI3 en GLI3R, en las regiones posteriores del esbozo del 
miembro. Sin embargo, la actividad de SHH no llega hasta las 
regiones anteriores del esbozo. La ausencia de SHH permite la 
conversión de GLI3 en GLI3R (un represor transcripcional) en 
el esbozo del miembro anterior. A través de este mecanismo, se 
establece el eje anterior-posterior del esbozo del miembro con 
un gradiente de GLI3 en comparación con GLI3R. (Modifi cada 
de Gilbert SF: Developmental Biology, 7.a ed. Sunderland, Mas-
sachusetts, Sinauer Associates, 2003, pág. 538.)
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a la alteración del equilibrio en la producción de dos formas 
variantes de GLI3, denominadas GLI3 y GLI3R, tal como se 
muestra en la fi gura 14-24. GLI3 forma parte del mecanismo de 
señal SHH. Las señales SHH tienen lugar parcialmente a través 
de un receptor de superfi cie codifi cado por un gen denominado 
PTCH1. Las mutaciones en PTCH1 causan el síndrome del car-
cinoma basocelular nevoide, o síndrome de Gorlin, que cursa 
con malformaciones craneofaciales y con polidactilia ocasional, 
similares a las observadas en el GCPS; sin embargo, además de 
ello, el síndrome de Gorlin también cursa con quistes dentarios 
y susceptibilidad al carcinoma basocelular. A través de la consi-
deración del síndrome de Gorlin y del GCPS, se puede apreciar 
que ambos trastornos comparten manifestaciones fenotípicas 
debidas precisamente a que los genes que presentan mutación 
en ambos trastornos dan lugar a efectos superpuestos en el mis-
mo mecanismo genético del desarrollo. Una tercera proteína que 
participa en la vía de señal SHH (la proteína de unión a CREB, 
también denominada CBP [CREB binding protein]) es un co-
activador transcripcional del factor de transcripción GLI3. Las 
mutaciones de CBP causan el síndrome de Rubenstein-Taybi, 
que también comparte manifestaciones fenotípicas con el GCPS 
y con el síndrome de Gorlin.

Se podrían citar otros numerosos síndromes, pero los ele-
mentos clave a subrayar son el hecho de que los genes son los 
reguladores principales de los procesos del desarrollo, que sus 
productos proteicos actúan sobre los mecanismos genéticos del 
desarrollo y que estos mecanismos son utilizados por procesos 
del desarrollo relacionados entre sí en diversos órganos y sis-
temas. El conocimiento de los fundamentos moleculares de la 
función genética, de la manera con la que estas funciones se 
organizan en módulos y de la forma con la que las alteraciones 
de dichos módulos causan malformaciones y síndromes pleio-
trópicos, constituye la base de la estrategia clínica moderna 
frente a las malformaciones congénitas humanas.
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C a p í t u l o

Diagnóstico prenatal

El diagnóstico prenatal se inició en 1966, cuando Steele y 
Breg demostraron que era posible determinar la constitución 
cromosómica de un feto mediante el análisis de las células 
del líquido amniótico en cultivo. Debido a que ya se conocía 
perfectamente la asociación entre la edad materna avanzada 
y el aumento en el riesgo de síndrome de Down, los resultados 
obtenidos por estos investigadores dieron lugar directamente 
al desarrollo del diagnóstico prenatal como servicio clínico. 
En muchas de las enfermedades genéticas específi cas aborda-
das en este libro ya se ha hecho referencia al diagnóstico pre-
natal; en este capítulo, se consideran con detalle su alcance, 
su metodología y sus limitaciones.

Algunas parejas pueden solicitar el diagnóstico prenatal 
debido a que saben a través de sus antecedentes familiares 
o de las pruebas efectuadas para la detección de portadores 
que muestran un riesgo sustancialmente elevado de tener un 
hijo con algún trastorno genético específi co. En otros casos, 
el diagnóstico prenatal se realiza debido al aumento en el ries-
go que acompaña simplemente a la edad materna avanzada, 
o bien como prueba de cribado en el contexto de la asistencia 
prenatal sistemática, tal como ocurre con las trisomías auto-
sómicas (p. ej., la trisomía 21) o para la detección de un defec-
to del tubo neural. En cualquier caso, el objetivo último del 
diagnóstico prenatal es el de informar a las parejas respecto 
al riesgo de que sus hijos futuros puedan presentar una mal-
formación congénita o un trastorno genético, además de ofre-
cerles información sobre los distintos métodos para reducir el 
riesgo. Algunas parejas que conocen su riesgo de tener un hijo 
con una malformación congénita específi ca y que –a pesar de 
ello– desean tener hijos, utilizan el diagnóstico prenatal para 
llevar adelante un embarazo siendo plenamente conscientes 
de que las pruebas diagnósticas pueden confi rmar la presen-
cia o la ausencia de cualquier alteración en el feto. Muchas 
parejas con riesgo de tener un hijo con un trastorno genético 
grave pueden tener hijos sanos debido a la disponibilidad del 
diagnóstico prenatal y a la opción de la interrupción volun-
taria del embarazo, si fuera necesaria. En algunos casos, la 
evaluación prenatal puede tranquilizar a las parejas y reducir 
su ansiedad, especialmente en los grupos de riesgo alto. Con 

respecto a otras parejas, el diagnóstico prenatal permite al 
clínico planifi car el tratamiento prenatal de un feto que sufre 
un trastorno genético o una malformación congénita; en los 
casos en los que no es posible el tratamiento, el clínico puede 
disponer lo necesario respecto al parto inminente de un niño 
afectado, a la preparación psicológica de la familia, al control 
del embarazo y el parto, y a la asistencia posnatal.

 INDICACIONES PARA EL DIAGNÓSTICO 
PRENATAL MEDIANTE PRUEBAS INVASIVAS

Hay varias indicaciones bien aceptadas para la evaluación 
prenatal mediante procedimientos invasivos, tal como la 
biopsia de las vellosidades coriónicas (BVC) y la amniocente-
sis (v. Recuadro). Con mucha diferencia, la indicación princi-
pal para el diagnóstico prenatal es la edad materna avanzada. 
En Norteamérica y en los países de Europa occidental, según 
los datos estadísticos correspondientes a la edad materna en 
el momento del parto (en combinación con el número de diag-
nósticos prenatales), al menos la mitad de todas las mujeres 
embarazadas mayores de 35 años de edad se decide por la 
realización de una BVC o una amniocentesis para la determi-
nación del cariotipo fetal. En Estados Unidos, los tribunales 
han considerado culpables de negligencia a los médicos que 
no ofrecen el diagnóstico prenatal a las mujeres consideradas 
con una edad materna avanzada. Además de la edad materna 
como indicación, hay más de 600 trastornos genéticos res-
pecto a los cuales se pueden ofrecer la BVC o la amniocen-
tesis a las parejas con riesgo conocido. El criterio aceptado 
de manera habitual para el establecimiento del diagnóstico 
prenatal mediante amniocentesis o BVC es el hecho de que 
el riesgo de que el feto presente alteraciones sea al menos del 
mismo nivel que el riesgo de aborto o de otras complicacio-
nes asociadas al procedimiento diagnóstico en sí mismo.

El trastorno principal respecto al que muestran riesgo 
las embarazadas de edad avanzada es el síndrome de Down 
(v. cap. 6). Sin embargo, a pesar de la facilidad para la rea-
lización del diagnóstico prenatal en las mujeres mayores, la 
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mayor parte de los fetos con síndrome de Down no se iden-
tifi ca antes del nacimiento. La razón es que la mayor parte 
de todos los embarazos, incluyendo los correspondientes a 
fetos con síndrome de Down, tiene lugar en mujeres meno-
res de 35 años de edad, en las que el riesgo de que su hijo 
sufra síndrome de Down es inferior al correspondiente a 
las mujeres mayores de 35 años (tabla 15-1), por lo que se 
consideran demasiado jóvenes como para la realización de 
una pruebas invasivas como la amniocentesis o la BVC de 

manera sistemática. No obstante, en lo que se refi ere a las 
mujeres menores de 35 años, actualmente se recomienda la 
realización de pruebas no invasivas en todos los embarazos, 
con independencia del riesgo. Las pruebas no invasivas son 
el estudio del suero materno y la ecografía para detectar los 
fetos con diversas malformaciones congénitas, especialmente 
el síndrome de Down (y algunas otras trisomías autosómi-
cas) y los defectos del tubo neural (DTN); estas pruebas de 
detección se describen más adelante. Sin embargo, no se debe 

● ■ ●  Indicaciones principales para el diagnóstico prenatal mediante pruebas invasivas

• Edad materna avanzada

La defi nición de edad materna avanzada varía en 
cierta medida en los distintos centros de genética prenatal, 
pero habitualmente la edad mínima aceptada es de 
35 años en la fecha esperada del parto. Esta edad fue 
seleccionada debido a que se consideró que para la misma 
el riesgo de un feto con una alteración cromosómica era 
similar al riesgo de aborto asociado a la amniocentesis 
(aproximadamente, 1/250) (v. tabla 15-1).

• Antecedentes de un hijo con una aneuploidía cromosó-
mica de novo 

Aunque los padres de un niño con aneuploidía cromo-
sómica pueden presentar una dotación cromosómica 
normal, en algunos casos todavía existe un aumento del 
riesgo de alteración cromosómica en un hijo subsiguiente. 
Por ejemplo, si una mujer de 30 años de edad tiene un hijo 
con síndrome de Down, su riesgo de recidiva para cualquier 
alteración cromosómica es de aproximadamente 1/100, en 
comparación con el riesgo de la población general de la 
misma edad de alrededor de 1/390. El mosaicismo de los 
progenitores es una posible explicación de este incremento 
del riesgo, pero en la mayor parte de los casos el mecanismo 
del aumento del riesgo es desconocido.

• Existencia de alteraciones cromosómicas estructurales 
en uno de los progenitores

En este caso, el riesgo de una alteración cromosómica 
en un niño varía según el tipo de alteración y, en ocasio-
nes, según el progenitor del que procede la propia alte-
ración cromosómica. El riesgo mayor (100%) para el 
síndrome de Down solamente tiene lugar si los dos proge-
nitores presentan una traslocación robertsoniana 21q21q 
o un isocromosoma (v. cap. 6).

• Antecedente familiar de un trastorno genético que se 
pueda diagnosticar o descartar mediante estudio bio-
químico o análisis del DNA

La mayor parte de los trastornos de este grupo se debe 
a defectos monogénicos que se asocian a un riesgo de 
recurrencia del 25 o el 50%. También pertenecen a esta 
categoría los casos en los que los progenitores han sido 
diagnosticados como portadores tras la realización de una 
prueba de detección a población general, más que tras el 
nacimiento de un niño afectado.

Incluso antes de que fuera posible el análisis del DNA, 
había numerosos trastornos bioquímicos que se podían 
identifi car en la fase prenatal; el análisis del DNA ha 
incrementado en gran medida este número. Los trastornos 
mitocondriales ofrecen difi cultades especiales al diagnós-
tico prenatal. 

• Antecedentes familiares de un trastorno ligado al cro-
mosoma X frente al cual no hay ninguna prueba diag-
nóstica prenatal específi ca

En los casos en los que no existe ningún método 
alternativo, los padres de un niño de sexo masculino afec-
tado por un trastorno ligado al cromosoma X pueden 
utilizar la determinación del sexo fetal para decidir si 
continúan o interrumpen un embarazo subsiguiente, dado 
que el riesgo de recurrencia puede ser de hasta el 25%. 
Sin embargo, en lo que se refi ere a los trastornos ligados 
al cromosoma X, como la distrofi a muscular de Duchenne 
y las hemofi lias A y B (en los que existe el análisis del DNA 
para el diagnóstico prenatal), primero se determina el sexo 
del feto y después se realiza el análisis del DNA en los 
casos en los que es masculino. En cualquiera de las situa-
ciones mencionadas, el diagnóstico genético preimplanta-
cional (v. el texto) puede ser una opción para la transferencia 
al útero únicamente de los embriones que se demuestra no 
están afectados por el trastorno en cuestión.

• Riesgo de defectos del tubo neural

Los familiares de sexo femenino en primer grado (y, 
en algunos centros, también los de segundo grado) de los 
pacientes con defectos del tubo neural son candidatos a la 
amniocentesis debido al incremento en el riesgo de que 
alguno de sus hijos pueda presentar un defecto del tubo 
neural (v. tabla 8-9); no obstante, hay muchos tipos de 
defectos del tubo neural que pueden ser detectados en la 
actualidad mediante pruebas no invasivas, tal como se 
describe en este capítulo.

• Evaluación del suero materno y ecografía

La evaluación genética y el estudio adicional son reco-
mendables en los casos de sospecha de malformaciones 
fetales en función de los resultados obtenidos en las 
pruebas de detección sistemáticas realizadas mediante la 
evaluación del suero materno y la ecografía fetal.
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utilizar el diagnóstico prenatal invasivo para descartar todas 
las posibles alteraciones fetales. Su valor se limita a deter-
minar si el feto sufre (de manera defi nitiva o probable) una 
enfermedad concreta cuyo riesgo puede ser mayor debido a 
la edad materna avanzada, los antecedentes familiares, los 
resultados positivos en las pruebas de detección o cribado, y 
otros factores de riesgo bien defi nidos.

 MÉTODOS DE DIAGNÓSTICO PRENATAL

Los métodos utilizados en la actualidad para el diagnóstico 
prenatal, tanto invasivo como no invasivo, se muestran en la 
tabla 15-2. La amniocentesis y la BVC son procedimientos 
invasivos que se acompañan de un riesgo pequeño de aborto. 
Por tanto, la aplicación de la amniocentesis o la BVC está in-
dicada solamente en un pequeño porcentaje de mujeres emba-
razadas, es decir, en las que cumplen los criterios del diagnós-
tico prenatal ya expuestos. Por el contrario, la combinación 
del estudio del suero materno (se expone más adelante) y de 
la ecografía se puede aplicar para la evaluación fetal en los 
embarazos de riesgo bajo (y también en algunos embarazos 
de riesgo alto) debido a que ambas pruebas tienen un carác-
ter no invasivo y a que no conllevan ningún riesgo para el 
feto. El estudio del suero materno puede identifi car fetos con 
aumento en el riesgo de DTN abierto, algunas alteraciones 

cromosómicas como el síndrome de Down y otros trastornos 
que se describen más adelante en este capítulo. La ecografía 
tiene muchas indicaciones en genética obstétrica, tal como la 
determinación de la edad gestacional y del crecimiento fetal, 
la evaluación de malformaciones fetales específi cas asociadas 
a las trisomías autosómicas y el ofrecimiento de imágenes 
de alta resolución para el diagnóstico de diversos problemas 
morfológicos a edades gestacionales tempranas (v. más ade-
lante), muchos de los cuales tienen un origen genético.

Pruebas invasivas

Amniocentesis

La amniocentesis es un procedimiento que consiste en la in-
troducción de una aguja en el amnios con extracción de una 
muestra de líquido amniótico por vía transabdominal me-
diante una jeringa (fi g. 15-1A). El líquido amniótico contiene 
células de origen fetal que se pueden mantener en cultivo para 
la realización de pruebas diagnósticas. Antes de la amnio-
centesis se realiza de manera sistemática un estudio ecográ-
fi co para determinar la viabilidad fetal, la edad gestacional 
(mediante la medición del diámetro biparietal fetal y de la 
longitud femoral), el número de fetos, el volumen del líqui-
do amniótico, la normalidad de las estructuras anatómicas 
y la posición del feto y la placenta, con objeto de establecer 
la zona óptima para la introducción de la aguja. La amnio-
centesis se lleva a cabo de manera ambulatoria, característi-
camente a las 15-16 semanas desde el primer día del último 
periodo menstrual; no obstante, este procedimiento también 
se realiza mucho antes en algunos centros (ya desde las 10-14 
primeras semanas), aunque con un ligero incremento en la 
tasa de complicaciones (v. más adelante). Además del análisis 
de los cromosomas fetales, en el líquido amniótico se puede 
evaluar la concentración de alfa-fetoproteína (AFP, alpha-
fetoprotein) para detectar los cuadros de DTN. La AFP es 
una glucoproteína producida principalmente por el hígado, 
segregada a la circulación fetal y eliminada por los riñones del 
feto hacia el líquido amniótico, a través de su orina. La AFP 
alcanza el torrente sanguíneo materno a través de la placen-
ta, las membranas amnióticas y la circulación materno-fetal. 

Tabla 15-1

Incidencia del síndrome de Down en los recién 
nacidos  y los fetos en relación con la edad 
materna*

 En el  En la biopsia  de
Edad momento  En la  las vellosidades
materna del amniocentesis coriónicas
(años) nacimiento (16 semanas) (9-11 semanas)

15-19 1/1250 — —
20-24 1/1400 — —
25-29 1/1100 — —
30 1/900 — —
31 1/900 — —
32 1/750 — —
33 1/625 1/420 1/370
34 1/500 1/333 1/250
35 1/385 1/250 1/250
36 1/300 1/200 1/175
37 1/225 1/150 1/175
38 1/175 1/115 1/115
39 1/140 1/90 1/90
40 1/100 1/70 1/80
41 1/80 1/50 1/50
42 1/65 1/40 1/30
43 1/50 1/30 1/25
44 1/40 1/25 1/25
45 y más 1/25 1/20 1/15

*Las cifras han sido redondeadas y son aproximadas.
Datos tomados de Benn PA, Hsu LYF: Prenatal diagnosis of chromo-

some abnormalities through amniocentesis. En: Milunsky A: Genetic 
Disorders and the Fetus: Diagnosis, Prevention, and Treatment, 5ª ed. 
Baltimore, Johns Hopkins University Press, 2004; y Gardner RJM, 
Sutherland GR: Chromosome Abnormalities and Genetic Counseling, 
3ª ed. Nueva York, Oxford University Press, 2003.

Tabla 15-2

Métodos para el diagnóstico y la detección 
prenatales

PRUEBAS INVASIVAS

 Amniocentesis
 Biopsia de las vellosidades coriónicas
 Cordocentesis
 Diagnóstico genético preimplantacional

PRUEBAS NO INVASIVAS

 Concentración de alfa-fetoproteína en el suero materno
 Estudios de detección en suero materno durante los   
   trimestres primero y segundo
 Ecografía
 Aislamiento de las células fetales a partir de la circulación  
  materna
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Por tanto, su concentración se puede determinar en el líquido 
amniótico o en el suero materno. Ambas determinaciones son 
extremadamente útiles para el diagnóstico prenatal, princi-
palmente para la evaluación del riesgo de un DTN abierto, 
aunque también por otras razones (v. más adelante).

La concentración de AFP se cuantifi ca mediante inmu-
noanálisis, un método relativamente sencillo y barato que se 
puede aplicar a cualquier muestra de líquido amniótico, con 
independencia de la indicación específi ca de la amniocentesis. 
Para la interpretación de la AFP en el líquido amniótico se 
debe comparar su nivel con el rango normal en cada edad 
gestacional. Si la AFP en el líquido amniótico está elevada, 
es necesario descartar otras posibles causas distintas de un 
DTN abierto. Los factores que pueden dar lugar a concentra-
ciones excesivamente elevadas de AFP en el líquido amnióti-
co se recogen en la tabla 15-3. Cuando la AFP en el líquido 
amniótico se determina junto con la evaluación ecográfi ca a 
las 18-19 semanas de gestación, es posible la identifi cación de 
aproximadamente el 99% de los fetos con espina bífi da abier-
ta y de la práctica totalidad de los fetos con anencefalia.

La complicación principal asociada a la amniocentesis 
durante el segundo trimestre realizada a las 15-16 semanas 
de gestación es un riesgo de 1/1.600 de aborto, por encima 
del riesgo basal de aproximadamente un 1-2% de aborto que 
existe en cualquier embarazo de esta edad gestacional. Hay 
otras complicaciones que son infrecuentes, tal como la pérdi-
da de líquido amniótico, la infección y la lesión del feto por 
punción con la aguja. Tal como ya se ha mencionado previa-
mente, la amniocentesis se puede realizar incluso desde las 
10-14 semanas de edad gestacional. En un estudio efectuado 
con asignación aleatoria se compararon los parámetros de se-
guridad y de evolución fetal de la amniocentesis temprana en 
comparación con la realizada durante el segundo trimestre 
y se observó una incidencia tres veces mayor en el riesgo de 
aborto espontáneo en el grupo de amniocentesis temprana, 
en comparación con el grupo de amniocentesis durante el se-

gundo trimestre. Las pérdidas de líquido amniótico también 
fueron más frecuentes en la amniocentesis temprana. La úni-
ca malformación congénita asociada a la amniocentesis tem-
prana es el pie equino varo (pie zambo), con una incidencia 
del 1,3% en comparación con el riesgo del 0,1-0,3% existente 
en la población general (un riesgo que no aumenta en el caso 
de la amniocentesis efectuada en el segundo trimestre). La 
mayor parte del incremento se observó en la amniocentesis 
realizada antes de las 13 semanas de gestación y pudo ser 
debido a la cantidad limitada de líquido amniótico existente 
en esta fase temprana del embarazo.

Cualquiera que sea la razón de la realización de la amnio-
centesis, se determinan la concentración de AFP en el líquido 

Sonda ecográfica

Pubis
Placenta

Pared uterina

Cavidad amniótica Vejiga

Cánula

Vagina

Recto

Cavidad uterina

Cavidad coriónica

Vellosidades
 coriónicas

Cavidad amniótica

Aguja de punción lumbar

A B

Sonda ecográfica

Figura 15-1 ■ A: Amniocentesis. Se introduce una aguja por vía transabdominal en la cavidad amniótica y se obtiene una 
muestra del líquido amniótico (generalmente, alrededor de 20 ml) con una jeringa, para la realización de estudios diagnósticos 
(p. ej., estudios cromosómicos, determinaciones enzimáticas o análisis del DNA). La ecografía se lleva a cabo de manera 
sistemática antes del procedimiento o durante el mismo. B: Biopsia de vellosidades coriónicas. Se muestran dos estrategias 
alternativas: la transcervical (con una cánula fl exible) y la transabdominal (con una aguja de punción lumbar). En ambos casos, 
los niveles de buenos resultados y de seguridad dependen del uso de la ecografía. (Tomada de Moore KL, Persaud TVN: The 
Developing Human: Clinically Oriented Embryology, 6ª ed. Filadelfi a, WB Saunders, 1998.)

 Tabla 15-3

Causas de la elevación de la concentración de 
alfa-fetoproteína en el líquido amniótico distintas 
a los defectos del tubo neural

Contaminación con sangre materna
Muerte fetal
Embarazo gemelar
Alteraciones fetales, incluyendo el onfalocele y al menos una 

forma de nefrosis congénita, así como otros problemas 
infrecuentes

Alguna otra variación no explicada en las concentraciones 
normales de AFP en el líquido amniótico

Elevación falsamente positiva debido a una estimación excesiva 
de la edad gestacional. Dado que normalmente la concentración 
de AFP es mayor alrededor de la semana 14 de  ges tación, y que 
disminuye en aproximadamente un 10-15% semanal a partir 
de ese momento, en una gestación de 12-14 semanas que se 
considera erróneamente con una edad de 16 semanas es 
posible diagnosticar también erróneamente una elevación de 
la AFP si se aplica el rango normal de valores correspondiente a 
la semana 16 de gestación.

Nota: Algunas de estas causas de elevación de la AFP pueden ser 
confi rmadas o descartadas mediante ecografía.
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amniótico y el cariotipo de las células del líquido amniótico, 
con objeto de descartar la existencia de DTN abierto y de 
alteraciones cromosómicas, respectivamente. Hay otras prue-
bas que sólo se llevan a cabo por indicaciones específi cas.

Biopsia de las vellosidades coriónicas

La BVC consiste en la obtención de una muestra de tejido de 
la zona de vellosidades del corion por vía transcervical o trans-
abdominal, generalmente entre las semanas 10 y 12 del em-
barazo (fi g. 15-1B). La revisión breve del desarrollo temprano 
de las vellosidades coriónicas puede ser útil para exponer los 
fundamentos de la técnica de BVC (fi g. 15-2). Las vellosidades 
proceden del trofoblasto, la parte extraembrionaria del blas-
tocisto. Durante la implantación, el trofoblasto muestra dife-
renciación hacia citotrofoblasto y sincitiotrofoblasto. El sin-
citiotrofoblasto infi ltra la pared uterina y da lugar fi nalmente 
a la formación de estructuras lagunares en las que se acumula 
sangre materna. Al fi nal de la segunda semana se forman las 
vellosidades coriónicas primarias a partir de proliferaciones 
del citotrofoblasto que protruyen en el sincitiotrofoblasto. Al 
poco tiempo, las vellosidades comienzan a ramifi carse y en 
su interior crece mesénquima que constituye un eje central; 
la formación de este eje central caracteriza a las vellosidades 
secundarias. En los ejes mesenquimales se desarrollan redes 
de capilares y se establece la circulación, lo que da origen a 
las vellosidades terciarias. Las vellosidades terciarias se ra-
mifi can profusamente y al fi nal de la octava semana cubren 
toda la superfi cie del corion formando lo que se denomina el 
corion frondoso (chorion frondosum). Posteriormente, parte 
del corion se convierte en el corion liso (chorion laeve), a me-
dida que degeneran las vellosidades existentes en esta zona. 
Las vellosidades que se obtienen para el diagnóstico prenatal 
son vellosidades terciarias procedentes del corion frondoso y 
están constituidas por un eje mesenquimal, citotrofoblasto 
y una capa externa de sincitiotrofoblasto.

La ventaja principal de la BVC en comparación con la 
amniocentesis realizada durante el segundo trimestre es el 
hecho de que la primera ofrece sus resultados en una etapa 
temprana del embarazo, lo que reduce el periodo de incer-
tidumbre y facilita la interrupción voluntaria del embarazo 
durante el primer trimestre, si así lo deciden los padres. Sin 
embargo, la AFP no se puede determinar a esta edad gestacio-
nal (por el contrario, sí se puede realizar las 15-16 semanas, 
cuando se efectúa la amniocentesis), y la evaluación de los 
cuadros de DTN abierto se debe llevar a cabo mediante el 
estudio del suero materno aproximadamente a las 16 sema-
nas de gestación. De la misma manera que la amniocentesis, 
la ecografía se utiliza antes que la BVC para determinar la 
mejor estrategia para la obtención de la biopsia de las vello-
sidades. El incremento en la incidencia de aborto debido a la 
BVC es de aproximadamente el 1%, en relación con el riesgo 
basal del 2-5% de aborto existente en cualquier embarazo de 
7-12 semanas. A pesar de que inicialmente se consideró que la 
BVC incrementaba la frecuencia de malformaciones congéni-
tas, especialmente las correspondientes a la reducción de los 
miembros, este problema no ha sido confi rmado en estudios 
de gran envergadura sobre procedimientos de BVC realizados 
después de la semana 10 de gestación por parte de clínicos 
experimentados. El buen resultado del análisis cromosómico 
es el mismo que con la amniocentesis (es decir, superior al 
99%). No obstante, aproximadamente el 2% de las muestras 
obtenidas mediante BVC ofrece resultados ambiguos debido 
a mosaicismo cromosómico (incluyendo cuadros de mosai-
cismo verdadero y de seudomosaicismo; v. más adelante); en 
estas situaciones, se recomienda el seguimiento mediante am-
niocentesis para determinar si el feto sufre alguna alteración 
cromosómica.

Con objeto de evitar la inmunización Rh de la madre 
(v. cap. 9) en las mujeres Rh negativas se administra inmunoglo-
bulina Rh de manera sistemática tras la realización de cualquier 
procedimiento invasivo (incluyendo la amniocentesis y la BVC).

Sinusoide
materno

Sangre materna

Espacio
intervellositario

Vellosidades
terciarias

Cubierta
citotrofoblástica

Tejido
conjuntivo

CapilaresB

A

Figura 15-2 ■ Desarrollo de las vellosidades coriónicas terciarias y de la placenta. A: Sección transversal de un embrión 
implantado y de la placenta, aproximadamente a los 21 días. B: Sección transversal de una vellosidad terciaria en la que se 
observan el establecimiento de la circulación en el eje mesenquimal, el citotrofoblasto y el sincitiotrofoblasto. (Tomada de Moore 
KL: The Developing Human: Clinically Oriented Embryology, 4ª ed. Filadelfi a, WB Saunders, 1988.)
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Pruebas no invasivas

Detección de los defectos del tubo neural

Dado que aproximadamente el 95% de los lactantes con DTN 
nace en el seno de familias que carecen de antecedentes de 
esta malformación, la realización de una prueba de detección 
relativamente sencilla (como la determinación no invasiva de 
la AFP-SM) es una herramienta importante para el diagnós-
tico, la prevención y el tratamiento prenatales. En los casos 
en los que el feto muestra un DTN abierto, posiblemente la 
concentración de AFP va a ser superior a la normal en el suero 
materno y también en el líquido amniótico. Esta observación 
es el fundamento para la determinación de las concentracio-
nes de AFP-SM a las 16 semanas como prueba de detección 
de los DTN abiertos. Hay un solapamiento considerable entre 
el rango normal de la AFP-SM y el rango de concentraciones 
que se observa cuando el feto presenta un DTN abierto (fi gu-
ra 15-3). La elevación de la concentración de AFP-SM no es 
de ninguna manera específi ca de los embarazos en los que el 
feto sufre un DTN abierto, pero es posible excluir muchas de 
las demás causas de este problema distintas del DTN median-
te la ecografía fetal (tabla 15-4). De todas maneras, la AFP-
SM no tiene una sensibilidad perfecta. Si la concentración 
elevada se defi ne como dos múltiplos de la mediana, podemos 
estimar que el 20% de los fetos con un DTN abierto queda 
sin detección. La disminución del umbral para incrementar la 
sensibilidad conlleva una reducción de la especifi cidad.

El uso combinado de la determinación de la AFP-SM y 
de la ecografía diagnóstica (v. más adelante) incrementa la 
precisión de la determinación de la AFP-LA y de la ecografía 
para la detección de los DTN abiertos. Dado que la determi-
nación de la AFP-SM es una prueba no invasiva, su medición 
–junto con la ecografía (otra prueba no invasiva)– constitu-
ye el método más aceptado para el diagnóstico del los DTN 
abiertos en muchos centros. Así, los familiares de primer y 
segundo grado, así como los de grados más remotos, de los 
pacientes con DTN pueden ser evaluados mediante la deter-
minación de la AFP-SM (a las 16 semanas) seguida de una 
ecografía detallada (a las 18 semanas), sin necesidad de que 
se realice una amniocentesis.

Prevención de los defectos del tubo neural

Se ha demostrado que la suplementación con ácido fólico desde 
la fase periconcepcional (es decir, desde al menos 1 mes antes 
de la fecundación hasta el fi nal del primer trimestre del emba-
razo) reduce la incidencia de DTN en casi un 75% (v. cap. 8). 
La suplementación periconcepcional de ácido fólico también 
ha dado lugar a una reducción del 40% en la incidencia de hen-
didura orofacial. La dosis recomendada de ácido fólico aumen-
ta en función del riesgo estimado de DTN (es decir, se deben 
administrar dosis mayores a las mujeres con mayor riesgo en 
función de sus antecedentes familiares positivos).

Detección del síndrome de Down y de otras formas 
de aneuploidía mediante determinación de la AFP en 
suero materno y mediante ecografía

La indicación principal para la evaluación fetal invasiva me-
diante amniocentesis o BVC es el incremento en el riesgo de 
cuadros de aneuploidías cromosómicas a consecuencia de 
una edad materna avanzada. Lamentablemente, más del 70% 
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Figura 15-3 ■ Concentración 
de alfa-fetoproteína (AFP) en el 
suero materno, expresada en forma 
de múltiplos de la mediana, en fetos 
normales, fetos con de fecto del 
tubo neural abierto y fetos con sín-
drome de Down. (Modifi cada de 
Wald NJ, Cuckle HS: Recent 
advances in screening for neural 
tube defects and Down syndrome. 
En Rodeck C [ed.]: Prenatal Diag-
nosis. Londres, Bailliére Tindall, 
1987, pp 649-676.)

Tabla 15-4

Causas de elevación de la concentración de alfa-
fetoproteína en el suero materno

Edad gestacional real superior  Teratoma sacrococcígeo
 a la calculada Malformaciones renales
Espina bífi da Obstrucción urinaria
Anencefalia Riñón poliquístico
Malformaciones congénitas Agenesia renal
 cutáneas Nefrosis congénita
Quistes pilonidales Osteogénesis imperfecta
Defectos de la pared abdominal Peso bajo en el momento
Defectos gastrointestinales del nacimiento
Obstrucción Oligohidramnios
Necrosis hepática Gestación múltiple
Extrofi a de la cloaca Disminución del peso
Higroma quístico corporal materno

Cunningham FG, MacDonald PC, Gant NF et al.: Williams Obstetrics, 
20ª ed. Stamford, Connecticut, Appleton & Lange, 1997, pág. 972.
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de los niños con trisomías autosómicas importantes (tal como 
la trisomía 21 [síndrome de Down]) nace de mujeres meno-
res de 35 años de edad, en las que no se suelen recomendar 
ni ofrecer las pruebas de detección invasiva. Una solución a 
este problema surgió del hallazgo inesperado de que la AFP 
en suero materno, determinada durante el segundo trimestre 
como prueba de detección de los DTN, presenta una con-
centración disminuida en muchos embarazos en los que pos-
teriormente se demuestra que el feto mostraba una trisomía 
autosómica, especialmente la trisomía 21. La concentración 
de la AFP en suero materno muestra un solapamiento muy 
importante entre los embarazos normales y los embarazos 
con síndrome de Down, de manera que por sí sóla no es una 
herramienta de cribado útil (v. fi g. 15-3). Sin embargo, en la 
actualidad se ha desarrollado una batería de marcadores pro-
teicos séricos maternos que, en combinación con mediciones 
ecográfi cas específi cas, posee los niveles adecuados de sensi-
bilidad y especifi cidad, para que tenga utilidad en el cribado. 
Actualmente se recomienda la aplicación de estas baterías de 
pruebas para la detección no invasiva (aunque no para el esta-
blecimiento del diagnóstico defi nitivo) durante los trimestres 
primero y segundo de cualquier embarazo, con independen-
cia de la edad materna.

La detección durante el primer trimestre se debe llevar 
a cabo idealmente entre las semanas 11 y 13 de gestación. Se 
efectúa a través de a) la cuantifi cación de las concentraciones 
de ciertas sustancias en el suero materno, y b) la cuantifi -
cación del edema subcutáneo en el cuello fetal mediante un 
estudio ecográfi co dirigido. Las sustancias evaluadas en el 
suero materno son la proteína plasmática A asociada al em-
barazo (PAPP-A, pregnancy-associated plasma protein A) y 
la hormona gonadotropina coriónica humana (hCG, human 
chorionic gonadotropin), en forma de hCG total o en forma 
de su subunidad � libre. La PAPP-A muestra una disminución 
por debajo de su rango normal en todas las trisomías; la hCG 
(o la subunidad �-hCG libre) está elevada en la trisomía 21, 
pero disminuida en las otras trisomías (tabla 15-5).

El estudio ecográfi co primario que se lleva a cabo para 
la evaluación de las trisomías durante el primer trimestre 
está fundamentado en la detección de una cantidad excesiva 
de líquido en los tejidos blandos del cuello. El grosor del 
espacio sin señal ecográfi ca entre la piel y los tejidos blan-
dos subyacentes en la parte dorsal de la columna cervical, 
en lo que se denomina translucencia nucal, está aumentado 
por el edema en el primer trimestre (10 a 14 semanas), lo 
que es frecuente en las trisomías 21, 13 y 18, y en los fetos 
45,X (fi g. 15-4). La translucencia nucal se debe determinar 

Tabla 15-5

Elevación y disminución de los parámetros evaluados en las pruebas de detección durante los trimestres 
primero y segundo

 DETECCIÓN EN EL PRIMER TRIMESTRE DETECCIÓN EN EL SEGUNDO TRIMESTRE

 Translucencia nucal PAPP-A �-hCG libre uE3 AFP �-hCG libre Inhibina A

Trisomía 21 � � � � � � �
Trisomía 18 � � � � � � —
Trisomía 13 � � � � � � —
Defecto del tubo neural — — — — � — —

AFP, alfa-fetoproteína; �-hCG libre, subunidad � de la gonadotropina coriónica humana; PAPP-A, proteína plasmática A asociada al embarazo; uE3, 
estriol no conjugado.

A

B
Figura 15-4 ■ Mediciones de la translucencia nucal a las 
11 semanas de gestación. La translucencia nucal es una zona 
oscura y carente de señal eco que se observa bajo la piel en 
un «corte sagital » ecográfi co realizado a través del feto, y que 
en la imagen exterior viene marcada por dos signos + unidos 
por una línea de puntos. A: Translucencia nucal de 0,12 cm 
en un feto normal de 11 semanas; esta cifra es el valor medio 
correspondiente a un feto normal de esta edad gestacional. 
B: Incremento de la translucencia nucal hasta 0,59 cm, que 
representa casi 20 desviaciones estándar por encima de la 
media y que es congruente con el diagnóstico de síndrome de 
Down. (Cortesía de Evelyn M. Karson, Bethesda, Maryland.)
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con referencia a la edad gestacional, debido a que muestra 
variaciones con la edad del feto. La translucencia nucal pro-
medio es de 0,12 cm a las 11 semanas de gestación (percentil 
95 hasta 2 mm) y de 0,5 cm a las 14 semanas (percentil 95 
hasta 2,6 mm). La medición de la translucencia nucal exige 
que el radiólogo tenga una gran experiencia y que esté es-
pecializado en ecografía, además de que es importante que 
se someta a un programa continuado de evaluación de su 
competencia. La desviación de estos parámetros más allá 
de un umbral seleccionado para mantener el porcentaje de 
resultados falsos positivos en aproximadamente el 5% hace 
que la sensibilidad de la detección durante el primer trimes-
tre sea de alrededor del 84% (tabla 15-6).

La detección durante el segundo trimestre se suele llevar 
a cabo mediante la cuantifi cación de tres sustancias en el suero 
materno: la AFP en suero materno, la �-hCG libre y el estriol 
no conjugado. Esta batería de determinaciones se denomina 
prueba triple. Algunos laboratorios ofrecen una prueba cuá-
druple en la que se añade una cuarta sustancia (la inhibina 
A) a las ya mencionadas en la prueba triple. Todas estas sus-
tancias están disminuidas por debajo de su rango normal en 
todas las trisomías, con excepción de la �-hCG libre, que está 
elevada en la trisomía 21 pero reducida en las demás triso-
mías, así como la inhibina A, que está elevada en la trisomía 
21 pero que no muestra modifi caciones signifi cativas en las 
otras trisomías (v. tabla 15-5). Las pruebas triple y cuádruple 
efectuadas durante el segundo trimestre ofrecen unas tasas de 
detección de las trisomías autosómicas de aproximadamente 
el 72 y el 81%, respectivamente (v. tabla 15-6). La concentra-
ción de estriol no conjugado también está disminuida en las 
mujeres que fuman y, en general, en los casos de inmadurez 
fetal; los valores extremadamente bajos pueden ser indicati-
vos de una defi ciencia de esteroide sulfatasa o de la presencia 
del síndrome de Smith-Lemli-Opitz.

Dadas la sensibilidad y la especifi cidad de las pruebas 
de detección durante el primer y segundo trimestres, los gi-
necólogos han desarrollado estrategias para la combinación 
de los resultados de las pruebas correspondientes a ambos 

trimestres, con objeto de incrementar sus posibilidades de 
detectar los embarazos con trisomías autosómicas, especial-
mente con trisomía 21. Estas estrategias tienen la ventaja de 
ofrecer la posibilidad de una estrategia diagnóstica invasiva 
en fase temprana a las parejas en las que las pruebas rea-
lizadas durante el primer trimestre demuestran un aumento 
signifi cativo del riesgo. La estrategia más habitual es la de la 
combinación del riesgo determinado mediante las pruebas de 
detección durante el primer y el segundo trimestres de ma-
nera secuencial. En la estrategia secuencial escalonada, las 
parejas son consideradas como «con detección positiva» para 
el síndrome de Down una vez que la ecografía confi rma la 
edad fetal y demuestra que el riesgo estimado es equivalente o 
superior al riesgo correspondiente a una mujer de 35 años de 
edad. En este momento, a la pareja se le puede ofrecer la eva-
luación prenatal invasiva debido a que su riesgo de trisomía 
autosómica ha alcanzado el nivel correspondiente al de una 
mujer con edad materna avanzada, en la que se ofrecería de 
manera sistemática una evaluación de carácter invasivo.

A las parejas restantes con grados menores de incremen-
to del riesgo se les puede ofrecer la evaluación durante el se-
gundo trimestre, y los resultados combinados de las pruebas 
realizadas en los trimestres primero y segundo se utilizan 
para determinar la posible indicación de las pruebas invasi-
vas. Esta estrategia permite detectar hasta el 95% de todos 
los casos de síndrome de Down, con una tasa de resultados 
falsos positivos de aproximadamente el 5%. Se están desarro-
llando estrategias alternativas para refi nar el enfoque secuen-
cial, con objeto de reducir el número y el coste de las pruebas 
de detección manteniendo al mismo tiempo (o incluso mejo-
rando) los niveles de sensibilidad y de resultados falsos positi-
vos del 95 y el 5%, respectivamente. Por ejemplo, un método 
ecográfi co adicional que está siendo investigado de manera 
activa como herramienta de detección de la trisomía 21 es la 
demostración de la ausencia del hueso nasal. Las tres cuartas 
partes de los fetos con trisomía 21 presentan un hueso nasal 
que es indetectable mediante ecografía entre las semanas 11 y 
14 de edad gestacional, en comparación con menos del 1% en 
los fetos normales. La demostración de la ausencia del hueso 
nasal, junto con el incremento de la translucencia nucal, pue-
de ofrecer unos niveles de sensibilidad y especifi cidad para 
la detección prenatal del síndrome de Down equivalentes a 
los conseguidos con la combinación de la translucencia nucal 
más la determinación de los marcadores bioquímicos durante 
el primer trimestre.

Al igual que ocurre con cualquier prueba de detección en 
medicina, es imprescindible informar a las parejas de que las 
pruebas que se aplican para la detección de las trisomías me-
diante marcadores séricos maternos y mediante ecografía no 
representan herramientas diagnósticas defi nitivas. También 
es muy importante el consejo genético en las mujeres cuyas 
pruebas de detección se consideran «negativas», en el sentido 
de que su riesgo de tener un hijo con el síndrome de Down, 
con alguna otra trisomía autosómica o con un DTN, no es 
nulo (a pesar de que puede ser muy pequeño).

Diagnóstico prenatal mediante ecografía

La ecografía de alta resolución y en tiempo real está adqui-
riendo una importancia cada vez mayor para la evaluación 
general de la edad fetal, los embarazos múltiples y la viabi-

Tabla 15-6

Sensibilidad y falsos positivos en las 
pruebas de detección de las trisomías 
autosómicas

 Sensibilidad
 para la  
 detección de Falsos
Prueba de detección trisomía 21 (%) positivos (%)

PRIMER TRIMESTRE

 PAPP-A, hCG y TN 84 5

SEGUNDO TRIMESTRE

 Prueba triple 72 5
 Prueba cuádruple 81 5
 Evaluación secuencial escalonada 95 5

PAPP-A, proteína plasmática A asociada al embarazo; hCG, gonadotro-
pina coriónica humana; TN, translucencia nucal.

Datos tomados de Reddy UM, Mennuti MT: Incorporating fi rst 
trimester Down syndrome studies into prenatal screening: executive 
summary of the National Institute of Child Health and Human Develop-
ment workshop. Obstet Gynecol 107:167-173, 2006.
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lidad del feto, así como también para la detección de altera-
ciones morfológicas específi cas (fi gs. 15-5 y 15-6). Incluso se 
puede utilizar en el segundo trimestre para la determinación 
del sexo fetal con un elevado grado de precisión. La ecografía 
transabdominal es el método tradicional, aunque en la ac-
tualidad está siendo sustituida con una frecuencia progresiva 
por la ecografía transvaginal en la evaluación de la viabilidad 
fetal y de la edad gestacional, así como también –durante el 
primer trimestre– para la detección de varios tipos de malfor-
maciones graves tal como la anencefalia, el meningomielocele 
(v. fi g. 15-5) y el higroma quístico (tabla 15-7). Por tanto, ac-
tualmente es posible detectar muchas malformaciones en pri-
mera instancia mediante la ecografía convencional, incluso 
en los casos en los que no existen antecedentes familiares que 
indiquen un aumento del riesgo. Las evaluaciones durante el 
seguimiento a largo plazo no han demostrado que la ecogra-
fía sea peligrosa para el feto o para la madre.

Hay varias alteraciones fetales que son detectables me-
diante ecografía y que se asocian a aneuploidía cromosómica. 
Algunas alteraciones ecográfi cas habituales se asocian carac-
terísticamente a las trisomías 21, 18 y 13, al cariotipo 45,X 
y a otras muchas formas de cariotipo anómalo (tabla 15-8). 

Estas alteraciones pueden aparecer como hallazgos aislados 
en un feto cromosómicamente normal. En la tabla 15-8 se 
compara la prevalencia de los defectos cromosómicos fetales 
en fetos en los que aparece una de estas alteraciones ecográ-
fi cas frecuentes como un hallazgo aislado, en comparación 
con los fetos que presentan alteraciones múltiples. La proba-
bilidad de un feto cromosómicamente anómalo aumenta de 
forma espectacular en los casos en los que la alteración fetal 
detectada mediante ecografía se acompaña de otras muchas 
alteraciones.

Ecografía prenatal en los trastornos monogénicos

La ecografía puede ser útil para el diagnóstico prenatal en 
algunos casos en los que es posible la evaluación del DNA 
pero no existen muestras de sangre o tisulares para el estu-
dio del DNA o las proteínas. Por ejemplo, la fi gura 15-6B 
muestra una mano fetal anómala detectada mediante eco-
grafía en un embarazo con riesgo del 50% de síndrome de 
Holt-Oram, un trastorno autosómico dominante caracteri-
zado por cardiopatía congénita asociada a malformaciones 
de las manos.

Sacro Piel normal Cuerpo vertebral Conducto raquídeo Arco neural

A

B

Bolsa del meningomielocele Piel
Cuerpos

 vertebralesArcos neurales

Figura 15-5 ■ Ecografías del canal raquídeo y 
del tubo neural. A: Feto normal a las 24 semanas 
de gestación: proyección longitudinal en la línea 
media, con el sacro a la izquierda y la columna 
torácica a la derecha. Se pueden observar las dos 
fi las paralelas de señales eco blanquecinas que 
corresponden a los arcos neurales. También se 
observan las señales eco de los cuerpos vertebrales 
y de la piel suprayacente intacta. B: Feto con un 
defecto del tubo neural, en el que se observa clara-
mente la bolsa del meningomielocele protruyendo 
a través de la piel. Se puede comparar con la fi gura 
8-8. (Cortesía de A. Toi, Toronto General Hospi-
tal, Toronto, Canadá.)
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Figura 15-6 ■ Ecografía de las manos 
(fl echas). A: Feto normal. B: Feto con síndrome 
de Holt-Oram, un trastorno autosómico domi-
nante que cursa con cardiopatías congénitas (a 
menudo una comunicación interauricular) y 
con alteraciones variables en los miembros, 
debido a mutaciones en el gen del factor tran-
scripción TBX5. Es destacable el hecho de que 
sólo se observan tres dedos y un pulgar. El 
pulgar tiene una forma alterada (es grande y 
grueso) y una posición anómala. (Cortesía de 
A. Toi, Toronto General Hospital, Toronto, 
Canadá.)

Tabla 15-7

Ejemplos de defectos que se pueden diagnosticar 
o descartar mediante ecografía diagnóstica 
prenatal

TRASTORNOS MONOGÉNICOS

Holoprosencefalia
Enfermedad renal poliquística infantil
Síndrome de Meckel-Gruber (un trastorno autosómico 

recesivo que cursa con encefalocele, polidactilia y riñones 
poliquísticos)

Síndrome de Fryns (un trastorno autosómico recesivo que 
generalmente es letal en la fase perinatal y que cursa con 
malformaciones de la cara, el diafragma, los miembros, el 
tracto urinario y el sistema nervioso central)

TRASTORNOS CONSIDERADOS GENERALMENTE COMO MULTIFACTORIALES

Labio hendido y otras malformaciones faciales
Pie zambo
Cardiopatías congénitas
Defectos del tubo neural

MALFORMACIONES QUE PUEDEN INDICAR UN SÍNDROME

Genitales anómalos
Higroma quístico
Polidactilia
Onfalocele
Defectos de metacarpianos laterales (corresponden al radio)

    

Tabla 15-8

Prevalencia de los defectos cromosómico en fetos 
con alteraciones únicas y múltiples específi cas 
detectadas mediante ecografía

 Cariotipo anómalo (%)

 Hallazgo  Hallazgos
Alteración aislado múltiples

Ventriculomegalia  2 17
Quistes en el plexo coroideo  1 48
Higroma quístico 52 71
Edema en la nuca 19 45
Hernia diafragmática  2 49
Malformaciones cardiacas 16 66
Atresia duodenal 38 64
Exonfalos  8 46
Alteraciones renales  3 24

Modifi cada de Snijders RJM, Nicolaides KH: Ultrasound Markers for 
Fetal Chromosomal Defects. Nueva York, Parthenon, 1996
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La ecografía también puede tener utilidad en los casos en 
los que el riesgo de un trastorno genético es incierto debido 
a la insufi ciencia de los datos de la historia clínica y de las 
pruebas analíticas que puedan indicar que un feto muestra 
claramente riesgo de un trastorno concreto, a pesar de que 
pueda haber alguna causa válida para la preocupación. Por 
ejemplo, una mujer puede acudir a las 16 semanas de gesta-
ción señalando que tuvo un aborto en su embarazo previo y 
que en el feto se observaron características muy sugestivas 
del grave trastorno óseo denominado osteogénesis imperfecta 
tipo II (v. cap. 12); sin embargo, no existen muestras tisulares 
de dicho aborto. La osteogénesis imperfecta tipo II suele ser 
secundaria a una mutación dominante nueva, con un riesgo 
empírico de recidiva del 6% debido a mosaicismo en las célu-
las germinales. No obstante, en aproximadamente el 5% de 
las familias este trastorno puede ser hereditario de manera 
autosómica recesiva, con un riesgo de recurrencia del 25%. 
Dado que en el embarazo actual de la paciente presentada 
hay un aumento en el riesgo de recurrencia de la enfermedad, 
está indicada la ecografía diagnóstica. La observación de un 
feto normal puede ser un dato tranquilizador, mientras que la 
identifi cación de un feto con fracturas múltiples puede deter-
minar la actitud a adoptar ante el resto del embarazo. Algu-
nos laboratorios pueden estar preparados para la realización 
de pruebas de análisis del colágeno en estas situaciones, en 
los casos en los que la pareja decide la realización de pruebas 
invasivas en una fase temprana.

Ecografía prenatal en los trastornos multifactoriales

Hay varios trastornos aislados que pueden ser recurrentes en 
las familias y se considera que la ecografía también es útil 
para identifi car estos problemas de herencia multifactorial 
(v. tabla 15-7), incluyendo los malformaciones del tubo neural 
(v. fi g. 15-5). La ecocardiografía fetal se ofrece en un número 
cada vez mayor de centros hospitalarios para la evaluación 
detallada de los embarazos con riesgo de cardiopatía congé-
nita (tabla 15-9).

Determinación del sexo fetal. La ecografía se puede realizar a 
partir de las 15 semanas de gestación para determinar el sexo 
del feto. Esta determinación puede ser una prueba preliminar 
o complementaria importante en el diagnóstico prenatal de 
ciertos trastornos recesivos ligados al cromosoma X (p. ej., la 
hemofi lia) en el caso de las mujeres en las que se demuestra 
un aumento del riesgo. Una pareja puede decidir no llevar a 
cabo pruebas invasivas si en la ecografía se identifi ca un feto 
de sexo femenino (y, por tanto, posiblemente no afectado).

El equipo y las técnicas utilizados por los especialistas 
en ecografía permiten en la actualidad la detección de nume-
rosas malformaciones mediante ecografía convencional. Una 
vez que en la ecografía convencional se detecta una malfor-
mación o se sospecha su presencia, puede estar indicado un 
estudio ecográfi co detallado en tres o cuatro dimensiones (la 
cuarta dimensión es el tiempo). Por otra parte, también se 
puede iniciar la consulta con la unidad de genética clínica o 
con la unidad perinatal para el consejo genético y para una 
evaluación más detallada. La observación de un feto normal 
puede ser un dato tranquilizador, mientras que la identifi ca-
ción de un feto con una alteración permite a la pareja las 
opciones de seguir adelante con el embarazo y el parto en las 
condiciones adecuadas, o bien interrumpir el embarazo.

 PRUEBAS DE LABORATORIO

La citogenética en el diagnóstico prenatal

La amniocentesis y la BVC pueden aportar células fetales para 
la determinación del cariotipo y para los análisis bioquímicos 
o del DNA. La preparación y el análisis de los cromosomas a 
partir de células del líquido amniótico o de vellosidades corió-
nicas en cultivo requieren 7-10 días, aunque las vellosidades 
coriónicas también se pueden utilizar para la determinación 
del cariotipo tras un periodo corto de incubación. A pesar de 
que la incubación a corto plazo ofrece un resultado más rá-
pido, da lugar a preparaciones de calidad relativamente baja 
en las que la resolución de las bandas es insufi ciente para un 
análisis detallado. En la mayor parte de los laboratorios se 
realizan ambas técnicas; sin embargo, cuando sólo se efectúa 
una de ellas, la técnica de elección en el momento presente es 
el cultivo a largo plazo de las células del eje mesenquimal de 
las vellosidades coriónicas.

La hibridación fl uorescente in situ (v. caps. 4 y 5) hace 
posible el estudio de los núcleos en interfase de las células 
fetales para la detección de los cuadros frecuentes de aneu-
ploidías de los cromosomas 13, 18, 21, X e inmediatamente 
después de la amniocentesis o de la BVC. Esta estrategia para 
la evaluación citogenética prenatal requiere 1-2 días y se pue-
de aplicar en los casos en los que está indicada una evaluación 
rápida de la aneuploidía.

Tabla 15-9

Algunos ejemplos de indicaciones para la ecocar-
diografía fetal*

INDICACIONES MATERNAS (PORCENTAJE DE RIESGO DE CARDIOPATÍAS 
CONGÉNITAS)

Enfermedad materna
 Diabetes mellitus dependiente de la insulina (3-5%)
 Fenilcetonuria (15%)
Exposición a teratógenos
 Talidomida (10% si la exposición tiene lugar entre los 20 y
 los 36 días después de la fecundación)
 Fenitoína (2-3%)
 Alcohol (el 25% con síndrome alcóholico fetal)
Cardiopatía congénita materna (el 5-10% en la mayor parte
 de las lesiones)
Prueba triple materna con alteraciones

INDICACIONES FETALES

Alteración en la ecografía fetal convencional
Arritmias
Alteraciones cromosómicas
Engrosamiento nucal
Hidropesía fetal no inmunitaria

INDICACIONES FAMILIARES

Síndromes mendelianos (p. ej., esclerosis tuberosa, síndrome
 de Noonan, síndrome velocardiofacial, síndrome de 
 Holt-Oram, síndrome de Williams)
Cardiopatía congénita en los progenitores (2-5%)
Antecedentes de un hijo afectado (2-4%, un porcentaje
 mayor en ciertas lesiones)

*La lista más completa y las indicaciones varían en los distintos centros.
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Análisis cromosómico tras la ecografía

Dado que algunas malformaciones congénitas detectables 
mediante ecografía se asocian a alteraciones cromosómicas, 
puede estar indicada la el cariotipado de las células del líquido 
amniótico, de las vellosidades coriónicas o de la sangre fetal 
–obtenidas en este último caso mediante la colocación de una 
aguja en un vaso umbilical (cordocentesis)– tras la detección 
ecográfi ca de este tipo de malformaciones. Las alteraciones 
cromosómicas se detectan con mayor frecuencia cuando son 
múltiples, en comparación con las malformaciones aisladas 
(v. tabla 15-8). Los cariotipos observados más a menudo en 
los fetos evaluados en función de la observación de altera-
ciones ecográfi cas son las trisomías autosómicas comunes 
(21, 18 y 13), el cariotipo 45,X (síndrome de Turner) y las 
anomalías estructurales desequilibradas. La presencia de un 
higroma quístico puede indicar un cariotipo 45,X, pero este 
problema también se puede observar en el síndrome de Down 
y en la trisomía 18, así como en fetos con cariotipo normal. 
Por tanto, está indicado un análisis cromosómico completo.

Problemas en el análisis cromosómico prenatal

Mosaicismo. El término de mosaicismo se refi ere a la presen-
cia de dos o más líneas celulares en una muestra procedente 
de un individuo o de un tejido. Cuando se observa mosaicis-
mo en células fetales en cultivo, puede haber problemas para 
determinar si el feto es realmente un mosaico y para estable-
cer el signifi cado clínico de este aparente mosaicismo.

Los especialistas en citogenética diferencian tres niveles 
de mosaicismo en los cultivos de células del líquido amniótico 
obtenidas mediante BVC:

1. El mosaicismo verdadero se detecta en colonias múltiples 
procedentes de varios cultivos primarios distintos. Los 
estudios posnatales han confi rmado que el mosaicismo 
verdadero en el cultivo se asocia a un riesgo elevado de que 
el feto presente realmente un mosaicismo. No obstante, la 
probabilidad varía en función de las diferentes situaciones; 

por ejemplo, el mosaicismo relativo a las alteraciones cro-
mosómicas estructurales no se suele confi rmar.

2. El pseudomosaicismo es un cariotipo anómalo que se observa 
en una sola célula; generalmente puede ser descartado.

3. El mosaicismo que afecta a varias células o colonias de 
células en un único cultivo primario tiene una interpreta-
ción difícil, pero generalmente se considera que refl eja un 
mosaicismo que se ha originado en el propio cultivo.

La contaminación por células maternas es una posible 
explicación de algunos casos de mosaicismo aparente en 
el que están presentes líneas celulares XX y XY. Es más 
habitual en los cultivos a largo plazo de BVC que en los 
cultivos de células del líquido amniótico, dada la estre-
cha asociación entre las vellosidades coriónicas y el tejido 
materno (v. fi g. 15-2). Con objeto de minimizar el riesgo 
de contaminación por células maternas, se debe eliminar 
cuidadosamente toda la decidua materna presente en la 
muestra de vellosidades coriónicas; no obstante, ni siquie-
ra la disección más detallada de las vellosidades coriónicas 
va a permitir eliminar todas las células de origen mater-
no. Cuando se sospecha una situación de contaminación 
por células maternas y no se puede demostrar lo contrario 
(p. ej., mediante el genotipado del DNA con uso de poli-
morfi smos), se recomienda la amniocentesis para realizar 
un segundo análisis cromosómico.

En los estudios realizados sobre BVC se han observado 
discrepancias entre los cariotipos detectados en el citotrofo-
blasto, el estroma vellositario y el feto en aproximadamente 
el 2% de los embarazos estudiados entre las semanas 10 y 11 
de gestación. En ocasiones se observa un mosaicismo en la 
placenta y no en el feto, una situación que se ha denominado 
mosaicismo confi nado a la placenta (fi g. 15-7). En otras oca-
siones, se ha observado un mosaicismo placentario con una 
línea celular normal y una línea celular trisómica en recién 
nacidos vivos o en fetos con trisomía 13 o trisomía 18 sin mo-
saico, con un porcentaje de células placentarias con cariotipo 
normal del 12 al 100%. Este hallazgo sugiere que cuando el 

Diploide
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Figura 15-7 ■ Tipos dife-
rentes de mosaicismo que se 
pueden detectar mediante diag-
nóstico prenatal. A: Mosaicismo 
generalizado con afectación 
tanto del feto como de la pla-
centa. B: Mosaicismo confi nado 
en la placenta con linajes celula-
res normal y patológico. C: 
Mosaicismo placentario confi -
nado a la placenta en el que sólo 
existe un linaje celular que es 
patológico. D: Mo saicismo con-
fi nado en el embrión. (Modifi -
cada de Kalousek DK: Current 
topic: confi ned placental mosa-
icism and intrauterine fetal 
development. Placenta 15: 219-
230, 1994.)
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cigoto es trisómico, el linaje celular placentario normal esta-
blecido por la pérdida poscigótica del cromosoma adicional 
en una célula progenitora del citotrofoblasto puede incremen-
tar la probabilidad de supervivencia intrauterina en un feto 
trisómico.

El mosaicismo confi nado a la placenta respecto a cual-
quier cromosoma (aunque especialmente respecto a la triso-
mía 15) plantea la probabilidad adicional de que la diploi-
día fetal se pueda haber originado realmente a través de un 
mecanismo de rescate trisómico. Este término se refi ere a la 
pérdida de un cromosoma extra en la fase poscigótica, un 
evento que presumiblemente facilita la viabilidad fetal. Sin 
embargo, si el feto ha retenido dos copias del cromosoma 15 
de uno de sus progenitores, el resultado es una disomía uni-
parental (v. cap. 5). Dado que algunos genes del cromosoma 
15 presentan el fenómeno de imprinting, es necesaria la ex-
clusión de la disomía uniparental en este cromosoma debido 
a que la presencia de dos copias maternas del cromosoma 15 
causa el síndrome de Prader-Willi, mientras que la presencia 
de dos copias paternas se asocia al síndrome de Angelman 
(v. cap. 5).

La confi rmación y la interpretación del mosaicismo son 
dos de las tareas de mayor difi cultad en el consejo genético re-
lativo al diagnóstico prenatal debido a que, en el momento pre-
sente, la información existente acerca de la evolución clínica 
de los numerosos tipos posibles de mosaicismo es insufi ciente. 
Los estudios adicionales (amniocentesis a continuación de la 
BVC, o cordocentesis a continuación de la amniocentesis), así 
como la bibliografía médica, pueden ofrecer alguna guía, pero 
la interpretación sigue siendo incierta en algunas ocasiones. 
El estudio ecográfi co puede ofrecer una cierta tranquilidad si 
se observa un crecimiento normal y no se puede demostrar la 
presencia de malformaciones congénitas.

Los padres deben recibir el consejo genético con ante-
lación a la posibilidad de que se demuestre fehacientemente 
el mosaicismo y de que la interpretación del mismo pueda 
ser incierta. Tras el parto, es importante aplicar todos los 
medios para verifi car cualquier hallazgo cromosómico anó-
malo sospechado en función del diagnóstico prenatal. En el 
caso de que los padres decidan interrumpir el embarazo, la 
verifi cación se debe llevar a cabo mediante el análisis de los 
tejidos fetales. La confi rmación o la falta de confi rmación del 
mosaicismo puede ser útil en lo que se refi ere a las cuestiones 
de tratamiento médico y también para el consejo genético de 
la pareja concreta y de sus familiares.

Fracaso del cultivo. Para que las parejas puedan tener la 
oportunidad de considerar la interrupción voluntaria del em-
barazo cuando se detecta una alteración en el feto, es nece-
sario que reciban la información lo antes posible. Dado que 
el diagnóstico prenatal es siempre una carrera contra reloj, 
la posibilidad de fracaso del cultivo puede ser un problema 
importante; afortunadamente, la incidencia de esta eventua-
lidad es baja. Cuando un cultivo de BVC no muestra creci-
miento, hay tiempo para repetir el estudio cromosómico me-
diante la amniocentesis. Si fracasa el cultivo de las células 
del líquido amniótico, se puede repetir la amniocentesis o se 
puede considerar la posibilidad de la cordocentesis, según la 
edad del feto.

Hallazgos de alteraciones inesperadas. En ocasiones, el 
análisis prenatal de los cromosomas realizado principal-

mente para descartar aneuploidía revela otros hallazgos 
cromosómicos infrecuentes, por ejemplo, un número nor-
mal de cromosomas junto a una variante común (como la in-
versión pericéntrica del cromosoma 9), un reordenamiento 
infrecuente o un cromosoma marcador (v. cap. 5). En estos 
casos, dada la imposibilidad de evaluación del signifi cado 
del hallazgo en el feto hasta que no se conocen los cariotipos 
de los padres, es necesaria la determinación del cariotipo de 
los progenitores para determinar si en hallazgo realizado 
en el feto tiene un carácter de novo o es hereditario. Los re-
ordenamientos estructurales desequilibrados que aparecen 
de novo pueden causar alteraciones fetales importantes. Si 
se observa que uno de los progenitores es portador de un 
reordenamiento estructural detectado en su forma desequi-
librada en el feto, las consecuencias para éste pueden ser 
graves. Por otra parte, si este mismo hallazgo se observa en 
un progenitor normal, es probable que tenga un carácter be-
nigno y que no cause consecuencias negativas importantes. 
Son posibles excepciones a esta regla general la posibilidad 
de una disomía uniparental en una región del genoma que 
contiene genes imprintados (v. fi g. 5-14). En esta situación, 
un reordenamiento equilibrado hereditario puede causar al-
teraciones fetales graves. Esta posibilidad se puede excluir si 
ha existido previamente una transmisión del mismo reorde-
namiento equilibrado desde un progenitor del mismo sexo 
que el del progenitor que transmite el reordenamiento en el 
embarazo actual.

Pruebas bioquímicas para descartar 
enfermedades metabólicas

Hay más de 100 trastornos metabólicos que se puede diag-
nosticar en la fase prenatal mediante la biopsia de las ve-
llosidades coriónicas o el cultivo de las células del líquido 
amniótico (tabla 15-10), e incluso es posible la identifi cación 
directa de algunos trastornos infrecuentes mediante el aná-
lisis de una sustancia en el líquido amniótico. La mayoría de 
los trastornos metabólicos son infrecuentes en la población 
general, pero estos trastornos muestran un riesgo elevado 
de recurrencia (generalmente, del 25% en la descendencia 
debido a que la mayor parte de ellos se transmiten de ma-
nera autosómica recesiva). Dado que todos estos problemas 
son infrecuentes, la experiencia del laboratorio que lleva a 
cabo las pruebas para el diagnóstico prenatal es importante; 
por ello, es preferible la remisión de las muestras a centros 
especializados. Siempre que sea posible, es mejor el estudio 
bioquímico directo de tejido vellositario coriónico (más que 
en cultivo) para evitar la interpretación errónea de los re-
sultados a consecuencia de la expansión en el cultivo de las 
células maternas contaminantes. El acceso a una línea ce-
lular en cultivo procedente de un probando de la familia es 
una medida muy aconsejable para que el laboratorio pueda 
confi rmar su capacidad de detección de la alteración bio-
química en el probando, antes de intentar el estudio de las 
células de la BVC o del líquido amniótico correspondientes 
al embarazo en riesgo.

Las pruebas bioquímicas tienen una ventaja signifi cativa 
sobre el análisis del DNA en algunos casos: mientras que el 
análisis del DNA mediante la detección directa de una mu-
tación solamente tiene precisión para dicha mutación pero 
no para otros alelos en el locus, el estudio bioquímico puede 
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detectar alteraciones causadas por cualquier alelo mutante 
que induzca un efecto signifi cativo en la función de la pro-
teína. Esta ventaja es especialmente signifi cativa en lo que se 
refi ere a los trastornos caracterizados por un grado elevado 
de heterogeneidad alélica o por una proporción elevada de 
mutaciones nuevas.

Análisis del DNA

Hay muchos trastornos que anteriormente no se podían de-
tectar en la fase prenatal y que en el momento presente se 
pueden diagnosticar mediante análisis del DNA. El análisis 
del DNA se puede llevar a cabo mediante la detección directa 
de la mutación en cuestión o a través de la detección de mar-
cadores estrechamente relacionados con la misma. Cualquier 
técnica utilizada para la evaluación directa de una mutación 
(v. cap. 4) también se puede usar para diagnóstico prenatal. 
El número de trastornos que se pueden diagnosticar, así como 
la precisión y la efi ciencia del análisis, están creciendo con 
gran rapidez a medida que se desarrollan nuevas técnicas, se 

defi nen nuevas mutaciones y se cartografían enfermedades 
genéticas adicionales.

Siempre que sea posible, son preferibles los métodos 
directos de detección de una mutación concreta. Debido a 
que el espectro de mutaciones varía en cada enfermedad, y a 
menudo también en cada grupo racial y étnico en lo que se 
refi ere a una enfermedad específi ca, la aplicación del análisis 
del DNA al diagnóstico prenatal sigue siendo una tarea muy 
especializada, excepto en el contexto de las enfermedades que 
tienen una frecuencia relativamente mayor, tal como la fi bro-
sis quística y el síndrome del cromosoma X frágil; los labo-
ratorios de diagnóstico desarrollan una experiencia concreta 
en el subgrupo de enfermedades genéticas que atienden con 
mayor frecuencia en su práctica clínica o en su investigación. 
El grado de certeza del diagnóstico se aproxima al 100% en 
los casos en los que es posible la detección directa de una 
mutación. Sin embargo, tal como ya se ha señalado, si el tras-
torno que sufre el paciente se debe a una mutación distinta de 
la que se pretende evaluar, el análisis del DNA no la detec-
ta. Además, el diagnóstico prenatal mediante el análisis del 
DNA puede no ser predictivo del cuadro clínico preciso en el 
embarazo que está siendo estudiado; por ejemplo, en la neu-
rofi bromatosis tipo 1 hay una mutación específi ca que puede 
dar lugar a manifestaciones clínicas graves en un miembro de 
la familia y a problemas leves en otro.

En los casos en los que la aplicación de los métodos di-
rectos del diagnóstico a través del DNA es imposible o carece 
de valor práctico, se puede aplicar la estrategia indirecta del 
análisis del ligamiento genético. Si se dispone de los marca-
dores del DNA genéticamente relacionados, la precisión diag-
nóstica depende del grado de vinculación entre dichos marca-
dores y el gen de la enfermedad, y también de la posibilidad 
de realizar los estudios apropiados en la familia y de si estos 
estudios ofrecen la información necesaria (v. cap. 19).

Hay numerosas enfermedades que todavía no se pue-
den diagnosticar en la fase prenatal, pero prácticamen-
te todos los meses se añaden enfermedades a la lista de 
procesos en los que es posible el diagnóstico prenatal me-
diante la evaluación bioquímica o el análisis del DNA. En 
2007 había un total de 735 enfermedades genéticas en la 
lista de cuadros susceptibles de diagnóstico prenatal reco-
gida en la base de datos GeneTests correspondiente a los 
laboratorios que llevan a cabo estudios genéticos. Una de 
las contribuciones de la genética clínica a la práctica mé-
dica general es la asunción de los rápidos cambios que se 
producen en esta área y su actuación como fuente básica 
de información respecto a la situación actual del diagnós-
tico prenatal.

Los trastornos mitocondriales (v. caps. 7 y 12) que se 
deben a mutaciones en el DNA mitocondrial ofrecen una 
difi cultad especial para el consejo prenatal debido a que 
las mutaciones son casi siempre heteroplásmicas y a que es 
difícil determinar la proporción del genoma mitocondrial 
alterado que puede heredar un feto concreto. A pesar de la 
incertidumbre respecto al grado de heteroplasmia que puede 
ser transmitido de la madre al feto, el análisis del DNA de 
muestras del feto obtenidas mediante BVC o amniocentesis 
posiblemente refl eje el grado global de heteroplasmia en el 
feto y, por tanto, podría ser un indicador fi able de la can-
tidad de mutaciones mitocondriales patogénicas existentes 
en el feto.

Tabla 15-10

Ejemplos de trastornos metabólicos diagnostica-
dos mediante determinación enzimática o análisis 
del DNA en las células de las vellosidades corióni-
cas o en el líquido amniótico en cultivo

TRASTORNOS DE LOS AMINOÁCIDOS Y DE LOS ÁCIDOS ORGÁNICOS

Fenilcetonuria
Homocistinuria
Enfermedad de la orina con olor a  jarabe de arce (enferme-
 dad de Menkes)
Acidemia metilmalónica 
Acidemia propiónica

TRASTORNOS DE LOS CARBOHIDRATOS

Galactosemia
Enfermedades por acumulación lisosómica tipos II, III, IV

TRASTORNOS DEL METABOLISMO DEL COLESTEROL Y DE LOS ESTEROIDES

Síndrome de Smith-Lemli-Opitz
Ictiosis ligada al cromosoma X

TRASTORNOS LISOSÓMICOS

Síndrome de Hurler
Enfermedad de Krabbe
Enfermedad de Niemann-Pick
Enfermedad de Tay-Sachs

TRASTORNOS DEL METABOLISMO DE LOS METALES

Síndrome de Menkes

TRASTORNOS DE LOS PEROXISOMAS

Condrodisplasia puntiforme
Síndrome de Zellweger
Adrenoleucodistrofi a ligada al cromosoma X

TRASTORNOS DE LAS PURINAS Y LAS PIRIMIDINAS

Defi ciencia de adenosina desaminasa

TRASTORNOS MISCELÁNEOS

Síndrome oculocerebrorrenal de Lowe 
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 NUEVAS TECNOLOGÍAS EN EL 
DIAGNÓSTICO PRENATAL

Diagnóstico genético preimplantacional

El diagnóstico genético preimplantacional consiste en el uso 
de técnicas de citogenética durante la fecundación in vitro 
para seleccionar embriones carentes de una alteración gené-
tica específi ca, con el objetivo de su transferencia al útero. 
Esta tecnología fue desarrollada en el intento de ofrecer una 
opción alternativa a las parejas que se oponen a la interrup-
ción del embarazo y cuya descendencia presenta un riesgo 
signifi cativo de sufrir una enfermedad genética específi ca o 
un problema de aneuploidía. El diagnóstico genético pre-
implantacional se puede llevar a cabo mediante técnicas de 
micromanipulación para la eliminación de un cuerpo polar 
(v. cap. 2) o mediante la biopsia de una única célula en el 
embrión de seis a ocho células, tras la fecundación in vitro. 
Se ha realizado el análisis molecular mediante reacción en 
cadena de la polimerasa respecto a varios trastornos mono-
génicos y, aparentemente, se han obtenido resultados preci-
sos; las alteraciones cromosómicas también se han diagnos-
ticado recientemente mediante hibridación fl uorescente in 
situ (v. caps. 4 y 5). Los embriones en los que se demuestra 
que no son portadores de la alteración genética en cuestión 
mediante los análisis moleculares o cromosómicos pueden 
ser transferidos para su implante, una práctica habitual tras 
la fecundación in vitro en el contexto de la reproducción 
asistida. En todo el mundo se han realizado más de 7.000 
diagnósticos genéticos preimplantación cuyo resultado ha 
sido el nacimiento de más de 1.000 niños sanos; los pocos 
datos existentes en la actualidad acerca de esta tecnología 
sugieren que los embriones en los que se realiza la biopsia no 
sufren efectos perjudiciales. Por otra parte, los embriones 
afectados son desechados. Esta práctica ha planteado pro-
blemas éticos a las personas que consideran que es similar 
al aborto.

Pruebas de detección de las duplicaciones 
o deleciones segmentarias

La capacidad del análisis citogenético para detectar de-
leciones o duplicaciones está limitada por el nivel de re-
solución de la microscopia de los cromosomas en banda 
(v. cap. 5). Los cambios inferiores a aproximadamente 1-
2 Mb no suelen ser visibles con el microscopio. La técnica 
de hibridación genómica comparativa sobre micromatrices 
(microarrays). (v. cap. 4) está pasando del terreno de la 
investigación al de la práctica clínica, y se está aplicando 
en la evaluación de los pacientes, tanto de personas afec-
tadas como para el diagnóstico prenatal. Todavía queda 
mucho por aprender respecto a las variaciones normales 
en el número de copias de los polimorfi smos (v. cap. 9) 
para poder decidir si las modifi caciones en el número de 
copias detectadas en las muestras de DNA procedentes de 
los fetos y obtenidas mediante BVC o amniocentesis son 
variaciones normales o alteraciones patológicas con signi-
fi cación clínica.

 PREVENCIÓN PRENATAL Y TRATAMIENTO 
DE LA ENFERMEDAD GENÉTICA

Prevención de la enfermedad mediante la 
interrupción voluntaria del embarazo

En la mayor parte de los casos, los hallazgos efectuados en el 
diagnóstico prenatal son normales y los padres son tranqui-
lizados el sentido de que su hijo no va a estar afectado por la 
enfermedad en cuestión. Lamentablemente, en una pequeña 
proporción de casos se demuestra que el feto es portador de 
un defecto genético grave. Debido a que respecto a la mayor 
parte de las enfermedades no existe un tratamiento prenatal 
efectivo, los padres pueden decidir la interrupción volunta-
ria del embarazo. Pocas cuestiones están rodeadas hoy día de 
un debate más acalorado que la interrupción voluntaria  del 
embarazo; a pesar de las limitaciones legales existentes en 
algunos países, la interrupción voluntaria del embarazo se si-
gue realizando con una gran frecuencia. En el conjunto de las 
interrupciones voluntarias del embarazo, los que se realizan 
como consecuencia del diagnóstico prenatal de una alteración 
fetal representan solamente una proporción muy pequeña. Si 
no existieran los medios legales necesarios para la interrup-
ción voluntaria del embarazo, el diagnóstico prenatal no se 
habría convertido en el procedimiento médico bien aceptado 
que es en la actualidad.

Algunas mujeres embarazadas contrarias a la interrup-
ción voluntaria  de embarazo solicitan el diagnóstico prenatal 
para reducir su ansiedad o para preparar el parto de un niño 
que sufre una enfermedad genética. En este caso, el problema 
es el de determinar si la solicitud está justifi cada, debido a 
que las técnicas invasivas conllevan un riesgo de aborto. En la 
práctica, el uso del diagnóstico prenatal mediante técnicas in-
vasivas parece estar aumentando debido a que los riesgos son 
bajos en comparación con el riesgo a priori de una pareja y 
debido también a que muchos clínicos consideran que los pa-
dres están plenamente autorizados para recibir esta informa-
ción. La información conseguida con el diagnóstico prenatal 
se puede utilizar para la preparación psicológica de los padres 
y para el control del parto y del niño que va a nacer.

A nivel de la población general, la combinación del diag-
nóstico prenatal con la interrupción voluntaria del embarazo ha 
dado lugar a una disminución importante en la incidencia de 
unas pocas enfermedades graves, tal como la �-talasemia (v. cap. 
11) y la enfermedad de Tay-Sachs (v. cap. 12) en ciertos grupos 
de población. También se ha observado una reducción de casi el 
8% en el nacimiento de niños con síndrome de Down en Estados 
Unidos (principalmente hijos de mujeres menores de 35 años de 
edad) a través del estudio del suero materno y de la ecografía de 
detección, seguidos de la BVC o de la amniocentesis.

La ventaja principal del diagnóstico prenatal no está a nivel 
de población general sino en la familia inmediata. Los padres 
con riesgo de tener un hijo que sufre una alteración grave pue-
den llevar adelante embarazos a los que en otras circunstancias 
no se habrían arriesgado, sabiendo que pueden conocer en las 
fases tempranas del embarazo si el feto sufre la alteración. En 
cuanto a la población general, hay una posibilidad teórica de 
incremento de la frecuencia de algunos genes perjudiciales en 
la población si las parejas compensan la pérdida de los homoci-
gotos con hijos adicionales, las dos terceras partes de los cuales 
presentan riesgo de ser heterocigotos.
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Tratamiento prenatal

En algunas pocas situaciones, el diagnóstico prenatal se pue-
de aplicar para identifi car los fetos en riesgo de malforma-
ciones congénitas o de enfermedades genéticas graves, con 
el objetivo de aplicar el tratamiento antes del nacimiento del 
niño (v. cap. 13). Los tratamientos prenatales que han dado 
lugar a los mejores resultados han sido los correspondientes 
a las enfermedades metabólicas, en las que se puede adminis-
trar el tratamiento médico a la madre. Por ejemplo, la admi-
nistración de glucocorticoides a la madre en los embarazos 
en los que el feto presenta riesgo de hiperplasia suprarrenal 
congénita es un tratamiento experimental que puede prevenir 
el seudohermafroditismo (v. cap. 6) y que mejora el desarrollo 
fetal. Los fetos afectados por la acidemia metilmalónica con 
respuesta vitamina B12 han sido tratados con buenos resulta-
dos mediante la administración de esta vitamina durante el 
embarazo. También se han intentado diversos tipos de inter-
vención quirúrgica (v. tabla 13-2). Por ejemplo, la ecografía 
permite detectar los cuadros de obstrucción grave de la uretra. 
Si no se tratan, la consiguiente reducción en la producción de 
orina daría lugar a un oligohidramnios grave con limitación 
del desarrollo pulmonar (síndrome de Potter). La eliminación 
de la obstrucción vesical mediante procedimientos de deriva-
ción realizados in utero puede prevenir una lesión irreversible 
de los pulmones en desarrollo y mejorar la función renal pos-
natal. La introducción percutánea de derivaciones bajo guía 
endoscópica parece asociarse a una mortalidad menor que 
el uso de la endoscopia, que a su vez se acompaña de menos 
complicaciones que la histerotomía abierta. Finalmente, en 
un pequeño número de fetos con inmunodefi ciencia combi-
nada grave diagnosticados en la fase prenatal mediante la 
detección directa de la mutación se ha realizado el trasplante 
de médula ósea prenatal. El trasplante de la médula ósea pro-
cedente de un donante haploidéntico (tal como puede ser uno 
de los progenitores) parece tener más posibilidades de colo-
nización y parece dar lugar a una reconstitución inmunitaria 
más completa cuando se lleva a cabo en la fase prenatal más 
que en la posnatal. No obstante, este procedimiento también 
conlleva riesgos y es necesaria más experiencia antes de que 
se pueda efectuar una valoración precisa de las ventajas y des-
ventajas del mismo.

 CONSEJO GENÉTICO EN EL DIAGNÓSTICO 
PRENATAL

La mayor parte de los especialistas en consejo genético ejer-
ce en el contexto de los programas de diagnóstico prenatal. 
La complejidad que acompaña a la disponibilidad de las di-
ferentes pruebas (incluyendo la distinción entre las pruebas 
de detección y las pruebas diagnósticas), las numerosas y 
específi cas indicaciones de las pruebas diagnósticas en las 
diferentes familias, los matices en la interpretación de los 
resultados de las pruebas y las cuestiones personales, éticas 
y religiosas que entran en juego en el proceso de toma de 
decisiones relativo a la reproducción, son todos ellos ele-
mentos que hacen que los servicios de diagnóstico prenatal 
constituyan una línea de trabajo compleja para los espe-
cialistas en el mismo. El equipo profesional que forma el 

programa de diagnóstico prenatal (médico, profesional de 
enfermería y especialista en genética) debe obtener una his-
toria familiar precisa y determinar si en función de los ante-
cedentes familiares o del contexto racial podría estar indica-
da la consideración adicional de otros problemas genéticos 
no sospechados. El contexto racial, incluso en ausencia de 
antecedentes familiares, puede indicar la necesidad de rea-
lización de pruebas de portador en los progenitores, antes 
del diagnóstico prenatal. Por ejemplo, en una pareja eva-
luada por cualquier razón es necesario considerar indicar 
una pruebas para determinar si es portador de posibles tras-
tornos autosómico recesivos que muestran una incidencia 
mayor en diversos grupos étnicos. Estos trastornos son la 
talasemia en las personas de origen mediterráneo o asiático; 
la anemia falciforme en las personas de origen africano o 
afroamericano, y las enfermedades de Tay-Sachs y Canavan, 
la fi brosis quística, la disautonomía familiar, la anemia de 
Fanconi grupo C, la enfermedad de Gaucher y la enferme-
dad de Niemann-Pick tipos A y B en los fetos de las parejas 
de origen judío asquenazí.

El consejo genético de los candidatos al diagnóstico pre-
natal debe abordar generalmente las cuestiones siguientes: el 
riesgo de que el feto presente afectación; las características 
y las consecuencias probables del problema específi co; los 
riesgos y las limitaciones de los procedimientos a aplicar; el 
tiempo necesario para conseguir una información concreta, 
y la posible necesidad de repetición de un procedimiento si se 
produce un intento fallido. Además, la pareja evaluada debe 
saber que los resultados pueden tener una interpretación difí-
cil, que podrían ser necesarias pruebas y consultas adiciona-
les, y que aun así los resultados no van a tener necesariamente 
un carácter defi nitivo.

A pesar de que la mayor parte de los diagnósticos es-
tablecidos en la fase prenatal aporta tranquilidad, se deben 
discutir las opciones que tienen los padres en el caso de de-
mostración de una alteración, opciones entre las que la inte-
rrupción voluntaria del embarazo es solamente una posibili-
dad. Por encima de todo, los padres deben comprender que 
al embarcarse en el diagnóstico prenatal no tienen ninguna 
obligación de interrumpir un embarazo en el caso de que se 
detecte una alteración. El objetivo del diagnóstico prenatal 
es el de determinar si el feto está o no afectado por la en-
fermedad en cuestión. Como mínimo, el establecimiento de 
un diagnóstico en un feto afectado permite a los padres pre-
pararse emocional y médicamente para el tratamiento de su 
nuevo hijo que sufre la enfermedad.
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P R O B L E M A S

1. Empareje cada uno de los términos de la primera lista 
con el comentario correspondiente de la segunda lista.
a) inmunoglobulina Rh
b) semana 10 de gestación
c) cordocentesis
d) mosaicismo
e) 16.a semana de gestación
f) �-fetoproteína en suero materno
g) aneuploidy
h) higroma qístico
i) vellosidades coriónicas
j) líquido amniótico

________  método de obtener sangre fetal para 
cariotipo

________  momento en el que suele hacerse la 
amniocentesis

________  incrementa su concentración cuando el feto 
tiene un defecto del tubo neural

________ contiene células fetales viables en cultivo
________  problema citogenético importante en diag-

nóstico prenatal
________  su detección ecográfi ca sugiere un posible sín-

drome de Turner
________ su riesgo aumenta con la edad materna
________ momento en el que suele hacerse la BVC
________ derivado de tejido extraembrionario
________  se utiliza para prevenir la isoinmunización de 

mujeres Rh negativas

2. Una pareja tiene un hijo con síndrome de Down que 
presenta una translocación 21q21q heredada de la 
madre. ¿Puede ser útil el diagnóstico prenatal en su 
siguiente embarazo? Explíquelo.

3. Las células cultivadas de una muestra de vellosidades 
coriónicas muestran dos líneas celulares, 46,XX y 
46,XY. ¿Signifi ca esto necesariamente que el feto es 
anormal? Explíquelo.

4. ¿Qué dos clases principales de información puede 
ofrecer (aunque no probar) sobre un feto el método que 
cuantifi ca las concentraciones de alfafetoproteína, 
gonadotropina coriónica humana y estriol no conju-
gado en el suero materno durante el segundo trimestre 
de la gestación?

5. Una pareja tiene un aborto espontáneo de primer tri-
mestre en su primer embarazo y solicita consejo.
a) ¿Qué proporción de las gestaciones peresenta en el 

primer trimestre?
b) ¿Cuál es la anomalía genética más común en estos 

casos?
c) Asumiendo que no hay más indicaciones, ¿debe 

ofrecerse diagnóstico prenatal a esta pareja en su 
próximo embarazo?

6. Una mujer joven consulta a un genetista durante su 
primer embarazo. A su hermano le diagnosticaron una 
distrofi a muscular de Duchenne y ha muerto; era el 
único miembro de la familia afectado. La mujer ha sido 
evaluada mediante un análisis bioquímico en el que se 
han observado valores elevados de creatincinasa, lo que 
indica que es portadora de la enfermedad.

Lamentablemente, no se llevó a cabo ningún análi-
sis del DNA en el hermano fallecido para determinar el 
tipo de mutación en el gen DMD. La mujer es sometida 
a un análisis molecular y se encuentra que es hetero-
cigota (A1/A2) para un marcador microsatélite estre-
chamente ligado con el gen DMD. Ningún pariente de 
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P R O B L E M A S – c o n t i n u a c i ó n

la mujer, excepto sus padres, están disponibles para ser 
analizados.
a) ¿Puede determinarse la fase de la mutación de la mujer 

a partir del análisis de los individuos disponibles?
b) ¿Puede utilizarse esta información para establecer el 

diagnóstico en el feto?
c) ¿Qué otros análisis moleculares pueden realizarse en 

el feto?

7. Exponga las ventajas y desventajas de los siguientes 
métodos diagnósticos y cite los tipos de trastornos en 
los que están indicados o no indicados: amniocentesis, 
BVC y pruebas cribado en el suero materno durante el 
primer trimestre.

8. Supongamos que la frecuencia del síndrome de Down 
es de 1/600 en los embarazos de mujeres menores de 35 
años de edad. Consideremos las dos estrategias siguien-
tes para la detección prenatal de la enfermedad:
•  A todas las mujeres embarazadas menores de 35 años 

les ofrece la BVC o la amniocentesis.
•  En todas las mujeres embarazadas se sigue una 

estrategia de detección secuencial, de la manera 
siguiente: todas participan en un programa de detec-
ción durante el primer trimestre con determinación 

de la PAPP-A, la  hCG y la translucencia nucal. La 
sensibilidad es del 84%, con una tasa de resultados 
falsamente positivos del 5%. A las mujeres con una 
puntuación positiva se les ofrece la BVC, y todas ellas 
la aceptan. Las que presentan una puntuación nega-
tiva son evaluadas durante el segundo trimestre 
me diante una prueba cuádruple sobre el suero 
materno, que muestra unos niveles de sensibilidad y 
de resultados falsamente positivos del 81 y el 5%, 
respectivamente. A las que presentan una puntuación 
positiva se les ofrece la amniocentesis, y todas la 
aceptan.

Asumiendo que hay una población de 600.000 
mujeres embarazadas menores de 35 años de edad:
a) ¿Cuántos procedimientos de BVC o amniocentesis se 

realizan en cada una de las dos estrategias 
propuestas?

b) ¿Qué porcentaje del número total esperado de fetos 
afectados se puede detectar con cada una de las dos 
estrategias?, ¿en qué porcentaje de fetos se pasa por 
alto el diagnóstico?

c) ¿Cuántos procedimientos de BVC o amniocentesis 
serían necesarios para detectar un feto con síndrome 
de Down con cada una de estas dos estrategias?
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C a p í t u l o
Capítulo 16

Genética y genómica del cáncer

El cáncer es una de las enfermedades más frecuentes y gra-
ves de la medicina clínica. Las estadísticas demuestran que el 
cáncer en cualquiera de sus formas afecta a más de la tercera 
parte de la población, es la causa de más del 20% de todos los 
fallecimientos y –en los países desarrollados– es responsable 
de más del 10% del coste económico total de la asistencia sa-
nitaria. El cáncer es una enfermedad invariablemente mortal 
si no se trata. El diagnóstico precoz y el tratamiento tempra-
no son clave, y la identifi cación de las personas con aumento 
en el riesgo de cáncer antes de que lo sufran es un objetivo 
importante de la investigación sobre esta enfermedad.

En este capítulo se va a describir la manera con la que 
los estudios de genética demuestran que el cáncer es funda-
mentalmente una enfermedad genética. Se detallan los tipos 
de genes implicados en el inicio del cáncer y los mecanismos a 
través de los cuales la disfunción de dichos genes puede causar 
la enfermedad. En segundo lugar, se revisan varios síndromes 
de cáncer hereditario con demostración de que la información 
obtenida acerca de su patogenia nos ha permitido conocer mu-
chas cosas acerca de las formas esporádicas del cáncer, que 
son mucho más frecuentes. También se exponen algunas de 
las difi cultades especiales que plantean estos síndromes here-
ditarios a la genética médica y al consejo genético. En tercer 
lugar, se demuestra que la genética y la genómica han cambia-
do nuestros conceptos relativos al cáncer y la manera con la 
que diagnosticamos y tratamos esta enfermedad. La genómica, 
especialmente en lo que se refi ere a la identifi cación concreta 
de las deleciones y duplicaciones en los segmentos del genoma 
de las células neoplásicas y al análisis detallado de la expresión 
genética y las mutaciones en las células cancerosas, está cam-
biando realmente el diagnóstico y el tratamiento del cáncer.

El cáncer no es una sola enfermedad sino más bien un 
término utilizado para describir las formas más agresivas de 
neoplasia, un proceso patológico caracterizado por la prolife-
ración celular incontrolada con aparición de una masa (tumor). 
Sin embargo, para que un tumor sea un cáncer, también debe 
ser maligno, lo que signifi ca que su crecimiento deja de estar 
controlado y que el propio tumor puede progresar mediante la 
infi ltración de los tejidos adyacentes, la diseminación (metásta-

sis) hacia zonas más alejadas o ambos mecanismos. Los tumo-
res que no infi ltran ni metastatizan no son cancerosos sino que 
se denominan tumores benignos, a pesar de que su tamaño y su 
localización puedan causar graves problemas al paciente. Hay 
tres formas principales de cáncer: sarcomas, en los que el tu-
mor se origina a partir del tejido mesenquimal como el hueso, 
el músculo o el tejido conjuntivo, así como el tejido del sistema 
nervioso; carcinomas, que se originan en el tejido epitelial, tal 
como el constituido por las células que revisten el intestino, los 
bronquios o los conductos mamarios, y los tumores malignos 
hematopoyéticos y linfoides, como la leucemia y el linfoma, 
que afectan a la médula ósea, el sistema linfático y la sangre 
periférica. Dentro de cada uno de estos grupos principales, los 
tumores se clasifi can en función de su localización, tipo tisular, 
aspecto histológico y grado de malignidad.

 BASES GENÉTICAS DEL CÁNCER

La neoplasia es una acumulación anómala de células que tiene 
lugar debido a un desequilibrio entre la proliferación y la eli-
minación celulares. Las células proliferan a través de su paso 
por el ciclo celular y mediante el desarrollo de mitosis. La eli-
minación de las células, debida a la muerte celular programada 
(v. cap. 14), reduce el número de células de un tejido (fi g. 16-1).

El desarrollo del cáncer (oncogénesis) se debe a mutaciones en 
uno o más del elevado número de genes que regulan el crecimiento 
celular y la muerte celular programada. Cuando el cáncer forma 
parte de un síndrome de cáncer hereditario, la mutación inicial 
que da lugar a la neoplasia se hereda a través de la línea de células 
germinales y, por tanto, ya existe en todas las células del cuerpo. 
Sin embargo, la mayor parte de los cánceres es de tipo esporádico 
debido a que las mutaciones afectan a una única célula somática 
que, después, se divide y da lugar al cáncer propiamente dicho. No 
es sorprendente el hecho de que las mutaciones somáticas puedan 
causar cáncer. Para la producción de un organismo adulto con un 
número estimado de 1014 células a partir de un único cigoto es ne-
cesario un elevado número de divisiones celulares. Dada una fre-
cuencia de 10–10 errores de la replicación por cada base de DNA y 
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Crecimiento y 
proliferación celulares
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Figura 16-1 ■ Esquema general de los mecanismos de la oncogénesis asociada a la activación de protooncogenes, a la pérdida 
de la expresión de genes de supresión tumoral, a la activación de genes antiapoptóticos y a la pérdida de la expresión genética 
proapoptótica. El efecto de los genes que potencian un proceso se marca con un signo +, mientras que el de los genes que 
suprimen un proceso se marca con un signo –. La división y la proliferación celulares son estimuladas por los productos de los 
protooncogenes. Algunos genes de supresión tumoral regulan directamente la función de los protooncogenes (guardianes); otros 
actúan de manera más indirecta manteniendo la integridad del genoma y corrigiendo las mutaciones durante la replicación del 
DNA y la división celular (cuidadores). La activación de un gen antiapoptósico permite una acumulación excesiva de células, 
mientras que la pérdida de función de los genes proapoptóticos induce el mismo efecto. La activación de los oncogenes y de los 
genes antiapoptóticos es dominante y requiere la participación de un solo alelo mutante. Las mutaciones en los genes de supresión 
tumoral son recesivas; cuando ambos alelos están mutados o inactivados, el crecimiento celular queda sin regulación y se com-
promete la integridad del genoma. La pérdida de los genes proapoptóticos puede tener lugar a través de la pérdida de ambos 
alelos o a través de una mutación negativa dominante en un alelo.

● ■ ●  Bases genéticas del cáncer

• Con independencia de que un cáncer aparezca esporádi-
camente en un individuo a consecuencia de una mutación 
somática, o bien de manera repetida en muchos indivi-
duos de una familia como resultado de un rasgo heredi-
tario, el cáncer es una enfermedad genética.

• Los genes cuyas mutaciones causan cáncer pertenecen a 
dos categorías bien defi nidas: oncogenes y genes supresores 
de tumores (TSG, tumor-suppressor genes). A su vez, los 
TSG pueden ser «guardianes» o «cuidadores» (fi g. 16-1).

• Un oncogén es un alelo mutante de un protooncogén, una 
clase de genes normales que codifi can proteínas celulares y 
que estimulan el crecimiento y la supervivencia de las células. 
Los oncogenes facilitan la transformación maligna mediante 
la estimulación de la proliferación o la inhibición de la apop-
tosis. Los oncogenes codifi can proteínas como las siguientes:

 •  Proteínas pertenecientes a las vías de señal de la proli-
feración celular.

 •  Factores de transcripción que controlan la expresión de 
genes promotores del crecimiento.

 •  Inhibidores de los mecanismos correspondientes a la 
muerte celular programada.

• Los TSG guardianes controlan el crecimiento celular. Los 
genes guardianes bloquean el desarrollo de los tumores al 
regular la transición de las células a través de los puntos de 
control («puertas») existentes en el ciclo celular (v. cap. 2) 
o mediante la estimulación de la muerte celular program-
ada, con control de la división y la supervivencia celulares. 
Las mutaciones con pérdida de función en los genes guard-
ianes dan lugar a una acumulación celular incontrolada. 
Los TSG guardianes codifi can:

 •  Los reguladores de diversos puntos de control del ciclo 
celular.

 • Los mediadores de la muerte celular programada.

• Los TSG cuidadores protegen la integridad del genoma. La 
pérdida de función de los genes cuidadores permite la acu-
mulación de mutaciones en los oncogenes y en los genes 
guardianes, lo que –en conjunto– da lugar a la iniciación y 
la promoción del cáncer. Los TSG cuidadores codifi can:

 •  Las proteínas responsables de la detección y la repara-
ción de las mutaciones.

 •  Las proteínas implicadas en las disyunciones cro-
mosómicas normales durante la mitosis.

 •  Los componentes del dispositivo de muerte celular 
programada.

• Iniciación tumoral. Hay diferentes tipos de alteraciones 
genéticas que son responsables de la iniciación del cáncer. 
Entre ellas están mutaciones como las siguientes:

 •  Mutaciones con activación o ganancia de función, 
incluyendo la amplifi cación génica, las mutaciones 
puntuales y las mutaciones promotoras, que convierten 
en un oncogén un alelo de un protooncogén.

 •  Mutaciones ectópicas y heterocrónicas (v. cap. 11) de 
los protooncogenes.

 •  Translocaciones cromosómicas  que dan lugar a la expre-
sión errónea de genes o que crean genes híbridos que 
codifi can proteínas con propiedades funcionales nuevas.

 •   Mutaciones con pérdida de función de ambos alelos, o 
mutaciones negativas dominantes de un alelo, en los TSG.

• Progresión tumoral.  Una vez iniciado, el cáncer progresa 
mediante la acumulación de alteraciones genéticas adiciona-
les, a través de mutaciones o de silenciamiento epigenético 
en los genes cuidadores que codifi can los mecanismos de 
reparación del DNA lesionado y mantienen la normalidad 
citogenética. Una consecuencia adicional de la afectación 
génica es la alteración en la expresión de los genes que 
estimulan la vascularización y la propagación del tumor 
mediante infi ltración local y mediante metástasis distantes.



CAPÍTULO 16 ● Genética y genómica del cáncer 459
 ©

 E
ls

ev
ie

r. 
E

s 
un

a 
pu

b
lic

ac
ió

n 
M

A
S

S
O

N
. 

F
ot

o
co

p
ia

r 
si

n 
au

to
ri

za
ci

ó
n 

es
 u

n 
d

el
ito

.

por cada división celular, y considerando que durante toda la vida 
de un adulto se producen en su cuerpo 1015 divisiones celulares, 
los errores de la replicación por sí mismos dan lugar a miles de 
nuevas mutaciones del DNA en el genoma de cada célula del orga-
nismo. Las mutaciones genómicas y cromosómicas incrementan la 
incidencia de mutaciones. Los genes que presentan mutación en el 
cáncer no tienen de manera inherente una tendencia a la mutación 
superior a la de otros genes. Indudablemente, muchas mutaciones 
tienen lugar en las células somáticas y su único efecto es que una 
célula entre otras muchas pierde su función o muere, pero sin cau-
sar efectos fenotípicos debido a que la pérdida de una célula queda 
compensada por la gran cantidad de células sanas existentes en un 
órgano o tejido. Lo que diferencia a las mutaciones oncogénicas es 
el hecho de que, por su propia naturaleza, hacen que incluso una 
sola célula mutante se transforme en una enfermedad potencial-
mente mortal.

El catálogo de genes implicados en el cáncer también in-
cluye los genes que son transcritos en RNA no codifi cantes, a 
partir de los cuales se generan microRNA (miRNA) (v. cap. 3). 
Hay al menos 250 miRNA en el genoma humano que llevan a 
cabo la inhibición mediada por el RNA de la expresión de sus 
genes codifi cadores de proteínas, mediante la inducción de la 
degradación de sus mRNA objetivo o a través del bloqueo de su 
producción. Se ha observado que aproximadamente el 10% de 
los miRNA muestran una expresión excesiva o una disminución 
de su expresión en diferentes tumores, en ocasiones de manera 
muy llamativa, en lo que se ha denominado oncomirs. Un ejem-
plo es la expresión de hasta 100 veces del miRNA miR-21 en el 
glioblastoma multiforme, un tipo de tumor cerebral extraordi-
nariamente maligno. La expresión excesiva de algunos miRNA 
puede suprimir la expresión de genes supresores de tumores dia-
na, mientras que la pérdida de la función de otros miRNA pue-
de facilitar la expresión excesiva de los oncogenes que regulan. 
Dado que cada miRNA puede regular hasta 200 genes diana 
diferentes, la expresión excesiva o la pérdida de función de los 

miRNA puede dar lugar a efectos oncogénicos diseminados de-
bido a que se producen la disregulación de muchos genes.

Una vez iniciado, el cáncer progresa mediante la acumula-
ción de alteraciones genéticas adicionales a través de mutaciones 
en los genes de mantenimiento responsables de la reparación 
del DNA y del mantenimiento de la normalidad citogenética 
(fi g. 16-2). La lesión de estos genes induce una secuencia todavía 
mayor de mutaciones con una alteración progresiva de los genes 
que controlan la proliferación celular y la reparación de las le-
siones del DNA. De esta manera, los clones originales de células 
neoplásicas actúan como un reservorio de células genéticamente 
inestables, denominadas células progenitoras neoplásicas. Estas 
células originan a su vez múltiples líneas celulares secundarias 
con grados diversos de malignidad, cada una de las cuales es 
portadora de un conjunto de mutaciones que son distintas de las 
de otras líneas celulares del mismo tumor, pero que presentan 
mutaciones similares a las de las mismas. En este sentido, el cán-
cer es básicamente una enfermedad «genética» y las mutaciones 
son clave para su etiología y su progresión.

Un paradigma del desarrollo del cáncer que queda ilus-
trado en la fi gura 16-2 es un marco conceptual útil para la 
consideración de la función que desempeñan las alteraciones 
genéticas en el cáncer, un aspecto sobre el que se insistirá 
en todo el capítulo. Es un modelo general que posiblemente 
se puede aplicar a todos o casi todos los tumores malignos, 
aunque quizá se pueda apreciar mejor en el cáncer colónico 
(v. más adelante en este capítulo).

Cáncer familiar

Hay muchas formas de cáncer que presentan una incidencia 
en los familiares de los pacientes superior a la existente en la 
población general. Entre estas formas de cáncer familiar des-
tacan los casi 50 síndromes neoplásicos hereditarios mende-
lianos, en los que el riesgo de cáncer es muy elevado, así como 

Célula
normal

Mutación en
el gen A

Mutación en
el gen B

Mutación en
el gen C

Puede incluir mutaciones en los genes de reparación del DNA

Incremento de
 la proliferación

Neoplasia
temprana

Neoplasia
progresiva

Neoplasia
progresiva

Neoplasia
progresiva

Neoplasia
progresiva

Carcinoma

Carcinoma

Carcinoma

Metástasis

Metástasis

Metástasis

Metástasis

Metástasis

Aumento de
la aneuploidía
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Figura 16-2 ■ Etapas en la evolución del cáncer. El aumento en el grado de alteración se asocia a una pérdida secuencial de 
genes de supresión tumoral en varios cromosomas y a la inactivación de protooncogenes, con o sin un defecto concomitante en la 
reparación del DNA. Por ejemplo, el cáncer esporádico con defectos en la reparación del DNA es menos frecuente que los tumores 
malignos sin alteraciones en la reparación; sin embargo, cuando aparece puede desarrollarse a través de una vía ligeramente dife-
rente, aunque paralela, que lleva al denominador fi nal común de la malignidad. Son posibles múltiples linajes celulares portadores 
de espectros de mutación y alteraciones epigenéticas diferentes, especialmente una vez que aparece la enfermedad metastásica.
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los aproximadamente 100 trastornos mendelianos adicionales 
recogidos en la base de datos Online Inheritance in Man, que 
cursan con una predisposición al cáncer  (Casos 3, 13, 19 y 34) . 
No obstante, en estudios epidemiológicos detallados se ha de-
mostrado que algunas familias presentan un riesgo de cáncer 
superior a la media, incluso en ausencia de un patrón heredita-
rio mendeliano obvio. Por ejemplo, en los familiares en primer 
grado de probandos con la mayor parte de las formas de cáncer 
se observa un incremento de dos a tres veces en la incidencia 
de cáncer, lo que sugiere que muchos tumores malignos son 
rasgos complejos que se deben tanto a factores genéticos como 
ambientales (v. cap. 8). Así, los antecedentes familiares de cán-
cer en múltiples familiares en primer y segundo grado de un 
paciente obligan a que el médico considere que este paciente 
muestra un aumento en el riesgo de cáncer.

A pesar de que los individuos que sufren un síndrome 
neoplásico hereditario constituyen posiblemente menos del 5% 
de todos los pacientes con cáncer, la identifi cación de una cau-
sa genética de su enfermedad tiene una gran importancia tanto 
para el tratamiento clínico de estas familias como para el cono-
cimiento del cáncer en general. En primer lugar, a los familiares 
de personas con una predisposición hereditaria intensa, que se 
debe con mayor frecuencia a mutaciones en un único gen, se les 
pueden ofrecer consejos y pruebas diagnósticas para su tranqui-
lidad y también una vigilancia y un tratamiento más intensivos, 
según los resultados de las pruebas. En segundo lugar, tal como 
ocurre con otras muchas enfermedades comunes, el conocimien-
to de las formas hereditarias de la enfermedad ofrece una infor-
mación clave para el conocimiento de los mecanismos que va 
más allá de las formas hereditarias, infrecuentes en sí mismas.

 ONCOGENES

Un oncogén es un gen mutante cuya función o expresión alte-
radas dan lugar a una estimulación patológica de la división y 
la proliferación celulares. La mutación puede ser una mutación 
de ganancia de función en la secuencia de codifi cación del on-
cogén en sí mismo, una mutación en sus elementos reguladores 
o un incremento en el número de copias en su genoma, todo 
lo cual da lugar a la pérdida de regulación de la función he-
terocrónica o ectópica del producto del oncogén (v. cap. 11). 
Los oncogenes inducen un efecto dominante a nivel celular, lo 
que quiere decir que cuando presentan activación o expresión 
excesiva es sufi ciente un alelo mutante para iniciar la transfor-
mación maligna del fenotipo normal de una célula.

Los oncogenes activados codifi can proteínas que actúan 
en muchas etapas del mecanismo que controla el crecimiento 
celular, incluyendo factores de crecimiento que estimulan la di-
visión celular, receptores y proteínas citoplásmicas que realizan 
la transducción de estas señales, factores de transcripción que 
responden a las señales transducidas y proteínas que contra-
rrestan la muerte celular programada (apoptosis) (fi g. 16-3).

Oncogenes activados en los síndromes 
neoplásicos hereditarios

Adenomatosis endocrina múltiple, tipo 2

La adenomatosis endocrina múltiple, tipo 2 (MEN2, multi-
ple endocrine neoplastic adenomatosis 2), es en su variante 

más frecuente (el tipo A) un trastorno autosómico dominante 
caracterizado por una incidencia elevada de carcinoma me-
dular del tiroides que a menudo (aunque no siempre) se aso-
cia a feocromocitoma, a adenomas benignos de las glándulas 
paratiroides o a ambos. Los pacientes que sufren el tipo B, 
que es más infrecuente y que se denomina MEN2B, muestran 
–además de los tumores que presentan los pacientes con la 
variante MEN2A– un engrosamiento de los nervios y la apa-
rición de tumores neurales benignos denominados neuromas 
en la superfi cie mucosa de la boca y los labios.

Las mutaciones responsables de la MEN2 tienen lugar en 
el gen RET, que codifi ca un receptor de la tirosina quinasa que 
actúa como receptor para dos ligandos, el factor de crecimiento 
derivado de la línea de células gliales y la neurturina, además 
de que es el mismo gen implicado en la enfermedad de Hirschs-
prung  (Caso 20)  (v. cap. 8). Los receptores de la tirosina qui-
nasa realizan la traducción de una señal externa como puede 
ser la unión del ligando del receptor, mediante la dimerización 
y el desarrollo de una modifi cación confi guracional. La mo-
difi cación del receptor inducida por el ligando activa una vía 

Oncogenes activados

Clase Ejemplo Tipos de cáncer

1.  Factores de crecimiento

2.  Receptor de la 
              tirosincinasa

Sis Glioma

Ret Adenomatosis
endocrina múltiple 2

4.  Factores de transcripción Myc Linfoma de Burkitt
5.  Telomerasa Telomerasa Cáncer mamario, 

 glioma
6.  Proteínas antiapoptóticas Bcl2 Leucemia mieloide

 crónica

3.  Tirosina quinasa
        citoplásmica
     Señal de proteínas G
     Fosfoinositida 3-cinasa

Abl

K-Ras2
PTEN

Leucemia mieloide
  crónica
Cáncer pancreático
Cáncer mamario, 
  glioma

6

5

4

3

2

1

Figura 16-3 ■ Mecanismos de la génesis tumoral a través 
de oncogenes de diversas clases. Las señales no reguladas de los 
factores de crecimiento pueden ser debidas a mutaciones en los 
genes que codifi can los propios factores de crecimiento (1), sus 
receptores (2) o las vías de señal intracelulares (3). Los objetivos 
en dirección 3’ de los factores de crecimiento son los factores 
de transcripción (4), cuya expresión puede haber perdido la 
regulación. Tanto la telomerasa (5) como las proteínas anti-
apoptóticas que actúan a nivel de la mitocondria (6) pueden 
interferir con la muerte celular y dar lugar a génesis tumoral.
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intrínseca de quinasa que da lugar a la fosforilación de otras 
proteínas celulares, iniciando así una secuencia de cambios en 
las interacciones proteína-proteína y DNA-proteínas, así como 
en la actividad enzimática de muchas proteínas. A diferencia 
de lo que ocurre con las mutaciones con pérdida de función 
en el gen RET que se observan en la enfermedad de Hirschs-
prung, las mutaciones RET en la MEN2A y la MEN2B son 
mutaciones puntuales específi cas que activan el receptor y que 
hacen que induzca la fosforilación de residuos tirosina incluso 
en ausencia de unión a ligando. Los individuos que heredan 
una mutación con activación en el gen RET muestran una pro-
babilidad de aproximadamente el 60% de sufrir carcinoma 
medular tiroideo sintomático, aunque las pruebas analíticas de 
mayor sensibilidad –como las determinaciones sanguíneas de 
tirocalcitonina o las determinaciones en la orina de las cateco-
laminas sintetizadas por los feocromocitomas– están alteradas 
en bastante más del 90% de los heterocigotos para la MEN2.

Clonalidad y especifi cidad tisular de la adenomatosis 
endocrina múltiple tipo 2 y del carcinoma renal 
papilar hereditario

A pesar de que sabemos a través de la naturaleza hereditaria 
del carcinoma medular tiroideo que las mutaciones en gen 
RET son la causa subyacente de este cáncer, no todas las célu-
las parafoliculares del tiroides se convierten realmente en can-
cerosas, lo que indica que los oncogenes por sí mismos no son 
sufi cientes para causar la enfermedad. Es necesario que se pro-
duzcan otras mutaciones genómicas y cromosómicas, tal como 
la pérdida de una parte del cromosoma 1p en los carcinomas 
medulares tiroideos que se observan en la MEN2A. Estas se-
gundas mutaciones se originan en localizaciones múltiples del 
genoma de las células individuales, cada una de las cuales se 
divide después y da lugar a un tumor que se inicia a partir de 
una célula única y que, por tanto, se dice que es clonal.

El gen RET se expresa en muchos tejidos del cuerpo y es 
necesario para el desarrollo embrionario normal del riñón y de 
los ganglios del sistema nervioso autónomo. Se desconocen por 
completo las razones por las que las mutaciones de activación 
de las células germinales en este protooncogén dan lugar a un 
cáncer concreto con un tipo histológico específi co y limitado a 
tejidos defi nidos, mientras que otros tejidos en los que también 
se expresa el oncogén no desarrollan tumores.

Oncogenes activados en el cáncer esporádico

Mucho antes del descubrimiento de los síndromes neoplásicos 
hereditarios debidos a la transmisión autosómica dominante de 
protooncogenes activados, ya se habían identifi cado en los cán-
ceres esporádicos muchos oncogenes mutados (incluyendo RET 
y MET) mediante estudios moleculares de las líneas celulares 
derivadas de estos tumores. Un gen mutante RAS derivado de 
una línea celular de carcinoma vesical fue uno de los primeros 
oncogenes activados descubiertos. RAS codifi ca una proteína 
perteneciente a una gran familia de proteínas pequeñas de unión 
a guanosina trifosfato (GTP, guanosine triphosphate) (proteí-
nas G). Las proteínas G actúan como dispositivos moleculares 
de «encendido-apagado» que activan o inhiben moléculas en di-
rección 3’ cuando se unen a la GTP, pero que fi nalizan su efecto 
cuando la GTP a la que se han unido es convertida en guanosina 
difosfato por efecto de una actividad enzimática GTPasa intrín-
seca. De manera notable, el oncogén activado y su protooncogén 
correspondiente sólo diferían en un único nucleótido. La altera-
ción, una mutación puntual en una célula somática, daba lugar a 
la síntesis de una proteína Ras anómala que era capaz de emitir 
señales de manera continuada, incluso en ausencia de unión a 
GTP. El gen RAS mutante estimulaba el crecimiento de la línea 
celular, convirtiéndola en un tumor. Las mutaciones puntuales 
en RAS se observan en muchos tumores y se ha demostrado 
experimentalmente que los genes RAS representan el objetivo 
mutacional de carcinógenos bien conocidos, un hallazgo que 
apoya la función de los genes RAS mutados en el desarrollo de 
muchos tumores malignos. Hasta el momento, se han identifi -
cado más de 50 oncogenes humanos (y, por tanto, también sus 
protooncogenes normales). Sólo una pequeña proporción de es-
tos protooncogenes es heredada en alguna de las formas de los 
síndromes neoplásicos hereditarios.

Activación de los oncogenes mediante translocación 
cromosómica

Los oncogenes no siempre son resultado de una mutación en 
el DNA. En algunos casos, un protooncogén es activado por 
una mutación cromosómica, generalmente mediante translo-
cación (tabla 16-1). Se han descrito más de 40 translocaciones 
cromosómicas oncogénicas, principalmente en leucemias y 
linfomas de carácter esporádico, aunque también en algunos 
pocos sarcomas del tejido conjuntivo infrecuentes. En algu-

Tabla 16-1

Mecanismos de activación de los protooncogenes

Mecanismo Tipo de gen activado Resultado

Mutación reguladora Genes de factores de crecimiento Aumento de la expresión

Mutación estructural Receptores de factores de crecimiento,  Permite la autonomía de la expresión
  proteínas de transducción de señal

Translocación, inserción retrovírica,  Factores de transcripción Expresión excesiva
 amplifi cación génica

Mutación reguladora, translocaciones,  Oncomirs Expresión excesiva, reduce el número 
 inserción retrovírica   de genes de supresión tumoral

Deleción, mutación con inactivación Oncomirs Pérdida de la expresión, incremento del  
   número de oncogenes 

Tomada de Miller DM, Blume S, Borst M et al: Oncogenes, malignant transformation, and modern medicine. Am J Med Sci 300:59-69, 1990; y Esquela 
A, Slack FJ: Oncomirs - microRNAs with a role in cancer. Nat Rev Cancer 6:259-269, 2006.
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nos casos, los puntos de fragmentación de la translocación 
están en el interior de intrones de dos genes, lo que da lugar a 
la fusión de los dos genes con formación de un gen anómalo 
que codifi ca una proteína híbrida con propiedades oncogé-
nicas nuevas. El ejemplo mejor conocido es la translocación 
entre los cromosomas 9 y 22 que se observa en la leucemia 
mieloide crónica (fi g. 16-4)  (Caso 8)  . En otros casos, la trans-
locación activa un oncogén colocándolo a continuación de un 
promotor constitutivo y sólido que pertenece a otro gen. Dos 
ejemplos bien conocidos son la translocación entre los cromo-
somas 8 y 14 en el linfoma de Burkitt y la translocación que 
afecta al cromosoma 18 en los linfomas de células B.

Leucemia mieloide crónica. En la leucemia mieloide crónica, la 
alteración citogenética observada (el denominado cromosoma 
Philadelphia [Ph1]) es el producto de una translocación entre los 
cromosomas 9 y 22  (Caso 8)  . La translocación desplaza el pro-
tooncogén ABL (una tirosina quinasa) desde su posición normal 
en el cromosoma 9q hasta el gen BCR (siglas del inglés breakpo-
int cluster region) que se localiza en el cromosoma 22q y cuya 
función es desconocida. La yuxtaposición de secuencias BCR y 
de secuencias ABL permite la síntesis de una proteína híbrida 
que es más larga que la proteína Abl normal y que muestra una 
mayor actividad de tirosina quinasa. El incremento en la activi-
dad de tirosina quinasa de la nueva proteína codifi cada por el 
gen híbrido es el evento primario que causa la leucemia crónica. 
Se ha desarrollado un nuevo fármaco de gran efi cacia frente a la 
leucemia mieloide crónica, imatinib, que está fundamentado en 
la inhibición de esta actividad de tirosina quinasa.

Linfoma de Burkitt. El linfoma de Burkitt es un linfoma de célu-
las B que afecta a la mandíbula y que muestra una distribución 
geográfi ca muy específi ca; es el tumor más frecuente en los niños 
de África ecuatorial, pero no se suele observar en otras áreas 
geográfi cas. En la mayor parte de los tumores de este tipo se ob-
serva la translocación del protooncogén MYC desde su posición 
cromosómica normal en 8q24 hasta una posición distal al locus 
de la cadena pesada de la inmunoglobulina en 14q32. Desde el 
punto de vista citogenético, esta mutación se puede contemplar 
como una translocación 8;14 aparentemente equilibrada. Pre-
sumiblemente, la translocación hace que el potenciador u otras 
secuencias de activación de la transcripción (normalmente aso-
ciadas a los genes de las inmunoglobulinas) queden próximos al 
gen MYC. En apoyo de esta hipótesis está la observación de que 
otras translocaciones detectadas en una pequeña proporción de 
casos de linfoma de Burkitt afecta a los genes que codifi can las 
cadenas ligeras de las inmunoglobulinas en los cromosomas 22 
y  2, en la proximidad del gen MYC (tabla 16-2). En cualquier 
caso, estas translocaciones inducen claramente un efecto impor-
tante sobre el gen MYC, lo que permite la expresión incontro-
lada del mismo con pérdida del control del crecimiento celular. 
La función de la proteína Myc todavía no se conoce con detalle, 
pero parece ser un factor transcripción con efectos intensos so-
bre la expresión de diversos genes implicados en la proliferación 
celular y en la expresión de la telomerasa (v. más adelante).

5'

3'

5'

3'

5'

3'

5'

3'
ABL

9

der(9)

22

der(22)
Ph1

BCR

BCR-ABL

Figura 16-4 ■ Translocación t(9;22)(q34;q11) correspon-
diente al cromosoma Philadelphia. El cromosoma Philadelphia 
(Ph1) es el derivado del cromosoma 22 que ha intercambiado 
parte de su brazo largo por un segmento de material procedente 
del cromosoma 9q que contiene el oncogén ABL. La formación 
del gen BCR-ABL híbrido en el cromosoma Ph1 es el evento 
genético clave en el desarrollo de la leucemia mieloide crónica.

Tabla 16-2

Translocaciones cromosómica características en tumores malignos humanos seleccionados

Tumor Translocación cromosómica Porcentaje de casos (%) Protooncogén afectado

Linfoma de Burkitt t(8;14)(q24;q32) 80
 t(8;22)(q24;q11) 15 MYC
 t(2;8)(q11;q24) 5

Leucemia mieloide crónica t(9;22)(q34;q11) 90-95 BCR-ABL

Leucemia linfocítica aguda t(9;22)(q34;q11) 10-15 BCR-ABL

Leucemia linfoblástica aguda t(1;19)(q23;p13) 3-6 TCF3-PBX1

Leucemia promielocítica aguda t(15;17)(q22;q11) �95 RARA-PML

Leucemia linfocítica crónica t(11;14)(q13;q32) 10-30 BCL1

Linfoma folicular t(14;18)(q32;q21) �100 BCL2

Datos tomados de Croce CM: Role of chromosome translocations in human neoplasia. Cell 49:155-156, 1987; Park M, van de Woude GF: Oncogenes: 
genes associated with neoplastic disease. En: Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, Valle D (eds.): The Molecular and Metabolic Bases of Inherited Disease, 
6.ª ed. Nueva York, McGraw-Hill, 1989, págs. 251-276; Nourse J, Mellentin JD, Galili N et al: Chromosomal translocation t(1;19) results in synthesis of a 
homeobox fusion mRNA that codes for a potential chimeric transcription factor. Cell 60:535-545, 1990; y Borrow J, Goddard AD, Sheer D, Solomon E: 
Molecular analysis of acute promyelocytic leukemia breakpoint cluster region on chromosome 17. Science 249:1577-1580, 1990.
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Linfoma de células B folicular. La apoptosis es un mecanis-
mo importante de muerte celular programada y constituye 
un proceso celular normal en el que se induce a las células a 
presentar una forma estereotipada de «suicidio» caracteriza-
da por la fragmentación del DNA celular y por la activación 
en el interior de las células de una familia de proteasas de la 
cisteína denominadas caspasas. La apoptosis desempeña una 
función clave en el desarrollo normal; es especialmente pro-
minente en el sistema inmunitario, en el que la mayor parte 
de los linfocitos en desarrollo debe ser destruida para prote-
ger a las células que podrían reaccionar frente a alguno de 
sus propios antígenos. La expresión excesiva de una proteína 
antiapoptótica en las diversas líneas celulares de linfocitos 
podría dar lugar a una amplia expansión de las poblaciones 
linfocitarias, contribuyendo así a la patogenia del linfoma.

El primer gen apoptótico implicado en el cáncer fue iden-
tifi cado en el linfoma de células B esporádico. Se observó que 
en casi todos los linfomas B de tipo folicular había un gen 
(BCL2, localizado en 18q21) que era activado por una trans-
locación cromosómica t(14;18) que colocaba a dicho gen bajo 
los potentes promotores y potenciadores del gen de la cadena 
pesada de las inmunoglobulinas localizado en 14q32. La pro-
teína codifi cada por BCL2 es una proteína de la membrana 
mitocondrial interna con potentes efectos antiapoptóticos 
sobre los linfocitos B. La expresión excesiva y prolongada de 
este gen, secundaria al efecto del promotor inmunoglobulíni-
co, da lugar a una expansión masiva de linfocitos B que no se 
debe a un incremento de la proliferación sino a la inhibición 
de la apoptosis normal de estas células.

La telomerasa como un oncogén

Otro tipo de oncogén es el gen que codifi ca la telomerasa, 
una transcriptasa inversa necesaria para la síntesis de la repe-
tición hexámero TTTAGG, que forma parte de los telómeros 
en los extremos de los cromosomas. La telomerasa es nece-
saria debido a que durante la replicación semiconservadora 
normal del DNA (cap. 2), la DNA polimerasa –que solamen-
te puede añadir nucleótidos en el extremo 3’ del DNA– no 
puede completar la síntesis de una cadena en crecimiento en 
el extremo 3’ del DNA plantilla. En las células germinales y 
en las células embrionarias humanas, los telómeros contienen 
aproximadamente 15 kb de la repetición telomérica. A medi-
da que las células se diferencian, la actividad de la telomerasa 
se reduce en todos los tejidos somáticos excepto en las células 
con capacidad proliferativa elevada de los tejidos que requie-
ren autorrenovación, tal como la médula ósea. A medida que 
disminuye la función de la telomerasa, los telómeros se acor-
tan con la pérdida de aproximadamente 35 pares de bases de 
la repetición DNA telomérica en cada división celular. Tras 
cientos de divisiones celulares, los extremos del cromosoma 
quedan alterados. A su vez, la alteración del DNA hace que las 
células dejen de dividirse y que inicien la fase G0 del ciclo ce-
lular; en última instancia, estas células sufren apoptosis. Por 
el contrario, la expresión de la telomerasa persiste en muchos 
tumores y facilita la proliferación indefi nida de las células tu-
morales. En algunos casos, la aparición de la actividad de la 
telomerasa es el resultado de las mutaciones cromosómicas 
o genómicas que inducen directamente una estimulación del 
gen de la telomerasa; en otros casos, el de la telomerasa puede 
ser el único de muchos genes cuya expresión queda alterada 
por un oncogén de transformación, tal como MYC.

No se ha demostrado que la expresión persistente de la 
telomerasa sea un evento iniciador en ningún cáncer huma-
no, aunque posiblemente es un paso subsiguiente importante 
que facilita la supervivencia de las células neoplásicas a pe-
sar de su división celular continuada. Con independencia del 
momento en el que reaparece la actividad de la telomerasa 
en el cáncer, la presencia de dicha actividad se utiliza en la 
actualidad como una herramienta diagnóstica de gran sensi-
bilidad para la detección de niveles bajos de transformación 
neoplásica en las muestras de sangre o en las células obteni-
das mediante biopsia o punción-aspiración con aguja fi na en 
los tumores que posiblemente son malignos. Por otra parte, 
dada la función de las telomerasas en la potenciación de la 
proliferación celular, la inhibición de la telomerasa es una de 
las líneas de investigación de los tratamientos el cáncer que 
está siendo evaluada con una actividad mayor.

 GENES DE SUPRESIÓN TUMORAL

Al tiempo que las proteínas codifi cadas por los oncogenes 
estimulan el cáncer, el efecto de las mutaciones en los genes 
de supresión tumoral (TSG, tumor-suppressor genes) sobre 
los tumores malignos se produce a través de un mecanismo 
diferente, es decir, a través de la pérdida de la función de 
ambos alelos del gen. Los TSG son muy heterogéneos. Algu-
nos dan lugar a una supresión real de los tumores mediante 
la regulación del ciclo celular o a través de la inhibición del 
crecimiento por los contactos célula-célula; los TSG de este 
tipo son guardianes debido a que regulan directamente el 
crecimiento celular. Hay otros TSG, los «cuidadores» o de 
mantenimiento, que están implicados en la reparación de las 
alteraciones del DNA y en el mantenimiento de la integridad 
genómica. La pérdida de los dos alelos de los genes impli-
cados en la reparación de las alteraciones del DNA o de las 
roturas cromosómicas estimula el cáncer indirectamente al 
facilitar la acumulación de mutaciones secundarias adiciona-
les en los protooncogenes o en otros TSG. Se han aislado y 
caracterizado los productos de numerosos TSG (tabla 16-3). 
Dado que los TSG y sus productos inducen por su propia 
naturaleza una protección frente al cáncer, se espera que su 
conocimiento más detallado permita fi nalmente mejorar los 
métodos de tratamiento antineoplásico.

Hipótesis de los dos eventos en el origen del cáncer

La existencia de mutaciones en los TSG con aparición de cán-
cer fue propuesta originalmente en el decenio de 1960 para 
explicar el hecho de que algunos tumores pueden aparecer 
en formas hereditaria y esporádica. Por ejemplo, se propuso 
que la forma hereditaria del cáncer infantil retinoblastoma 
se podía iniciar cuando una célula de un paciente heteroci-
goto para una mutación en las células germinales en un gen 
supresor tumoral del retinoblastoma (necesaria para evitar el 
desarrollo de cáncer) sufre un segundo evento somático que 
inactiva el otro alelo. A consecuencia de este segundo evento 
somático, la célula pierde la función de ambos alelos, lo que 
origina un tumor. El segundo evento es con mayor frecuencia 
una mutación somática, aunque en algunas células neoplási-
cas también se ha observado una pérdida de función sin mu-
tación, tal como ocurre en las situaciones de silenciamiento 
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transcripcional (v. a continuación). En la forma esporádica 
de retinoblastoma están inactivados los dos alelos, pero en 
este caso la inactivación se debe a dos eventos somáticos que 
afectan a la misma célula.

El modelo de «los dos eventos» es aceptado ampliamente en 
la actualidad como explicación de los numerosos cánceres fami-
liares, además del retinoblastoma, la poliposis colónica familiar, 
el cáncer mamario familiar, la neurofi bromatosis tipo 1 (NF1), 
el carcinoma colónico hereditario no asociado a poliposis y una 
forma infrecuente de cáncer familiar denominada síndrome de 
Li-Fraumeni. En todos estos síndromes, el segundo evento suele 
ser una mutación (aunque no siempre). El silenciamiento debido 
a cambios epigenéticos como la metilación del DNA, asociados 
a una confi guración cerrada de la cromatina con pérdida de la 
accesibilidad del DNA a los factores de transcripción (v. caps. 
3 y 5), es otro mecanismo molecular alternativo e importante 
para explicar la pérdida de función de un TSG. Teniendo en 
cuenta que las alteraciones en la función de los genes debidas a 
metilación se transmiten de manera estable mediante la mitosis, 
se comportan como mutaciones; sin embargo, dado que en el 
DNA en sí mismo no se producen modifi caciones, la alteración 
es un cambio epigenético más que genético. El silenciamiento 
epigenético de la expresión de un gen es un fenómeno normal 
que explica fenómenos tan diversos como la inactivación del 
cromosoma X (v. caps. 6 y 7), el imprinting genómico (v. caps. 5 
y 7) y la regulación de un repertorio especializado de expresión 
genética en el desarrollo y el mantenimiento de la diferenciación 
de los tejidos específi cos (v. cap. 14).

Genes supresores de tumores «guardianes» 
(gatekeepers) en los síndromes de cáncer 
hereditario autosómico dominantes

Retinoblastoma

El retinoblastoma es el prototipo de las enfermedades debidas 
a la mutación en un TSG; es un tumor maligno infrecuente 
que se origina en la retina de los lactantes y que tiene una in-
cidencia de aproximadamente 1/20.000 recién nacidos (fi gu-
ra 16-5)  (Caso 34)  . En general, el diagnóstico de retinoblas-
toma obliga a la enucleación del ojo afectado, aunque los tu-
mores de tamaño más pequeños que se diagnostican en una 
fase temprana pueden ser tratados mediante medidas tera-
péuticas locales con preservación de la visión.

Alrededor del 40% de los casos de retinoblastoma tiene 
un origen hereditario; estos niños heredan un alelo mutante 
en el locus retinoblastoma (RB1) a través de las células ger-
minales. Una mutación somática o cualquier otra alteración 
en una única célula de la retina da lugar a la pérdida de la 
función del alelo normal restante, lo que inicia el desarrollo 
de un tumor (fi g. 16-6). Este trastorno se hereda de manera 
dominante debido a que el elevado número de retinoblastos 
primordiales y su rápida tasa de proliferación hacen que sea 
muy probable que se produzca una mutación somática en uno 
o más de los 106 retinoblastos existentes. Dado que las posi-
bilidades del segundo evento en la forma hereditaria son tan 
elevadas, este evento ocurre con frecuencia en más de una 
célula, de manera que los heterocigotos para esta enfermedad 

Tabla 16-3

Ejemplos de genes supresores de tumores

 
 TRASTORNOS EN LOS QUE SE VE AFECTADO EL GEN

Gen  Producto génico y posible función Familiares Esporádicos
Guardianes (gatekeepers)

RB1 p110 Retinoblastoma Retinoblastoma, carcinoma 
 Regulación del ciclo celular   microcítico pulmonar,  
    carcinoma mamario

TP53 p53 Síndrome de Li-Fraumeni Cáncer pulmonar, cáncer
 Regulación del ciclo celular    mamario, otros muchos

DCC Receptor Dcc Ninguno conocido Cáncer colorrectal
 Disminuye la supervivencia celular 
  en ausencia de señales de supervivencia
  procedentes de sus ligandos para 
  la netrina (netrin)

VHL Vhl Síndrome de von Hippel-Lindau Carcinoma renal de células 
 Forma parte de un complejo de destrucción   claras
  citoplásmica con APC, que normalmente
  inhibe la inducción del crecimiento de los
  vasos sanguíneos en presencia de oxígeno

Cuidadores (caretakers)

BRCA1, BRCA2 Brca1, Brca2 Cáncer mamario y ovárico  Cáncer mamario, cáncer 
 Reparación cromosómica en respuesta  familiar  ovárico
  a fragmentaciones en el DNA 
  bicatenario

MLH1, MSH2 Mlh1, Msh2 Cáncer colónico hereditario   Cáncer colorrectal
 Reparación de incorrecciones en el   no asociado a poliposis
  emparejamiento de nucleótidos
  entre las cadenas de DNA
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sufren a menudo tumores múltiples que a menudo afectan a 
ambos ojos. Por otra parte, la aparición del segundo evento es 
un fenómeno de tipo casual y no ocurre el 100% de las oca-
siones; por tanto, la penetrancia del gen del retinoblastoma es 
elevada, aunque incompleta.

El 60% restante de casos de retinoblastoma es de carác-
ter esporádico (no hereditario); en estos casos, ambos alelos 
RB1 de una única célula de la retina han sido inactivados de 
manera independiente. Debido a que la aparición de los dos 
eventos en la misma célula es una situación infrecuente, gene-
ralmente sólo hay un único tumor clonal y el retinoblastoma 
se localiza únicamente en un ojo. Mientras que el retinoblas-
toma esporádico suele aparecer en una sola localización de 
un solo ojo, sólo el 15% de los pacientes con retinoblasto-
ma unilateral presenta el tipo hereditario y en estos casos la 
afectación unilateral es un producto de la casualidad. Otra 
diferencia entre los tumores hereditarios y esporádicos es el 
hecho de que la edad promedio de los pacientes cuando se 
inicia la forma esporádica pertenece al periodo de la primera 
niñez, es decir, más tarde que la de los lactantes con la forma 
hereditaria (v. fi g. 16-6).

Pérdida de heterocigosidad

Los especialistas en genética que estudiaban los polimorfi s-
mos del DNA en la región cercana al locus RB1 efectuaron 
un descubrimiento extraño pero muy signifi cativo al analizar 
los alelos que se observan en el tejido tumoral de los pacientes 
con retinoblastoma. Los niños con retinoblastoma que son 
heterocigotos en loci polimórfi cos cercanos al gen RB1 en los 
tejidos normales, tal como los leucocitos, presentaban tumo-
res que contenían alelos correspondientes a solamente uno de 
sus dos cromosomas 13 homólogos, lo que revela una pérdida 
de heterocigosidad (LOH, loss of heterozygosity) en la región 
del gen. En los casos familiares, los marcadores retenidos del 
cromosoma 13 eran los heredados del progenitor afectado, 
es decir, el que presenta el alelo RB1 anómalo. Así, la LOH 
representaba el segundo evento en el alelo restante. La 
LOH puede ser debida a deleción intersticial, aunque también 
hay otros mecanismos como la recombinación mitótica o la 

Figura 16-5 ■ Retinoblastoma en una niña pequeña; se 
puede observar el refl ejo blanquecino en el ojo afectado 
cuando la luz incide directamente sobre la superfi cie del tumor. 
(Fotografía cortesía de B. L. Gallie, The Hospital for Sick 
Children, Toronto.)

Mendeliana Esporádica

Mutación en la línea celular germinal

Mutación somática

Tumores múltiples
Bilaterales

Inicio temprano

Tumores únicos
Unilaterales
Inicio tardío

Gen normal

Mutación somática
Mutación somática

Figura 16-6 ■ Compa-
ración de las formas men-
deliana y esporádica de tu-
mores malignos como el 
retinoblastoma y la polipo-
sis familiar del colon. En la 
fi gura 16-7 se muestran los 
mecanismos de la mutación 
somática. Los detalles en el 
texto.
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no disyunción (fi g. 16-7). La LOH es el mecanismo mutacio-
nal más habitual a través del cual se altera en los heterocigo-
tos la función del alelo RB1 normal restante. Cuando no se 
observa la LOH, el segundo evento es generalmente una se-
gunda mutación genética somática o bien, en ocasiones, una 
inactivación transcripcional de un alelo no mutado a través 
de la metilación. La LOH es una característica de algunos 
otros tumores, tanto hereditarios como esporádicos, y a me-
nudo se considera evidencia de la existencia de un TSG, a 
pesar de que pueda ser desconocido (tabla 16-4).

El gen RB1 se localiza en el cromosoma 13, en la banda 
13q14. En un pequeño porcentaje de pacientes con retinoblas-
toma, la primera mutación es una deleción citogenéticamente 
detectable de esta parte del cromosoma 13. Estas alteracio-
nes cromosómicas pueden causar características dismórfi cas, 
además del propio retinoblastoma, cuando también alteran 
genes adyacentes a RB1.

Los lactantes con retinoblastoma hereditario que so-
breviven a los tumores malignos que presentan en la niñez 
muestran un aumento muy importante (hasta 400 veces) 

Genotipos tumorales

Genotipo general

Eventos
locales

Recombinación
somática

Pérdida y
duplicación

Pérdida
cromosómica

Locus A

Locus B

RB1

1

1

rb

1

1

rb

2

2

rb

1

1

rb

1

1

rb

1

1

rb

1

1

rb

2

1

rb

2

2

+

Figura 16-7 ■ Mecanismos 
cromosómicos que pueden 
dar lugar a la pérdida de he-
terocigosidad respecto a los 
marcadores de DNA en un 
gen supresor de tumores o en 
la proximidad del mismo, en 
un individuo heterocigoto 
para una mutación hereditaria 
en las células germinales. La 
fi gura muestra los procesos 
que constituyen el «segundo 
evento» que da lugar a la 
aparición del retinoblastoma. 
No obstante, los eventos lo-
cales como la mutación, la con-
versión del gen y el silencia-
miento transcripcional pueden 
inducir la pérdida de función 
de ambos genes RB1 sin causar 
pérdida de heterocigosidad. + es 
el alelo normal; – es el alelo 
mutante.

Tabla 16-4

Ejemplos de regiones cromosómicas que muestran LOH frecuente y repetidas en tumores concretos

Región cromosómica Trastornos Gen de supresión tumoral asociado

5q Poliposis colónica familiar; carcinoma colorrectal APC

10q23 Glioblastoma; cáncer prostático PTEN

13q Retinoblastoma; carcinoma mamario; osteosarcoma RB1

17p Carcinoma colorrectal; carcinoma mamario TP53

18q Carcinoma colorrectal DCC

 Carcinoma mamario
8q  40% de los tumores Desconocido
16q  50% de los tumores Desconocido
17q  50% de los tumores Desconocido
  (pero incluye BRCA1)

 Carcinoma microcítico pulmonar
3p  100% de los tumores Desconocido
10q  94% de los tumores Desconocido
4q, 5q, 13q y 17p  86% de los tumores Desconocido
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en el riesgo de padecimiento de otros cánceres en su vida 
adulta. Este riesgo es mucho mayor si el niño ha recibido 
radioterapia, debido a que los pacientes con la forma he-
reditaria ya son portadores de una mutación en un alelo 
RB1 de todas las células de su cuerpo y, por tanto, son 
susceptibles al desarrollo de otros tumores en el caso de 
pérdida de la otra copia. Los tumores mesenquimales que 
aparecen con mayor frecuencia durante la vida adulta de 
estos pacientes son el osteosarcoma, el fi brosarcoma y el 
melanoma. A pesar de que el gen RB1 se expresa en mu-
chos tejidos, la pérdida de RB1 inicia la aparición de tu-
mores únicamente en la retina durante la niñez, mientras 
que en etapas posteriores de la vida aparecen en tejidos 
concretos de origen mesenquimal. Se desconoce la razón 
de esta especifi cidad tisular.

El producto del gen RB1, denominado p110 Rb1 (una 
proteína de 110 kD) es una fosfoproteína que presenta hi-
pofosforilación y después hiperfosforilación en las diferentes 
etapas del ciclo celular. En su estado hipofosforilado bloquea 
la progresión del ciclo celular en el límite entre las fases G1 y 
S, inhibiendo así el inicio de la fase S mediante su unión a fac-
tores de transcripción que estimulan la síntesis de DNA, con 
inactivación de los mismos. A medida que p110 Rb1 muestra 
una fosforilación progresivamente mayor, libera sus elemen-
tos de unión a proteínas facilitando el inicio de la fase S en la 
célula; después, sufre una desfosforilación progresiva durante 
el curso del ciclo celular, lo que hace que vuelva a bloquear 
el inicio de la fase S en el ciclo celular siguiente. La pérdida 
del gen RB1 priva a las células de un punto de control mitó-
tico importante y permite la proliferación incontrolada. Así, 
el gen RB1 es un TSG guardián prototípico. Un aspecto a 
destacar es el hecho de que el gen RB1 presenta mutación en 
varias líneas celulares derivadas de otros tumores, a lo largo 
de su progresión (v. tabla 16-3).

Síndrome de Li-Fraumeni

Hay «cánceres familiares» infrecuentes en los que existe una 
sorprendente historia de muchas formas diferentes de cáncer 
(incluyendo varios tipos de sarcomas del hueso y los tejidos 
blandos, cáncer de mama, tumores cerebrales, leucemia y 
carcinoma de la corteza suprarrenal), con afectación de di-
versos familiares a una edad excepcionalmente temprana, y 
con transmisión hereditaria mediante un patrón autosómi-
co dominante (fi g. 16-8). Este fenotipo de gran variabilidad 
se denomina síndrome de Li-Fraumeni (LFS, Li-Fraumeni 
syndrome). Dado que el TSG TP53, que codifi ca la proteína 
p53, queda inactivado en las formas esporádicas de muchos 
de los cánceres que aparecen en el LFS, se consideraba que el 
TP53 era un candidato al gen defectuoso causante del LFS. 
El análisis del DNA de varias familias con LFS ha confi rma-
do en la actualidad esta hipótesis; los miembros afectados de 
más del 70% de las familias con LFS son portadores de una 
forma mutante del gen TP53 en forma de una mutación en 
las células germinales. Tal como también ocurre en el reti-
noblastoma, en la línea de células germinales del LFS familiar 
está presente una de las dos mutaciones necesarias para la 
inactivación del gen TP53; por su parte, en muchos cánceres 
esporádicos ambas mutaciones son eventos somáticos.

La proteína p53 es una proteína de unión al DNA que parece 
ser un componente importante de la respuesta celular frente a la 
lesión del propio DNA. Además de constituir un factor de trans-
cripción que activa la transcripción de genes que interrumpen la 
división celular y que facilitan la reparación de las alteraciones del 
DNA, p53 también parece implicada en la inducción de la apop-
tosis en células que han sufrido una lesión irreparable del DNA. 
Por tanto, la pérdida de la función de p53 permite la superviven-
cia y la división de las células con DNA alterado, lo que da lugar 
a una posible propagación de mutaciones oncogénicas. Así, el gen 
TP53 se puede considerar también un TSG guardián.

I

II

III

IV

V

24 28

1 2

32

32

Cáncer mamario Sarcoma Otros tumores malignos

Figura 16-8 ■ Árbol ge-
nealógico del síndrome de 
Li-Fraumeni en el que han 
aparecido casos de cáncer 
de mama, de sarcoma y de 
otros tumores malignos. Se 
muestran las edades de los 
pacientes en el momento del 
establecimiento del diag-
nóstico. (Modifi cada de Li 
FP: Cancer families: human 
models of susceptibility to 
neoplasia - the Richard and 
Hinda Rosenthal Founda-
tion award lecture. Cancer 
Res 48:5381-5386, 1988.)
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Neurofi bromatosis tipo 1

La NF1 es una enfermedad autosómica dominante relativa-
mente frecuente que afecta sobre todo al sistema nervioso 
periférico y que se caracteriza a menudo por la aparición 
de un elevado número de neurofi bromas benignos (Caso 29) 
(v. cap. 7). No obstante, hay algunos tumores malignos infre-
cuentes que presentan una incidencia mayor en una minoría 
de pacientes con NF1. Entre estos tumores malignos están el 
neurofi brosarcoma, el astrocitoma, los tumores malignos ori-
ginados en células de Schwann y la leucemia mieloide crónica 
infantil, todos los cuales son extraordinariamente infrecuen-
tes en los pacientes sin NF1. El crecimiento celular anómalo 
observado en la NF1 sugiere que el gen normal puede actuar 
en la regulación de la división celular en el tejido neural.

El gen NF1 fue localizado en la parte proximal del bra-
zo largo del cromosoma 17 mediante estudios de ligamiento 
genético y posteriormente fue clonado mediante la aplicación 
de algunas de las estrategias de clonación posicional que se 
exponen en el capítulo 10. El estudio de la secuencia del gen 
NF1 y de su producto proteico demostró la existencia de una 
homología signifi cativa con las proteínas que activan la activi-
dad GTPasa en el producto oncogén RAS (v. lo ya expuesto). 
Este hallazgo sugiere fuertemente que el producto normal de 
NF1 presenta interacción con un miembro desconocido de la 
familia de genes RAS para la regulación de la actividad pro-
liferativa en las células normales. El gen NF1 mutante puede 
ser incapaz de regular el crecimiento en las células normales 
de las que derivan los neurofi bromas, lo que da lugar a un 
crecimiento excesivo con formación de tumores.

Este modelo sugiere que el gen NF1 es un TSG. Por ana-
logía con otras mutaciones TSG de transmisión hereditaria do-
minante, la pérdida o la inactivación del alelo normal restante 
en el locus NF1 es necesaria para explicar el desarrollo de los 
tumores en los pacientes con NF1. En algunos casos (aunque 
no en todos) de tumores malignos derivados de las células de 
Schwann y de leucemia mieloide juvenil, se ha demostrado la 
LOH del alelo NF1 normal en los tejidos tumorales, pero no en 
los tejidos normales adyacentes. La observación de LOH res-
pecto al gen NF1 normal en algunos de estos tumores no des-
carta la función que desempeñan mutaciones múltiples en otros 
genes con desregulación de la división celular (v. fi g. 16-2).

Genes «cuidadores» (caretakers) en los síndromes 
de cáncer autosómico dominante

Cáncer mamario familiar debido a mutaciones 
en los genes BRCA1 y BRCA2

El cáncer de mama es una enfermedad frecuente. En estudios 
epidemiológicos efectuados sobre población general se ha de-
mostrado que aproximadamente el 9% de todas las mujeres 
de Norteamérica y de Europa occidental va a desarrollar un 
cáncer de mama a lo largo de su vida. Sabemos desde hace 
tiempo que el cáncer de mama muestra un fuerte componente 
genético; el riesgo de cáncer de mama en una mujer aumenta 
en hasta tres veces si tiene un familiar en primer grado afec-
tado y en hasta 10 veces si tiene más de un familiar en primer 
grado afectado por esta misma enfermedad. Estos riesgos fa-
miliares aumentan todavía más si el inicio de la enfermedad 
en el familiar de primer grado afectado se produce cuando 
éste tiene 40 o menos años de edad (fi g. 16-9). A pesar de que 

hasta el 20% de todos los casos de cáncer de mama presenta 
un componente genético signifi cativo como parte de una for-
ma de herencia poligénica o multifactorial (v. cap. 8), sólo hay 
una pequeña proporción de casos que parecen ser debidos a 
una predisposición mendeliana hereditaria dominante al cán-
cer de mama. Estas familias comparten rasgos característicos 
del cáncer familiar (en contraposición al cáncer esporádico): 
presencia de múltiples individuos afectados en una familia, 
edad temprana de las pacientes en el momento de inicio de la 
enfermedad, frecuente afectación bilateral y aparición de tu-
mores malignos en otros tejidos como el ovario y la próstata.

Los estudios de ligamiento genético efectuados en fami-
lias con cáncer de mama familiar y de inicio en edades tempra-
nas dieron lugar al descubrimiento de mutaciones en dos genes 
que incrementan la susceptibilidad frente al cáncer de mama, 
BRCA1 en el cromosoma 17q21 y BRCA2 en el cromosoma 
13q12.3  (Caso 5) . En conjunto, ambos loci explican aproxi-
madamente la mitad y la tercera parte de los casos de cáncer de 
mama familiar con transmisión dominante, respectivamente, 
pero menos del 5% de todos los casos de cáncer de mama en la 
población general. En la actualidad, se han catalogado nume-
rosos alelos mutantes de ambos genes. Las mutaciones en los 
genes BRCA1 y BRCA2 también se asocian a un incremento 
signifi cativo en el riesgo de cáncer ovárico en los heterocigotos 
de sexo femenino; las mutaciones en el gen BRCA2, pero no las 
mutaciones en el gen BRCA1, también explican entre el 10 y 
el 20% de todos los casos de cáncer de mama masculino, que 
afecta a casi el 0,1% de los hombres.
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Figura 16-9 ■ Riesgos de cáncer de mama. Riesgo acumu-
lado y edad de una mujer que consulta la posibilidad de que 
pueda presentar cáncer de mama debido a que una familiar en 
primer grado lo ha sufrido. El riesgo de la mujer que consulta 
aumenta directamente en función de su edad e inversamente en 
función de la edad que tenía su familiar en primer grado cuando 
se estableció inicialmente el diagnóstico de cáncer de mama. 
(Modifi cada de Claus EB, Risch N, Thompson WD: Autosomal 
dominant inheritance of early-onset breast cancer. Implications 
for risk prediction. Cancer 73:643-651, 1994.)
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Los productos de los genes BRCA1 y BRCA2 son proteí-
nas nucleares contenidas en el mismo complejo multiproteico. 
Este complejo ha sido implicado en la respuesta celular frente 
a las fragmentaciones del DNA bicatenario, tal como las que 
se producen normalmente durante la recombinación homólo-
ga o las que tienen lugar de manera anómala como resultado 
de la alteración del DNA. Según se podría esperar respecto a 
cualquier TSG, el tejido tumoral de los heterocigotos para las 
mutaciones BRCA1 y BRCA2 muestra a menudo LOH con 
pérdida del alelo normal.

Penetrancia de las mutaciones BRCA1 y BRCA2. La detección 
presintomática de las mujeres con riesgo de cáncer de mama a 
consecuencia de cualquiera de estos genes de susceptibilidad 
es un objetivo importante de la investigación actual, tanto 
en los casos familiares como en el número bastante mayor 
de casos esporádicos. En lo que se refi ere al tratamiento y al 
consejo de las pacientes, sería claramente de gran utilidad co-
nocer el riesgo de desarrollo de cáncer de mama a lo largo de 
la vida en las pacientes portadoras de mutaciones concretas 
en los genes BRCA1 y BRCA2, en comparación con el riesgo 
en la población general (fi g. 16-10). En los primeros estudios 
realizados a este respecto se observó que las mujeres hetero-
cigotas para las mutaciones en los genes BRCA1 o BRCA2 
presentaban a los 70 años un riesgo de cáncer de mama supe-
rior al 80%. Estas estimaciones se efectuaron sobre el cálculo 
del riesgo de aparición de cáncer en mujeres evaluadas debido 
a que muchas de sus familiares ya habían presentado cán-
cer de mama; esto quiere decir que las mutaciones BRCA1 o 
BRCA2 presentaban una elevada penetrancia en las portado-
ras. No obstante, cuando se realizaron estimaciones similares 
del riesgo en estudios sobre población general, en los que no 
fueron seleccionadas las mujeres portadoras de las mutacio-
nes BRCA1 y BRCA2 debido a que pertenecían a familias 
en las que ya habían aparecido muchos casos de cáncer de 
mama, las estimaciones del riesgo fueron inferiores y osci-
laron entre el 45 y el 60% a los 70 años de edad. La discre-
pancia entre la penetrancia de los alelos BRCA1/2 mutantes 
en las familias con múltiples casos de cáncer de mama y la 
penetrancia observada en las mujeres identifi cadas mediante 
pruebas de detección realizadas en la población general (y no 
en función de los antecedentes familiares) sugiere que debe 
haber otros factores genéticos o ambientales que expliquen 
la penetrancia última de las mutaciones BRCA1 y BRCA2 en 
las mujeres heterocigotas para las mismas.

Cáncer colónico familiar

Poliposis colónica familiar. El cáncer colorrectal es un tu-
mor maligno del epitelio del colon y del recto, y constituye 
una de las formas más frecuentes de cáncer. Afecta a más de 
150.000 personas cada año solamente en Estados Unidos y 
es responsable de aproximadamente el 15% de todas formas 
de cáncer. Una pequeña proporción de casos de cáncer de co-
lon se debe al trastorno autosómico dominante denominado 
poliposis adenomatosa familiar (FAP, familial adenomatous 
polyposis)  (Caso 13)   y a una variante del mismo, el síndrome 
de Gardner. La FAP tiene una incidencia de aproximadamen-
te un caso por cada 10.000 personas.

En los heterocigotos para la FAP aparecen durante los 
dos primeros decenios de vida numerosos pólipos adenoma-

tosos que, en sí mismos, son benignos. En casi todos los casos 
se maligniza uno o más de estos pólipos. La extirpación qui-
rúrgica del colon (colectomía) evita el desarrollo de un tumor 
maligno. Dado que este trastorno es autosómico dominante, 
los familiares de las personas afectadas deben ser evaluados 
periódicamente mediante colonoscopia. El gen responsable, 
APC, fue aislado mediante clonación posicional tras la locali-
zación del locus en el cromosoma 5q, tanto mediante estudios 
de ligamiento genético en familias afectadas (v. cap. 10) como 
a través de la demostración de LOH en los tumores colónicos. 
El síndrome de Gardner también se debe a mutaciones en el 
gen APC y, por tanto, es alélico respecto a la FAP. Además de 
los pólipos adenomatosos con transformación maligna que se 
observan en la FAP, los pacientes con síndrome de Gardner 
presentan otros problemas como osteomas de la mandíbula 
y tumores desmoides, que se originan en el músculo de la pa-
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Figura 16-10 ■ Riesgo acumulado de cáncer de mama y 
edad en mujeres portadoras de una mutación en BRCA1 o 
BRCA2, calculado en función de los datos obtenidos en fami-
liares con una elevada penetrancia para la mutación (columnas 
color azul oscuro). El riesgo se compara con el correspondiente 
al cáncer de mama en la población general (barras color negro) 
y también con el riesgo estimado (aproximadamente, el 52%) 
de cáncer de mama a los 70 años de edad en las mujeres por-
tadoras de una mutación en BRCA1 o BRCA2 identifi cadas a 
través de estudios de detección en la población general (columna 
color azul claro), más que en familiares con una penetrancia 
elevada. Véase el texto. (Modifi cada de King MC, Rowell S, 
Love SM: Inherited breast and ovarian cancer. What are the 
risks? What are the choices? JAMA 269:1975-1980, 1993; Ford 
D, Easton DF, Stratton M et al.: Genetic heterogeneity and 
penetrance analysis of the BRCA1 and BRCA2 genes in breast 
cancer families. The Breast Cancer Linkage Consortium. Am J 
Hum Genet 62:676-689, 1998; y Brody LC, Biesecker BB: 
Breast cancer susceptibility genes BRCA1 and BRCA2. Medi-
cine [Baltimore] 77:208-226, 1998.)
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red abdominal. A pesar de que los fenotipos de la FAP y del 
síndrome de Gardner parecen reproducirse realmente en las 
familias, no sabemos en el momento presente las razones de 
que algunos pacientes con mutaciones APC desarrollen FAP 
y otros presenten el síndrome de Gardner.

El gen APC codifi ca una proteína citoplásmica que regula 
la proteína bifuncional denominada �-catenina. La proteína �-
catenina actúa como enlace entre la porción citoplásmica de las 
moléculas de adhesión celular transmembrana (como las cadhe-
rinas) y el citoesqueleto de actina, y también es un activador de 
la transcripción (fi g. 16-11). En condiciones normales, cuando el 
epitelio colónico permanece intacto y no es necesaria la prolife-
ración celular, la mayor parte de la �-catenina está presente for-
mando un complejo proteico de gran tamaño con E-cadherina. 
El gen APC induce la fosforilación y la degradación subsiguiente 
de la �-catenina no ligada, lo que hace que las concentraciones 
de �-catenina libre en la célula sean bajas. La pérdida del gen 
APC da lugar a la acumulación de �-catenina citoplásmica libre 
que sufre translocación hacia el núcleo, donde activa la trans-
cripción de genes de proliferación celular, incluyendo MYC (el 
mismo gen que muestra una expresión excesiva en el linfoma de 
Burkitt). Por tanto, el gen APC es un TSG guardián.

Cáncer colónico hereditario no asociado a poliposis. Aproxi-
madamente, el 2-4% de los casos de cáncer colónico se atribuye 
a un grupo de síndromes neoplásicos familiares denominados 
cáncer colónico hereditario no asociado a poliposis (HNPCC, 
hereditary nonpolyposis colon cancer)  (Caso 19)  . El HNPCC 
se caracteriza por la transmisión autosómica dominante del 
cáncer de colon, que se inicia durante la etapa adulta aunque a 
una edad relativamente joven y sin asociación con los pólipos 
adenomatosos que se observan en la FAP. Los heterocigotos 
de sexo masculino para un gen HNPCC mutante muestran un 
riesgo aproximado del 90% de sufrir cáncer de colon a lo largo 
de su vida; los heterocigotos de sexo masculino presentan un 
riesgo algo menor, aproximadamente del 70%, pero muestran 
un riesgo de cáncer endometrial de alrededor del 40%. Tam-
bién se observan riesgos adicionales del 10-20% respecto al 
cáncer de los tractos biliar y urinario, y del ovario.

El HNPCC es un grupo de cinco síndromes cancerosos 
familiares similares (HNPCC1 a HNPCC5) causados por mu-

taciones en uno de cinco genes específi cos de reparación del 
DNA responsables de la reconstitución de los segmentos 
de DNA en los que se ha producido una alteración en el em-
parejamiento de bases (A por T, C por G). Aunque estos cinco 
genes han sido implicados en el HNPCC en diferentes familias, 
los genes MLH, MSH2 y MSH6 son responsables en conjunto 
de la mayor parte de los cuadros de HNPCC, mientras que los 
demás genes sólo se han observado en unos pocos pacientes y a 
menudo se asocian a un grado menor de alteración en la repa-
ración de las incorrecciones en el emparejamiento de las bases. 
Los genes HNPCC son TSG cuidadores prototípicos.

De la misma manera que ocurre con otros TSG, el patrón 
hereditario autosómico dominante del HNPCC tiene lugar a 
través de la herencia de un alelo mutante segudo de la muta-
ción o inactivación del alelo normal restante en una célula 
somática. A nivel celular, el fenotipo más llamativo de las cé-
lulas que carecen de ambos alelos de uno de estos genes es un 
incremento tremendo en el número de mutaciones puntuales 
y en la inestabilidad de los segmentos de DNA que contienen 
secuencias repetitivas únicas, tal como (A)n o los polimorfi s-
mo microsatélite, en todo el genoma (v. cap. 9). Se considera 
que el DNA microsatélite es especialmente vulnerable a la 
incorrección en el emparejamiento de las bases debido a que 
cuando se sintetizan secuencias de repetición de DNA cortas 
en tándem es más fácil que se produzca un deslizamiento de 
la cadena molde. Esta inestabilidad, denominada fenotipo 
de replicación con error positivo (o RER+), tiene lugar con 
una frecuencia 100 veces superior en las células que carecen 
de ambas copias de un gen de reparación de incorrecciones 
en el emparejamiento de bases. El fenotipo RER+ se puede 
observar fácilmente en el DNA en forma de tres, cuatro o 
incluso más alelos de un polimorfi smo microsatélite en un 
DNA tumoral individual (fi g. 16-12). Se ha estimado que las 
células que carecen de ambas copias de un gen de reparación 
de las incorrecciones en el emparejamiento de bases pueden 
ser portadoras de 100.000 mutaciones dentro de repeticio-
nes simples en todo el genoma. Las mutaciones secundarias 
a la inestabilidad de las repeticiones se observan en muchos 
TSG; se han aislado y caracterizado dos de estos genes. El 
primero es el gen APC, cuya función normal en la FAP ya ha 
sido descrita previamente. El segundo es el gen TGFBR2, que 
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Figura 16-11 ■ Representación esquemática 
de la interacción entre el producto del gen APC 
y la �-catenina. La �-catenina forma un com-
plejo con la molécula de adhesión celular E-cad-
herina. La �-catenina también aparece en forma 
libre en el citoplasma, en donde es diri-gida por 
el producto del gen APC hacia su degradación 
por efecto de una serina-treonina quinasa o bien 
se introduce en el núcleo y activa la transcripción 
de genes oncogénicos como MYC.
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codifi ca el receptor II del factor de crecimiento de transfor-
mación �, una tronina cinasa que, al unirse a ligandos como 
el factor de crecimiento de transformación, inhibe la división 
de las células intestinales a través de la fosforilación de las 
moléculas de señal en dirección 3’. El gen TGFBR2 muestra 
en su secuencia codifi cante una secuencia de 10 adeninas que 
codifi ca tres lisinas; la deleción de una o más de estas adeni-
nas en ambos alelos del gen tiene lugar con una frecuencia 
mayor en las células RER+ y da lugar al desplazamiento del 
marco y a la pérdida de función de este receptor, causando 
en consecuencia una pérdida del control del crecimiento. La 
inestabilidad repetida puede causar muchas mutaciones que 
permiten que una célula normal se convierta una célula can-
cerosa plenamente maligna y con capacidad de metástasis.

Genes «cuidadores» en los síndromes de 
inestabilidad cromosómica autosómico recesivos

Tal como se podía esperar por el importante papel que de-
sempeñan la replicación del DNA y las enzimas de reparación 
en la vigilancia y la prevención de las mutaciones, los efectos 
hereditarios que alteran la función de las enzimas de repa-
ración pueden dar lugar a un incremento espectacular en la 
frecuencia de mutaciones de todo tipo, incluyendo las que in-
ducen el cáncer. Los trastornos autosómico recesivos como la 
xerodermia pigmentosa  (Caso 43)  , la ataxia-telangiectasia, 
la anemia de Fanconi y el síndrome de Bloom se deben a la 
pérdida de función de proteínas necesarias para la reparación 
o replicación normales del DNA. Por tanto, los genes altera-
dos en los síndromes de inestabilidad cromosómica pueden 
ser contemplados como TSG cuidadores. Los pacientes que 
sufren estos trastornos muestran una frecuencia elevada de 
mutaciones cromosómicas y en los genes, lo que da como re-
sultado un incremento importante en el riesgo de crecimiento 

de diversos tipos de cáncer, especialmente la leucemia o –en el 
caso de la xerodermia pigmentosa– los tumores malignos cu-
táneos en las zonas de la piel expuestas al sol. Desde el punto 
de vista clínico, los estudios radiológicos se deben acometer 
con una prudencia extremada en todos los pacientes que su-
fren xerodermia pigmentosa, anemia de Fanconi y síndrome 
de Bloom. Además, los pacientes con xerodermia pigmentosa 
deben evitar la exposición a la luz solar.

Aunque los síndromes de inestabilidad cromosómica son 
trastornos autosómico recesivos infrecuentes, los heterocigotos 
para estos defectos genéticos son mucho más habituales y pa-
recen presentar un aumento en el riesgo de tumores malignos. 
Por ejemplo, la anemia de Fanconi, en la que los homocigotos 
sufren diversas alteraciones congénitas asociadas a insufi cien-
cia de la médula ósea, leucemia y carcinoma epidermoide de 
cabeza y cuello, es un síndrome de inestabilidad cromosómica 
debido a mutaciones en al menos ocho loci diferentes implica-
dos en la reparación del DNA y de los cromosomas. Uno de 
estos loci de la anemia de Fanconi es el conocido gen BRCA2 
asociado a cáncer hereditario. De la misma forma, los hete-
rocigotos de sexo femenino para las mutaciones de la ataxia-
telangiectasia muestran un aumento del 100% en el riesgo de 
cáncer de mama, en comparación con los controles, y un au-
mento del 500% en el riesgo de cáncer de mama antes de los 
50 años de edad. Por tanto, los heterocigotos para estos sín-
dromes de inestabilidad cromosómica constituyen un elevado 
número de personas con aumento en el riesgo de cáncer.

Pérdida de la función de los genes «guardianes» 
y «cuidadores» en el cáncer esporádico

Genes TP53 y RB1 en los cánceres esporádicos

A pesar de que el síndrome de Li-Fraumeni (debido a la heren-
cia de mutaciones en el gen TP53 de las células germinales) es 
un síndrome familiar infrecuente, las mutaciones somáticas 
que causan una pérdida de función de ambos alelos de TP53 
son una de las alteraciones genéticas más frecuentes que se 
observan en el cáncer esporádico (v. tabla 16-3). Las mutacio-
nes en el gen TP53, la deleción del segmento del cromosoma 
17p (banda p13.1) que incluye el gen TP53 y la coincidencia 
de ambas alteraciones se observan de manera frecuente y re-
petida en una amplia gama de cánceres esporádicos. Entre 
ellos, los carcinomas de mama, ovario, vejiga, cuello uterino, 
esófago, colon y recto, piel y pulmón; el glioblastoma cere-
bral; el osteosarcoma y el hepatocarcinoma.

El gen RB1 del retinoblastoma también presenta muta-
ciones en numerosos tumores malignos, incluyendo el cáncer 
de mama. Por ejemplo, la LOH 13q14 observada en los cán-
ceres de mama se asocia a la pérdida del mRNA de RB1 en 
los tejidos tumorales. Hay también otros cánceres en los que 
el gen RB1 se mantiene intacto y su mRNA parece alcanzar 
niveles normales o casi normales, a pesar de lo cual se obser-
va una defi ciencia de proteína p110 Rb1. Esta anomalía ha 
sido explicada en la actualidad a través del reconocimiento 
de que el gen RB1 puede presentar una represión a conse-
cuencia de la expresión excesiva del oncomir miR-106a, que 
actúa sobre el mRNA del gen RB1 bloqueando su traducción. 
Así, miR-106a podría ser considerado un oncogén que ejerce 
su efecto mediante la reducción de la expresión del TSG que 
codifi ca la proteína p110 Rb1.

N

Marcador n.o 1

T N T N T

Marcador n.o 2 Marcador n.o 3

Figura 16-12 ■ Electroforesis en gel de tres marcadores 
polimorfos microsatélite diferentes en muestras normal (N) y 
tumoral (T) de un paciente con una mutación en MSH2 y con 
inestabilidad microsatélite. Aunque el marcador número 2 no 
muestra diferencias entre los tejidos normal y tumoral, el geno-
tipado en los marcadores números 1 y 3 revela la presencia de 
alelos extra (fl echas azules), algunos más grandes y otros más 
pequeños que los alelos existentes en tejidos normal.
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Genes BRCA1 y BRCA2 en los cánceres mamario 
y ovárico esporádicos

En los pacientes con carcinoma mamario familiar portadores 
de las mutaciones BRCA1 y BRCA2, a menudo se observa 
LOH en el alelo normal de las células de los tejidos neoplási-
cos, lo que sugiere fuertemente que estos genes son TSG. Sin 
embargo, en el cáncer mamario esporádico la pérdida de un 
alelo de BRCA1 o BRCA2 solamente se observa en alrededor 
de la mitad de los tumores y no se suele observar LOH en el 
otro alelo, ni siquiera en los casos en los que uno de los alelos 
presenta mutaciones. No obstante, lo que sí se ha observa-
do especialmente en las formas más malignas de cáncer es la 
disminución en la expresión de los genes BRCA1 y BRCA2. 
Esta reducción de la expresión se puede asociar a cambios 
epigenéticos, tal como la metilación del promotor o las mo-
difi caciones en el patrón de empalme de los genes. Así, la dis-
minución de la expresión de estos TSG puede ser un factor 
contribuyente importante a la patogenia del cáncer mamario 
esporádico a través de una combinación de mutaciones y de 
disminución de la expresión.

Para la evaluación de la LOH en el tejido tumoral mama-
rio, en comparación con el tejido normal en las pacientes con 
cáncer mamario esporádico se ha utilizado una modifi cación 
de la hibridación genómica comparativa (v. cap. 4). Se ha de-
tectado LOH en diversas regiones cromosómicas, tal como 
1p, 3p, 11p, 13q, 16q y 17p, lo que sugiere que deben existir 
muchos genes con importancia respecto a la progresión del 
tumor mamario. A pesar de que el gen localizado en el cro-
mosoma 17p corresponde probablemente a TP53, los demás 
genes no han sido identifi cados.

Genes del cáncer colónico hereditario no asociado 
a poliposis y de la poliposis adenomatosa familiar 
en el cáncer colónico esporádico

A diferencia de la baja frecuencia con la que se observan mu-
taciones de los genes BRCA1 y BRCA2 en la mayor parte 
de los casos de cáncer mamario esporádico, hay abundantes 
datos que indican una participación importante de los ge-
nes responsables del cáncer colónico familiar (como MLH1, 
MSH2 y APC) en el cáncer colónico esporádico (fi g. 16-13). 
En casi el 70% de los pólipos adenomatosos de las personas 

que no padecen FAP se ha confi rmado el modelo de la géne-
sis tumoral de los dos eventos mediante la observación de la 
pérdida de las dos copias del gen APC en el adenoma, pero no 
en los tejidos adyacentes normales. En casi la mitad del 30% 
restante de los pacientes en los que el gen APC es normal se 
han detectado mutaciones en el gen que codifi ca la �-catenina 
con bloqueo de su fosforilación y degradación. De la misma 
manera, en hasta el 12% de los pacientes que carecen de an-
tecedentes familiares obvios de HNPCC y que sufren cáncer 
colónico esporádico se ha observado el fenotipo RER+ con 
mutaciones asociadas o silenciamiento transcripcional de am-
bos alelos de uno o más genes de reparación de incorrecciones 
en el emparejamiento de bases. Las mutaciones de activación 
en un miembro de la familia del gen RAS (KRAS), así como 
la pérdida de ambas copias del gen TP53, también se han 
observado con frecuencia en el cáncer colónico esporádico. 
La pérdida de la expresión de un gen localizado en 18q21 y 
denominado DCC (por deleted in colon carcinoma, es decir, 
delecionado en el carcinoma colónico) se observa en más del 
70% de los pacientes con cáncer colorrectal; este gen codifi ca 
un receptor de las moléculas implicadas en el direccionamien-
to axonal durante el desarrollo normal del sistema nervioso; 
su función en el cáncer de colon no ha sido bien defi nida. En 
otro 15% de pacientes con cáncer colónico esporádico se ha 
detectado la mutación del gen SMAD4, implicado en los me-
canismos de señal en dirección 3’ a partir del receptor II del 
factor de crecimiento de transformación �.

A pesar de la importancia que tienen los defectos en la 
reparación de las incorrecciones en el emparejamiento de ba-
ses en el HNPCC y en algunas formas de cáncer colónico 
esporádico, en la mayor parte de los casos de cáncer colóni-
co esporádico no se observa un fenotipo RER+. En contaste, 
estos tumores presentan generalmente mutaciones cromosó-
micas y genómicas que refl ejan los defectos en la reparación de 
las fragmentaciones de la doble cadena con el mantenimiento 
de la fi delidad con la que los cromosomas se separan durante 
la mitosis. Los defectos del primer tipo generan traslocacio-
nes cromosómicas, mientras que las alteraciones del segundo 
tipo pueden dar lugar a falta de disyunción y aneuploidía. 
En resumen, hay muchos mecanismos que pueden explicar la 
desregulación de la división celular y el crecimiento, e indu-
dablemente se descubrirán muchos más en el futuro.

Mutación APC
Mutación en
el gen RAS

Pérdida del
cromosoma 18
Gen de supresión
tumoral 
DCC

Pérdida del
cromosoma 17
Gen de 
supresión
tumoral
 TP53

Mutaciones en los genes de reparación de las
SMAD4  Receptor TGFβ II

Célula 
colónica
 normal

Metástasis

Pérdidas de 
otros
cromosomas

Aumento de
 la proliferación Adenoma I CarcinomaAdenoma II Adenoma III

Figura 16-13 ■ Etapas en la evolución del cáncer colónico, utilizado en este caso como modelo general de la evolución del 
cáncer (v. fi g. 16-2). El aumento en los grados de alteración se asocia a la pérdida secuencial de genes de supresión tumoral en 
varios cromosomas, además de la activación del protooncogén RAS, con o sin un defecto concomitante en la reparación del empa-
rejamiento incorrecto de bases. El orden de los eventos suele ser el que se muestra en la fi gura, aunque no siempre es así. Por 
ejemplo, el cáncer esporádico con alteración en la reparación de las incorrecciones en el emparejamiento de bases es menos frecuente 
que los tumores malignos sin alteraciones en este mecanismo de la reparación; sin embargo, cuando se produce la alteración de la 
reparación puede actuar a través de vías distintas (aunque paralelas) que conducen al mismo denominador común fi nal de la 
malignidad. (Modifi cada de Kinzler KW, Vogelstein B: Lessons from hereditary colorectal cancer. Cell 87:159-170, 1996.)
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Cuestiones relacionadas con la evaluación de las 
mutaciones en las células germinales que causan 
cáncer hereditario

Evaluación de los genes BRCA1 y BRCA2

La identifi cación de una mutación en los genes BRCA1 o 
BRCA2 de las células germinales en una paciente con cáncer 
de mama tiene una importancia obvia para el consejo genéti-
co y para el control del riesgo en los hijos, hermanos y otros 
familiares de la paciente. Este tipo de evaluación también es 
importante para el tratamiento de la propia paciente. Por 
ejemplo, además de la extirpación quirúrgica del cáncer, una 
mujer portadora de una mutación BRCA1 también podría 
decidirse por la realización de una mastectomía profi láctica 
en la mama no afectada, o bien por una ovariectomía bilate-
ral simultánea con objeto de minimizar el número de inter-
venciones quirúrgicas y de exposiciones a la anestesia. No 
obstante, el porcentaje de todas las pacientes con cáncer ma-
mario cuya enfermedad se debe a una mutación en los genes 
BRCA1 o BRCA2 de las células germinales es pequeño, con 
estimaciones que han oscilado entre el 1 y el 3% en grupos 
de población no seleccionados por sus antecedentes de cáncer 
mamario u ovárico familiar ni por la edad de inicio de la 
enfermedad. La incidencia de mutaciones en las células ger-
minales es mucho mayor entre las mujeres con cáncer mama-
rio menores de 50 años de edad y también entre las mujeres 
con familiares en primer y segundo grado con cáncer ovárico 
o cáncer mamario (especialmente si uno de estos familiares 
es un caso infrecuente de cáncer mamario masculino), según 
el número de familiares afectados y según la proximidad de 
parentesco con los mismos. Dado el importante coste econó-
mico de la secuenciación de estos grandes genes, y teniendo 
en cuenta la incertidumbre respecto al carácter patogénico de 
todas estas variantes de secuencias en los genes, la secuencia-
ción génica para el descubrimiento de mutaciones BRCA1 y 
BRCA2 en todas las mujeres con cáncer de mama carece de 
valor práctico.

Los especialistas en consejo genético y los oncólogos han 
desarrollado criterios clínicos que permiten ofrecer a las pa-
cientes con cáncer de mama un consejo genético fuertemente 
individualizado que es específi co respecto a las circunstancias 
individuales de cada paciente. Hay muchas estrategias para 
el consejo genético individualizado. Uno de los métodos más 
frecuentes conlleva el uso de variables clínicas y genéticas 
como la edad de la paciente en el momento de inicio de la 
enfermedad, los antecedentes familiares de cáncer mamario 
y ovárico, y los valores de penetrancia de los diferentes alelos 
mutantes de los genes BRCA1 y BRCA2, con el objetivo de 
calcular la probabilidad de que una paciente con cáncer de 
mama presente una mutación en los genes BRCA1 o BRCA2 
de las células germinales y de que, por tanto, en esta paciente 
estaría indicada la secuenciación de ambos genes. Por otra 
parte, la expresión del receptor estrogénico y del oncogén 
HER2 en el tejido maligno obtenido mediante biopsia (una 
técnica que ya se aplica con frecuencia para determinar el 
pronóstico y defi nir el tratamiento) también se puede incluir 
en el cálculo de la probabilidad. Estos marcadores son útiles 
debido a que muchos cánceres de portadoras de mutaciones 
BRCA1 (aunque quizá no de mutaciones BRCA2) carecen de 
los mismos, en comparación con la situación correspondien-
te al cáncer mamario esporádico. La probabilidad calculada 

superior a 1/10 del estado de portadora de una mutación en 
los genes BRCA1 o BRCA2 se ha aceptado de manera general 
como un umbral arbitrario para la realización de la secuen-
ciación de los genes BRCA1 y BRCA2; sin embargo, cada 
paciente debe tomar por sí misma la decisión respecto a esta 
secuenciación debido a que es una decisión de tipo personal, 
siempre con la guía y la ayuda de sus médicos.

La situación relativa al cáncer de mama masculino es 
muy diferente. Esta enfermedad es 100 veces menos frecuen-
te que el cáncer de mama femenino, pero cuando aparece la 
incidencia de mutaciones en los genes del cáncer de mama 
hereditario en las células germinales (especialmente, BRCA2) 
es del 16%. Así, todos los probandos masculinos con cáncer 
de mama deben ser candidatos a la secuenciación de los genes 
BRCA1 y BRCA2, tal como también lo son sus familiares en 
primer grado en los casos en los que no sea posible conseguir 
una muestra de DNA del probando. La detección de una mu-
tación en el probando de un familiar en primer grado permi-
tiría la realización de pruebas específi cas para la detección de 
mutaciones en el resto de la familia.

Análisis mutacional del HNPCC en la línea germinal

Solamente el 4% de los pacientes con cáncer colónico no 
seleccionados debido a sus antecedentes familiares de cán-
cer es portador de una mutación en uno de los tres genes de 
reparación de las incorrecciones en el emparejamiento de 
bases (mismatch repair en inglés), MLH1, MSH2 y MSH6. 
Al igual que ocurre con el cáncer mamario esporádico, los 
especialistas en genética deben equilibrar el elevado coste 
económico y el bajo rendimiento de la secuenciación de los 
genes implicados en la reparación de las incorrecciones en 
el emparejamiento de bases en todos los pacientes con cán-
cer colónico, frente a la importancia obvia de la detección 
de estas mutaciones en la familia de un paciente. Hay varios 
factores clínicos que incrementan la probabilidad de que un 
paciente con cáncer de colon sea portador de una mutación 
en un gen implicado en la reparación de las incorrecciones en 
el emparejamiento de bases, tal como la edad temprana de 
inicio de la enfermedad (antes de los 50 años); la localización 
del tumor en las porciones más proximales del colon; la pre-
sencia de un segundo tumor o los antecedentes personales de 
cáncer colorrectal; los antecedentes familiares de cáncer co-
lorrectal o de otros tumores malignos (especialmente, cáncer 
endometrial), y la aparición de cáncer en familiares menores 
de 50 años de edad. Los estudios moleculares del tejido tu-
moral para demostrar el fenotipo RER+ (ya expuesto previa-
mente en este capítulo) o la ausencia de las proteínas MLH1, 
MSH2 o MSH6 mediante la tinción de las células tumorales 
con anticuerpos también incrementan la probabilidad de que 
un paciente individual con cáncer colorrectal presente muta-
ciones en los genes de reparación de las incorrecciones en el 
emparejamiento de bases. La combinación de los criterios clí-
nicos y moleculares permite la identifi cación de un pequeño 
subgrupo (aproximadamente, el 4%) de todos los pacientes 
con cáncer colorrectal en los que la probabilidad de detectar 
una mutación en estos genes es del 80%. Claramente, estos 
pacientes constituyen el grupo en los que la secuenciación tie-
ne una rentabilidad económica mayor y, por tanto, se puede 
recomendar. No obstante, tal como ocurre con todos los in-
tentos de mantenimiento de una buena rentabilidad econó-
mica, la limitación del número de pacientes estudiados con 
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objeto de incrementar el número de pacientes con positividad 
en la secuenciación hace que –de manera inevitable– quede 
sin diagnosticar una minoría importante (20%) de pacientes 
con mutaciones en los genes implicados en la reparación de 
los incorrecciones en el emparejamiento de las bases en la 
línea germinal.

Linfoma hereditario con pérdida de la expresión 
de los genes de supresores de tumores 
proapoptóticos

Síndrome linfoproliferativo autoinmunitario

El síndrome linfoproliferativo autoinmunitario es un trastor-
no autosómico dominante infrecuente caracterizado por lin-
fadenopatía masiva y esplenomegalia, especialmente durante 
la niñez, con aparición de fenómenos autoinmunitarios como 
trombocitopenia mediada por anticuerpos y anemia hemo-
lítica. A pesar de que las manifestaciones clínicas de este 
trastorno son fundamentalmente las de la autoinmunidad, en 
estos pacientes se ha observado un incremento de 14 y 50 ve-
ces en la frecuencia de linfomas B y de linfoma de Hodgkin, 
respectivamente.

En el síndrome linfoproliferativo autoinmunitario, la 
alteración primaria radica en el mecanismo de la apoptosis 
de los linfocitos mediada por el receptor Fas y su ligando, 
Fas-ligando. La apoptosis es un proceso normal de muerte ce-
lular en el que aparecen súbitamente zonas de apertura en las 
membranas mitocondriales que permiten la salida de las pro-
teínas y el calcio del interior de la mitocondrial, seguido de la 
activación de proteasas intracelulares, la fragmentación del 
DNA y la muerte celular. Fas-ligando y Fas son homotríme-
ros. Las mutaciones negativas dominantes (v. cap. 12) en un 
alelo de cualquiera de los genes que codifi can estas moléculas 
causan la pérdida de la función del receptor o de su ligando, 
con una defi ciencia en las señales de apoptosis y una expan-
sión masiva de linfocitos T inmaduros denominados células 
con negatividad doble (debido a que carecen de los marcado-
res de superfi cie celular correspondientes a los linfocitos T 
cooperadores [T4, T-helper] y a los linfocitos T supresores 
[T8, T-suppressor]). Se desconoce el mecanismo preciso a 
través del cual este defecto en la apoptosis de los linfocitos T 
puede incrementar la frecuencia de diversos tipos de linfoma, 
pero podría ser debido al importante incremento en el nú-
mero de linfocitos que pueden actuar como objetivos para la 
mutación y, por tanto, para la transformación maligna.

Alteraciones citogenéticas en el cáncer

Aneuploidía y aneusomía

Tal como se introdujo en el capítulo 5, las alteraciones cito-
genéticas son elementos clave en el cáncer, especialmente en 
las fases más avanzadas y malignas o infi ltrantes del desarro-
llo tumoral. Estas alteraciones citogenéticas sugieren que un 
elemento de carácter crítico en la progresión del cáncer es el 
correspondiente a los defectos en los genes implicados en el 
mantenimiento de la estabilidad e integridad cromosómicas, 
con aseguramiento de una segregación mitótica precisa.

Inicialmente, la mayor parte de los estudios citogenéticos 
relativos a la progresión tumoral se llevó a cabo en leucemias 
debido a que las células tumorales de las mismas pueden ser 

cultivadas y cariotipadas mediante métodos convencionales. 
Por ejemplo, cuando una leucemia mieloide crónica con un 
cromosoma 9;22 Philadelphia evoluciona desde la fase cróni-
ca característicamente indolente a una crisis blástica grave y 
potencialmente mortal, puede adquirir diversas alteraciones 
citogenéticas adicionales numéricas o estructurales, tal como 
una segunda copia del cromosoma con translocación 9;22 o un 
isocromosoma de 17q. En las fases avanzadas de otras formas 
de leucemia se pueden observar translocaciones distintas.

Cuando es posible determinar el cariotipo de las células 
tumorales, el cariotipado espectral (v. caps. 4 y 5) también 
ha revelado un rango mucho mayor de alteraciones que las 
que son visibles con otros métodos de cariotipado y de iden-
tifi cación cromosómica mediante el método de las bandas 
(fi g. 5-C; véanse lámimas en color). En todos los cánceres se 
puede observar una amplia gama de alteraciones. Algunas de 
ellas sólo se observan ocasionalmente en ciertos tumores y 
podrían corresponder a aberraciones aleatorias, mientras que 
otras se aprecian de manera repetida en cánceres del mismo 
tipo histológico. Es probable que las alteraciones citogenéti-
cas que se detectan repetidamente en algunos tipos de cáncer 
estén implicadas en el inicio o la progresión del tumor ma-
ligno. Todavía hay otras alteraciones que sólo se observan 
en las metástasis de un cáncer, pero no en el tumor primario 
original. Una línea de investigación del cáncer muy activa en 
la actualidad es la defi nición citogenética y molecular de estas 
alteraciones, respecto muchas de las cuales ya se sabe que 
están relacionadas con protooncogenes o con TSG, y que pre-
sumiblemente dan lugar a una potenciación en la expresión 
de protooncogenes o a una pérdida de alelos TSG.

Amplifi cación de genes

Además de las translocaciones y de otras formas de reordena-
miento, otra aberración citogenética que se observa en muchos 
tumores malignos es la amplifi cación de genes, un fenómeno 
en el que aparecen muchas copias adicionales de un segmento 
del genoma existente en una célula. La amplifi cación de genes 
es frecuente en muchos tumores malignos, tal como el neuro-
blastoma, el carcinoma epidermoide de la cabeza y el cuello, 
el cáncer colorrectal y el glioblastoma multiforme cerebral. 
Los segmentos amplifi cados de DNA se pueden detectar fá-
cilmente mediante hibridación genómica comparativa y apa-
recen en forma de dos tipos de alteraciones citogenéticas en el 
análisis cromosómico convencional: minicromosomas dobles 
(double minutes) (cromosomas accesorios de tamaño muy 
pequeño) y regiones con tinción homogénea (homogeneous-
ly staining regions) que normalmente no forman bandas y 
que contienen múltiples copias amplifi cadas de un segmento 
concreto de DNA. No se han defi nido con detalle la forma ni 
las razones por las que aparecen los minicromosomas dobles 
y las regiones con tinción homogénea, pero sabemos que las 
regiones amplifi cadas incluyen copias extra de protooncoge-
nes, tal como los genes que codifi can las proteínas Myc, Ras 
y el receptor del factor de crecimiento epitelial, que estimulan 
el crecimiento celular, bloquean la apoptosis o ambos. Por 
ejemplo, la amplifi cación del protooncogén MYCN que codi-
fi ca la proteína N-Myc es un indicador clínico importante del 
pronóstico en los niños con neuroblastoma. El gen MYCN 
muestra una amplifi cación superior a 200 veces en el 40% de 
los pacientes con neuroblastoma en fases avanzadas; a pesar 
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del tratamiento de carácter agresivo, solamente el 30% de los 
pacientes con enfermedad avanzada sobrevive 3 años. Por el 
contrario, la amplifi cación MYCN sólo se observa en el 4% 
de los neuroblastomas en fase temprana de desarrollo, y la 
supervivencia de los pacientes a los 3 años es del 90%. La 
amplifi cación de los genes que codifi can las dianas de  agentes 
quimioterápicos también ha sido considerada un mecanismo 
para la aparición de resistencia medicamentosa en los pacien-
tes tratados previamente con quimioterapia.

 PROGRESIÓN TUMORAL

En los síndromes de cáncer familiar, el patrón de herencia im-
plica que un defecto en un único gen (tal como un protoon-
cogén activado o la pérdida de función de un TSG) heredado 
a través de las células germinales puede iniciar el proceso en 
múltiples pasos que conducen al cáncer. Los pasos adicionales 
tienen lugar a medida que las células evolucionan hasta conver-
tirse en un tumor maligno con expresión clínica (v. fi g. 16-2). 
Los cánceres esporádicos pueden plantear un problema más 
difícil en lo relativo a la defi nición de los pasos que dan lugar 
a la enfermedad. A pesar de que se ha demostrado que en cán-
ceres esporádicos hay mutaciones en algunos de los mismos ge-
nes responsables de los síndromes de cáncer hereditario, otras 
muchas mutaciones, alteraciones citogenéticas y alteraciones 
epigenéticas ya están presentes en el momento en el que el cán-
cer es clínicamente evidente. En consecuencia, a menudo es di-
fícil determinar el orden en el que se han producido muchos de 
los cambios, e identifi car cuál de ellos dio lugar realmente al 
comienzo del proceso maligno. No obstante, cualesquiera que 
sean los eventos iniciadores, el cáncer evoluciona a lo largo de 
múltiples líneas celulares al tiempo que los eventos mutaciona-
les y epigenéticos inutilizan los mecanismos necesarios para el 
mantenimiento de la integridad del genoma, con aparición de 
un número mayor de alteraciones genéticas que establecen un 
círculo vicioso de más mutaciones, incremento de la aneuploi-
día y disminución progresiva del control del crecimiento. Estas 
alteraciones no aparecen de manera sincrónica en todas las cé-
lulas que constituyen un tumor maligno. Más que ello, las dife-
rentes alteraciones se producen al azar en algunas de las células 
malignas, generan así diferentes sub-linajes celulares malignos. 
Los linajes celulares que experimentan una potenciación en el 
crecimiento y la supervivencia se convierten en los predomi-
nantes a medida que el cáncer evoluciona y progresa. Por otra 
parte, el tejido normal adyacente posiblemente desempeña una 
función importante al aportar la sangre que alimenta al tumor, 
al permitir que las células neoplásicas abandonen el tumor ori-
ginal y causen metástasis, y al proteger al tumor frente al ata-
que inmunitario. Así, el cáncer es un proceso complejo tanto 
en lo que se refi ere al tumor en sí mismo como a las relaciones 
entre el tumor y los tejidos normales que lo rodean.

 APLICACIÓN DE LA GENÓMICA A LA 
INDIVIDUALIZACIÓN DEL TRATAMIENTO 
DEL CÁNCER

La genómica ya está dando lugar a un efecto importante en 
la precisión diagnóstica y en la optimización del tratamiento 

del cáncer. En este apartado se va a describir la utilización de 
una técnica genómica de este tipo, la determinación del perfi l 
de expresión génica (expression profi ling), como guía para el 
diagnóstico y el tratamiento.

Determinación del perfi l de expresión 
y agrupamiento (clustering) para la creación 
de patrones de expresión génica

Supongamos que tenemos varias muestras tisulares de cánceres 
diferentes y que queremos desarrollar un método sensible para 
diferenciar estos tipos de tumores en muestras independientes 
en un futuro. Tal como se describe en el capítulo 4, las técnicas 
de hibridación comparativa se pueden utilizar para cuantifi car 
simultáneamente el nivel de expresión del mRNA de parte o 
todos los aproximadamente 25.000 genes humanos existen-
tes en cualquier muestra tisular, en relación con una muestra 
convencional. La cuantifi cación de la expresión del mRNA en 
una muestra conlleva el determinación del perfi l de expresión 
génica específi co de dicha muestra. La fi gura 16-14 muestra 
una situación hipotética e ideal en la que ocho muestras (cada 
mitad correspondiente a uno de dos tipos de tumor, A y B) son 
perfi ladas para el estudio de 100 genes diferentes. El perfi l de 
la expresión relativo a las matrices de expresión de este sencillo 
ejemplo dado es sustancial, con 800 valores de expresión. Sin 
embargo, en un experimento real de determinación del perfi l 
de expresión génica es necesario el análisis de cientos de mues-
tras para evaluar la expresión de todos los genes humanos, lo 
que daría lugar rápidamente a la producción de datos masi-
vos correspondientes a millones de valores de expresión. La 
organización de los datos y su análisis para la extracción de 
la información clave son problemas de gran difi cultad que han 
inspirado el desarrollo de herramientas estadísticas y bioinfor-
máticas sofi sticadas. Con estas herramientas se pueden orga-
nizar los datos para defi nir grupos de genes cuya expresión 
parece presentar correlación, es decir, genes que son estimu-
lados y reprimidos en conjunto. El agrupamiento de los genes 
mediante sus patrones de expresión en distintas muestras se 
denomina agrupamiento génico (clustering).

Los grupos de expresión genética pueden ser evaluados 
después para determinar si presentan alguna correlación con 
características concretas de las muestras de interés. Por ejem-
plo, el perfi lado genético podría indicar que un grupo de ge-
nes que posee un perfi l de expresión correlacionado es más 
frecuente en las muestras de un tumor A pero no de un tumor 
B, mientras que otro grupo de genes con un perfi l de expre-
sión correlacionado puede ser más frecuente en las muestras 
correspondientes a un tumor B pero no en las de un tumor 
A. Los grupos de genes cuya expresión se correlaciona entre 
sí y con otros conjuntos completos de muestras constituyen 
un patrón de expresión característica de dichas muestras. En 
los perfi les hipotéticos que se muestran en la fi gura 16-14, 
algunos genes tienen una expresión correlacionada que sir-
ve como patrón del tumor A; el tumor B presenta un patrón 
derivado de la expresión correlacionada de un subconjunto 
diferente de estos 100 genes.

Aplicación de los patrones de expresión génicos

La aplicación de los perfi les o patrones de expresión génicos 
para la caracterización de los tumores puede ser útil por va-
rias razones. En primer lugar, estas herramientas incrementan 
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nuestras posibilidades de diferenciar los distintos tumores a 
través de un método importante que puede complementar los 
criterios convencionales aplicados por los patólogos para la 
defi nición de los tumores, tal como el aspecto histológico, los 
marcadores citogenéticos y la expresión de proteínas marca-
doras específi cas. Una vez que se defi nen los patrones distin-
tivos de los distintos tipos tumorales (p. ej., el tumor A frente 
al tumor B) mediante el uso de muestras conocidas, es posible 
comparar el patrón de expresión de muestras tumorales des-
conocidas con los patrones de expresión correspondientes a 
los tumores A y B, con clasifi cación de los tumores descono-
cidos como de tipo A, de tipo B o de ninguno de estos tipos, 
dependiendo del grado de correlación entre su perfi l de expre-
sión y las fi rmas de los tumores A y B. En segundo lugar, los 
diferentes patrones se pueden correlacionar con las formas 
de evolución clínica de los tumores conocidos en un conjunto 
de muestras, en lo que se refi ere al pronóstico, a la respuesta 
frente del tratamiento o a cualquier otro parámetro evoluti-
vo de interés. Si fueran validadas, estos patrones se podrían 
aplicar de manera prospectiva para defi nir el tratamiento en 
los pacientes en los que se acaba de establecer el diagnóstico. 

Finalmente, en lo relativo a la investigación básica, el agrupa-
miento génico puede revelar la existencia de conexiones an-
teriormente no sospechadas y de importancia funcional entre 
los genes implicados en un proceso patológico.

Perfi les de expresión génica en el tratamiento 
de los pacientes con tumores malignos

Perfi lado de la expresión génica en el diagnóstico 
del linfoma

Un ejemplo del perfi lado de la expresión génica para diferen-
ciar tipos similares de tumores malignos que requieren un 
tratamiento distinto es el correspondiente al tratamiento del 
linfoma de Burkitt. El linfoma de Burkitt es un linfoma de 
células B infrecuente y de gran agresividad que ya ha sido 
comentado en este capítulo debido a su asociación con una 
translocación t(8;14) que da lugar a la desregulación del on-
cogén MYC. El linfoma de células B de células grandes difuso 
es un linfoma más frecuente y menos agresivo. Ambos tipos 
de linfoma se pueden diferenciar por su aspecto histológico, 

MuestrasPerfiles de muestras individuales
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Figura 16-14 ■ Representación esquemática e idealizada de un experimento de perfi lado de la expresión génica (gene expres-
sion profi ling) en ocho muestras tisulares y 100 genes. Izquierda: Los conjuntos individuales de secuencias génicas dispuestas en 
micromatrices de vidrio o silicona se utilizan para la hibridación comparativa de ocho muestras diferentes relacionadas con un 
estándar común. El color azul oscuro indica la disminución de la expresión en comparación con el control; el color blanco indica 
el aumento de la expresión, y el color azul claro la ausencia de modifi cación de la expresión. (En este esquema, los colores azul 
y blanco representan la disminución y el aumento de la expresión, respectivamente, mientras que en un experimento real la 
medición sería cuantitativa y se obtendrían distintos niveles de azul y blanco.) Centro: Las 800 mediciones de la expresión se 
organizan de manera que la expresión relativa de cada gen (del n.º 1 al n.º 100) se coloca en orden verticalmente en una columna 
bajo el número correspondiente a cada muestra. Derecha: El agrupamiento en patrones de expresión génicos implica solamente 
a los 13 genes que presentaron correlación en los subgrupos de muestras. Algunos genes muestran una expresión recíproca (alta 
o baja) en los dos tumores; otros presentan un incremento o una disminución correlacionados en un tumor, pero no en el otro.
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por la diferente expresión de las proteínas de la superfi cie 
celular y por la translocación t(8;14), aunque estos paráme-
tros pueden ser elementos de discriminación imperfectos. 
Por ejemplo, la translocación t(8;14) también se observa en 
el 5-10% de los pacientes con linfoma de células B de células 
grandes difuso. El diagnóstico diferencial entre el linfoma de 
Burkitt y el linfoma de células B de células grandes difuso 
es importante debido a que el primero requiere un régimen 
de quimioterapia más agresivo que incluye el tratamiento del 
líquido cefalorraquídeo.

En un estudio retrospectivo, se aplicó el perfi lado de 
la expresión genética a 35 muestras tisulares de linfoma de 
células B, incluyendo 29 que habían sido clasifi cadas pre-
viamente como linfoma de células B de células grandes di-
fuso y seis que no pudieron ser clasifi cadas por un panel de 
patólogos expertos en función de su aspecto histológico, los 
estudios de las proteínas de la superfi cie celular y el análisis 
citogenético. La aplicación del perfi lado de la expresión ge-
nética demostró que nueve de los 35 pacientes con linfoma 
de células B de células grandes difuso presentaban realmente 
el patrón del linfoma de Burkitt, por lo que requerían un 
tratamiento distinto. Los resultados de la quimioterapia se 
obtuvieron en siete de estos nueve pacientes con una fi rma 
de expresión genética del linfoma de Burkitt; cinco de ellos 
habían recibido la quimioterapia indicada en el linfoma de 
células B de células grandes difuso y ninguno de ellos so-
brevivió más de 2 años. Dos recibieron la quimioterapia del 
linfoma de Burkitt y uno de ellos sobrevivió más de 5 años. 
A pesar de que el número de pacientes fue pequeño, los resul-
tados obtenidos en este estudio indican que la aplicación de 
los métodos de determinación del patrón de expresión génica 
puede ser superior a los métodos utilizados anteriormente 
para diferenciar ambas formas de linfoma, además de que 
pueden contribuir a que los pacientes reciban el tratamiento 
más adecuado frente a su linfoma.

Perfi lado de la expresión génica en el pronóstico 
del cáncer de mama

La selección del tratamiento apropiado frente al cáncer de 
mama es difícil tanto para los pacientes como para sus mé-
dicos, debido a que la recurrencia es frecuente y a que hay 
que superar numerosas difi cultades. Claramente, la defi ni-
ción mejor del cáncer de cada paciente en cuanto a su riesgo 
de recurrencia y a su potencial metastásico podría ser útil 
para elegir tratamientos más o menos agresivos de cirugía y 
quimioterapia. A pesar de que la ausencia de receptores estro-
génicos y la presencia de metástasis en los ganglios linfáticos 
detectada en el espécimen de disección de los ganglios linfáti-
cos axilares son factores predictivos potentes de un pronósti-
co malo y de una supervivencia escasa, todavía hay una gran 
imprecisión e incertidumbre. El perfi lado de la expresión gé-
nica está abriendo una nueva línea muy prometedora en el 
proceso de toma de decisiones clínicas relativo al tratamiento 
del cáncer mamario.

En un estudio retrospectivo efectuado sobre 158 pa-
cientes con cáncer mamario en las que ya se conocían su 
evolución clínica y supervivencia, las pacientes fueron –tal 
como era de esperar– fácilmente clasifi cables en dos grupos 
(en función de la presencia o ausencia de metástasis en los 
ganglios linfáticos axilares) teniendo en cuenta que las que 

presentaron un número bajo de ganglios positivos presentó 
una supervivencia mayor (fi g. 16-15). Después, se aplicó el 
perfi lado de la expresión génica para detectar patrones que se 
correlacionaron mejor con la evolución ya conocida de la en-
fermedad. En el análisis de los datos de la expresión genética 
se observó que una patrón de expresión concreto (denomina-
do patrón n.º 1) se correlacionó adecuadamente con la evolu-
ción clínica respecto al hecho de que fue capaz de diferenciar 
el grupo de pacientes con 0 a 3 ganglios linfáticos positivos 
en dos grupos, uno de ellos con supervivencia mejor que el 
otro. En sí mismos, los patrones de expresión génica también 
se pudieron combinar entre sí para determinar si el el análisis 
conjunto resultaba en una mejor clasifi cación en subgrupos 
con pronósticos mejor y peor. Por ejemplo, en las pacientes 
con patrón nº 1 fue posible la subclasifi cación evolutiva en el 
subgrupo que también presentaba patrón n.º 2 y el subgrupo 
que no la presentaba. En última instancia, fue posible la com-
binación de la información correspondiente a la presencia o 
ausencia de metástasis en los ganglios linfáticos, la presencia 
o ausencia de receptores estrogénicos y los patrones de ex-
presión genética, con el objetivo de generar un perfi l que se 
correlacionara con la supervivencia en cada paciente indivi-
dual. Es de esperar que se realicen estudios similares cuyos 
resultados permitan a los clínicos aplicar respectivamente di-
versas combinaciones de datos clínicos y de expresión génica 
en pacientes en las que se acaba de establecer el diagnóstico 
del cáncer mamario, con objeto de llevar a cabo estimaciones 
más precisas del pronóstico y de determinar la intensidad ne-
cesaria del tratamiento. Esta estrategia posiblemente va a in-
crementar las posibilidades de supervivencia en las pacientes 
con un pronóstico inicial malo al indicar la aplicación de los 
regímenes más agresivos de radioterapia y quimioterapia. De 
la misma manera, la demostración de un patrón de expresión 
génica con pronóstico mejor puede ahorrar a estas pacientes 
las complicaciones de las modalidades terapéuticas excesiva-
mente agresivas.

El hecho de que el pronóstico individual de cada paciente 
se pueda asociar con una combinación concreta de caracterís-
ticas clínicas y de patrones de expresión génica es un aspecto 
clave en relación con el cáncer de mama y, de hecho, con cual-
quier tipo de cáncer: el cáncer de cada persona es una enfer-
medad específi ca de esa persona. La heterogeneidad existente 
entre los pacientes en los que se ha establecido el diagnóstico 
de un mismo tipo de cáncer no tendría que ser sorprendente 
si tenemos en cuenta la información recogida en este libro y, 
concretamente, en este capítulo. Cada paciente es único en 
lo relativo a las variantes genéticas de las que es portador, 
incluyendo las variantes que van a infl uir sobre la forma de 
desarrollo del cáncer y sobre la manera con la que responde 
el organismo frente al cáncer. Por otra parte, la evolución 
clonal de un cáncer implica que los eventos mutacionales y 
epigenéticos causales posiblemente se van a producir en com-
binaciones diferentes y específi cas en el caso concreto de cada 
cáncer específi co.

Determinación del patrón de expresión 
del RNA no codifi cante

A pesar de que la mayor parte de los datos existentes hasta el 
momento respecto a la determinación del patrón de expresión 
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en el cáncer se ha obtenido en referencia a los genes codifi -
cantes de proteínas, hay datos muy interesantes que indican 
que la determinación del patrón de expresión génica relativo 
al RNA no codifi cante pueden ofrecer una información simi-
lar o incluso superior para la clasifi cación de los diferentes 
tipos tumorales. Dado que el número de genes de este tipo en 
el genoma es muy inferior, sería posible reducir la compleji-
dad de los microarrays para el análisis de la expresión génica. 
Además, algunos tumores malignos fuertemente indiferencia-
dos cuya clasifi cación es difícil mediante el perfi lado de la 
expresión genética relativo a los transcritos codifi cantes de 
proteínas podrían ser clasifi cables mediante los patrones de 
expresión del RNA no codifi cante.

 CÁNCER Y AMBIENTE

En todo este capítulo se ha subrayado el hecho de que el cáncer 
es una enfermedad génica, incluyendo los tumores malignos 
esporádicos que se originan a partir de mutaciones somáticas 
en los oncogenes y los TSG. A pesar de que el objetivo funda-
mental de este capítulo es la consideración del cáncer como 
una enfermedad génica, no existe ninguna contradicción al 
subrayar el papel que desempeña el ambiente en la carcinogé-
nesis. Por ambiente nos referimos a la exposición a una amplia 
gama de agentes de distinto tipo: alimentos, radiación natural 
y artifi cial, productos químicos y virus. El riesgo de cáncer de-
muestra la existencia de variaciones signifi cativas entre las di-
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Figura 16-15 ■ Curvas de supervivencia de pacientes con cáncer de mama. A: Evolución clínica en pacientes con 0 a 3 gan-
glios linfáticos axilares positivos, en comparación con la correspondiente a pacientes con 4 o más ganglios positivos. B: Se 
observó que un patrón de expresión concreto, denominado en este caso patrón de expresión n.º 1, se correlacionaba bien con 
la evolución clínica en el sentido de que permitió clasifi car el grupo de pacientes con 0 a 3 ganglios positivos en dos subgrupos, 
uno de ellos con una supervivencia mayor que el otro. C: El grupo de pacientes con el patrón de expresión n.º 1 pudo ser sub-
clasifi cado respecto a la evolución en las pacientes que también presentaban el patrón de expresión n.º 2 y las que no lo presen-
taban. D: La presencia o ausencia de metástasis, receptores estrogénicos y de patrones de expresión génica múltiples se 
combinaron para la elaboración de un perfi l altamente personalizado que presentó una buena correlación con la supervivencia 
de cada paciente individual, según se representa por su curva de supervivencia específi ca (en azul). (Modifi cada de Pittman J, 
Huang H, Dressman H et al: Integrated modeling of clinical and gene expression information for personalized prediction of 
disease outcomes. Proc Natl Acad Sci USA 101:8431–8436, 2004.)
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ferentes poblaciones y, dentro de la misma población, entre los 
distintos ambientes. Por ejemplo, el cáncer gástrico es casi tres 
veces más frecuente entre los japoneses que residen en Japón 
que entre los japoneses que residen en Hawai o Los Angeles.

En algunos casos, los agentes ambientales actúan como 
mutágenos que dan lugar a mutaciones somáticas; a su vez, las 
mutaciones somáticas son responsables de la carcinogénesis. 
Según algunas estimaciones fundamentadas principalmente 
en datos obtenidos tras las explosiones de las bombas atómi-
cas de Hiroshima y Nagasaki, hasta el 75% del riesgo de cán-
cer puede tener un origen ambiental. En otros casos, parece 
existir una correlación entre ciertas formas de exposición y el 
riesgo de cáncer, tal como la relación inversa entre el consu-
mo de fi bra en la dieta y el cáncer colónico, sin que se pueda 
haber demostrado que la causa del ello sea un fenómeno de 
tipo mecánico. La naturaleza de los agentes ambientales que 
incrementan o reducen el riesgo de cáncer, la valoración del 
riesgo adicional asociado a la exposición y el estudio de los 
métodos de protección de la población frente a estos peligros 
son aspectos de gran relevancia en salud pública.

Radiación

Es bien conocido que la radiación ionizante incrementa el riesgo 
de cáncer. Los datos obtenidos en las personas que sobrevivieron 
a las explosiones atómicas de Hiroshima y Nagasaki, así como 
los habitantes de otras poblaciones que han presentado este tipo 
de exposición, demuestran la existencia de un periodo prolongado 
de latencia del rango de 5 años para la leucemia y de hasta 40 
años respecto a otros tumores. El riesgo depende de la edad del 
paciente en el momento de la exposición, de manera que es mayor 
en los niños menores de 10 años y en los ancianos. Tal como se ha 
señalado previamente, la radiación es mucho más lesiva para las 
personas que sufren defectos congénitos en la reparación del DNA 
que para la población general. Todo el mundo está expuesto a un 
cierto grado de radiación ionizante a través de la radiación de fon-
do (que presenta grandes variaciones entre las distintas localidades 
geográfi cas) y de la exposición a radiación médica. Lamentable-
mente, todavía hay una gran incertidumbre respecto a la magnitud 
de los efectos de la radiación sobre el riesgo de cáncer, sobre todo 
en lo que se refi ere a los niveles bajos de radiación.

Carcinógenos químicos

El interés por el efecto carcinogénico de los productos quími-
cos se inició al menos ya en el siglo xviii tras la observación de 
la elevada incidencia de cáncer escrotal en los jóvenes que se 
dedicaban a la limpieza de chimeneas. Hoy día hay una gran 
preocupación sobre muchos posibles carcinógenos, especial-
mente el tabaco, diversos componentes de la dieta, los pro-
ductos industriales y los desechos tóxicos. La documentación 
del riesgo de exposición es a menudo difícil, pero el nivel de 
preocupación es de tal grado que todos los clínicos deberían 
conocer esta cuestión y ser capaces de diferenciar los hechos 
bien establecidos de las áreas de incertidumbre y debate.

Los mecanismos moleculares precisos a través de los cua-
les la mayor parte de los carcinógenos químicos causa cáncer 
son todavía objeto de una investigación muy exhaustiva. Un 
ejemplo ilustrativo de la manera con la que un carcinógeno 
químico puede contribuir al desarrollo del cáncer es el del 
carcinoma hepatocelular (o hepatocarcinoma), que representa 

el quinto cáncer de mayor incidencia en todo el mundo. En 
muchas partes del mundo, el carcinoma hepatocelular muestra 
una incidencia mayor debido al consumo de afl atoxina B1, un 
potente carcinógeno producido por los hongos que contami-
nan los cacahuetes. Se ha demostrado que la afl atoxina mo-
difi ca una base concreta en el TSG TP53, dando lugar a la 
transversión G a T en el codón 249, lo que convierte un codón 
arginina en serina en la proteína de importancia crítica p53 
que ya hemos comentado en el apartado correspondiente al 
síndrome de Li-Fraumeni. Esta mutación se observa en casi la 
mitad de todos los carcinomas hepatocelulares correspondien-
tes a pacientes de zonas del mundo en las que existe una con-
taminación elevada de los alimentos por afl atoxina, pero no 
se detecta en tumores similares de pacientes cuya exposición a 
afl atoxina en los alimentos es baja. La mutación Arg249Ser en 
p53 potencia el crecimiento de los hepatocitos e interfi ere con 
los mecanismos de control del crecimiento y de la apoptosis 
asociados a la proteína p53 natural; la LOH de TP53 en el car-
cinoma hepatocelular se asocia a características histológicas de 
mayor malignidad en el cáncer. Aunque la afl atoxina B1 es ca-
paz por sí misma de causar carcinoma hepatocelular, también 
actúa de manera sinérgica con los virus de las hepatitis B y C.

Es más complicada la situación relativa a la exposición 
a mezclas complejas de productos químicos, tal como los nu-
merosos carcinógenos y mutágenos conocidos o sospechados 
en el humo de los cigarrillos. Hay una evidencia epidemioló-
gica abrumadora de que el humo de los cigarrillos incrementa 
el riesgo de cáncer pulmonar y de cáncer de laringe, así como 
también de otros tumores malignos. El humo de los cigarri-
llos contiene hidrocarburos policíclicos que son convertidos 
en epóxidos fuertemente reactivos que causan mutaciones al 
alterar directamente el DNA. La importancia relativa de es-
tas sustancias y su mecanismo de acción en la carcinogénesis 
están siendo investigados todavía en este momento.

El caso del humo de los cigarrillos también plantea otra 
cuestión interesante. ¿Por qué solamente desarrollan cáncer 
pulmonar algunos fumadores? La relación entre el cáncer y el 
consumo de cigarrillos representa un ejemplo importante de la 
interacción entre el ambiente y los factores genéticos para la po-
tenciación o la prevención de los efectos carcinogénicos de los 
productos químicos. La enzima aril hidrocarburo hidroxilasa 
(AHH, aryl hydrocarbon hydroxylase) es una proteína inducible 
implicada en el metabolismo de los hidrocarburos policíclicos, 
tal como los que existen en el humo de los cigarrillos. La AHH 
convierte los hidrocarburos en una forma epóxido que se puede 
eliminar fácilmente del organismo pero que también es carcinó-
gena. La actividad de la AHH está codifi cada por miembros de 
la familia CYP1 de genes del citocromo P450 (v. cap. 18). Un 
polimorfi smo genético bien estudiado en el gen CYP1A1 se ha 
asociado a la susceptibilidad frente al cáncer pulmonar. El gen 
CYP1A1 es inducible por el humo de los cigarrillos, pero su ca-
pacidad de inducción en las distintas personas es variable debido 
a los alelos diferentes en el locus CYP1A1. Las personas porta-
doras de un alelo de «elevada capacidad de inducción», especial-
mente las que son fumadoras, parecen presentar un aumento en 
el riesgo de cáncer pulmonar. Por otra parte, los homocigotos 
para el alelo recesivo de «baja capacidad de inducción» parecen 
tener menos posibilidades de desarrollar cáncer pulmonar, po-
siblemente debido a que su AHH tiene menos efectividad para 
convertir los hidrocarburos en carcinógenos altamente reactivos. 
El gen CYP1A2 también es polimorfo en la población, lo que 
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da lugar a una variabilidad en la intensidad del metabolismo de 
los hidrocarburos en la población normal. Un tercer gen del ci-
tocromo P450 polimórfi co, CYP2D6, también se ha asociado a 
un incremento en la susceptibilidad frente al cáncer pulmonar. 
Una pequeña proporción de personas muestra disminución de 
la actividad CYP2D6 debido a que son homocigotos para el ale-
lo de actividad disminuida en el gen CYP2D6. Aparentemente, 
estas personas muestran una resistencia mayor frente a los efec-
tos carcinógenos potenciales del humo de los cigarrillos y de los 
carcinógenos pulmonares de tipo laboral (como el asbesto o los 
hidrocarburos aromáticos policíclicos). Por otra parte, los meta-
bolizadores normales o ultrarrápidos muestran un riesgo cuatro 
veces mayor de cáncer pulmonar, en comparación con los meta-
bolizadores lentos. Este riesgo aumenta hasta 18 veces en las per-
sonas con exposición sistemática a carcinógenos pulmonares. Se 
ha observado una asociación similar respecto al cáncer vesical.

Aunque todavía no se han determinado los fundamentos 
genéticos y bioquímicos precisos para explicar las aparentes di-
ferencias en la susceptibilidad frente al cáncer en la población 
general, estas asociaciones podrían tener consecuencias signifi -
cativas sobre la salud pública e incluso podrían permitir fi nal-
mente el desarrollo de un método para identifi car a las personas 
con un riesgo genético mayor para el desarrollo de cáncer.
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P R O B L E M A S

1. Un paciente con retinoblastoma presenta un solo tumor 
en uno de sus ojos. ¿Qué pasos seguiría para determinar 
si se trata de un caso de retinoblastoma esporádico o 
heredado?, ¿cuál sería su consejo genético?, ¿qué infor-
mación necesitan los padres antes de intentar otro 
embarazo?

2. Exponga razones por las que el cáncer colorrectal 
afecta a adultos y el retinoblastoma a niños.

3. Muchos tipos de tumores se caracterizan por la presen-
cia de un isocromosoma del brazo largo del cromosoma 
17. ¿Por qué?

4. Muchos niños con anemia de Fanconi presentan defec-
tos en los miembros. Si un niño afectado necesita ser 
operado del miembro afecto, ¿qué consideraciones espe-
ciales hay que tener en cuenta?

5. Wanda, cuya hermana sufre un cáncer de mama bilateral 
premenopáusico, tienen un riesgo más elevado de desarro-
llar cáncer de mama que Wilma, cuya hermana tiene cáncer 
de mama premenopáusico unilateral. Sin embargo, ambas 
tienen más riesgo que Winnie, quien carece completamente 
de antecedentes familiares de cáncer de mama. Exponga 
el papel que desempeñan las pruebas moleculares en es-
tas mujeres. En el caso de Wanda y Wilma, ¿cuáles serían 
sus riesgos de cáncer de mama si en sus hermanas respec-
tivas se descubriera una mutación patogénica BRCA1 o 
BRCA2?, ¿y si no se detectara ninguna mutación?

6. Proponga una teoría que explique la razón por la que es 
tan escaso el número de síndromes de cáncer hereditario 
heredados como enfermedades autosómico dominantes 
que se deben al efecto de oncogenes activados, al tiempo 
que es tan elevado el número de estos síndromes que se 
deben a mutaciones en un TSG en la línea germinal.
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C a p í t u l o

Medicina genética personalizada

Hace más de un siglo, el médico y científi co británico Archi-
bald Garrod aplicó las leyes de la herencia de Mendel a la 
transmisión hereditaria de la enfermedad humana y acuñó el 
término de error congénito del metabolismo, abriendo así el 
campo de la genética bioquímica. Sin embargo, al introducir 
este término Garrod tenía en mente algo más que las altera-
ciones bioquímicas que presentan los pacientes con trastor-
nos autosómico recesivos del metabolismo intermedio. Como 
demostración de su perspicacia científi ca y clínica, propuso el 
concepto mucho más genérico de individualidad química, que 
indica que cada persona es diferente de las demás en cuanto 
a su nivel de salud y a su susceptibilidad frente a las diversas 
enfermedades debido a que todos poseemos una constitución 
genética específi ca e individual. Así, en 1902 escribió:

... los factores que determinan nuestra predisposición 
y nuestra inmunidad frente a las enfermedades son 
inherentes a nuestra propia constitución química, 
incluso en los agrupamientos moleculares que 
constituyen fi nalmente los cromosomas de los que 
procedemos.

Ahora, más de un siglo después y en plena época de la 
genómica humana, tenemos los medios para evaluar el geno-
tipo individual en todos los loci relevantes y para caracterizar 
las peculiaridades genéticas de la «individualidad química» de 
cada persona. Cuando se conozcan las variantes génicas re-
levantes al mantenimiento de la salud y a la prevención y el 
tratamiento de las enfermedades en cada individuo, y cuando 
esta información se utilice de manera sistemática para la toma 
de decisiones clínicas importantes en la asistencia médica, 
habremos entrado de lleno en la era de la medicina genética 
personalizada, uno de los objetivos principales del Proyecto 
Genoma Humano. Sin embargo, la medicina genética persona-
lizada sólo es uno de los componentes de la asistencia médica 
centrada en el paciente en su sentido más amplio, un enfoque 
asistencial en el que los profesionales sanitarios también tienen 
en cuenta todos los detalles del desarrollo del individuo, de su 
exposición ambiental y de sus experiencias sociales a la hora de 
establecer el diagnóstico y de ofrecer consejo, intervenciones 
preventivas, y medidas de control y tratamiento.

En el capítulo anterior relativo a la genética del cáncer, se 
han descrito nuevas y potentes técnicas genómicas, tal como 
la determinación de las mutaciones y polimorfi smos existentes 
en un tumor y el perfi lado de su patrón de expresión de RNA, 
técnicas que la actualidad se están utilizando para la caracteri-
zación molecular del cáncer (v. cap. 16). Esta información está 
teniendo una utilidad cada vez mayor para guiar el seguimiento 
y el tratamiento de los pacientes con cáncer, en una aplicación 
que podríamos denominar medicina genómica. En el capítulo 
presente vamos a exponer otras aplicaciones de la genética y la 
genómica con el objetivo de la asistencia sanitaria individuali-
zada: la detección o cribado de personas asintomáticas con sus-
ceptibilidad a la enfermedad y la aplicación de esta información 
para mejorar su asistencia. En primer lugar, se va a describir la 
manera con la que los antecedentes familiares pueden ser utili-
zados para evaluar el riesgo y para guiar las medidas preventivas 
y terapéuticas en las personas asintomáticas. A continuación, se 
exponen las pruebas de cribado a nivel de población general y se 
detalla una de las formas más antiguas de cribado genético, la 
detección de alteraciones en los recién nacidos con riesgo eleva-
do de padecer enfermedades prevenibles. Finalmente, se expone 
la detección de los pacientes con susceptibilidad genética en fun-
ción de su genotipo y se revisan algunos de los conceptos y mé-
todos de la epidemiología genética que se aplican con frecuencia 
para la detección de los genotipos de susceptibilidad.

 LA HISTORIA FAMILIAR COMO MEDICINA 
GENÉTICA PERSONALIZADA

Los médicos llevan mucho tiempo practicando una forma de 
medicina genética personalizada que se corresponde con la 
defi nición de los antecedentes familiares y con el uso de esta 
información para la toma de decisiones clínicas. Claramente, 
los antecedentes familiares tienen una gran importancia en la 
consideración de las enfermedades monogénicas. La aplicación 
de las conocidas reglas de la herencia mendeliana permite al 
especialista en genética efectuar una evaluación precisa del ries-
go de enfermedad en los familiares de los pacientes afectados 
(v. cap. 19). Los antecedentes familiares también son importan-
tes cuando el especialista en genética evalúa el riesgo de padeci-
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miento de trastornos complejos, tal como se expone en el capí-
tulo 8 y en otros capítulos de este libro. Dado que los genes de 
una persona son compartidos por sus familiares, los anteceden-
tes familiares ofrecen al clínico información acerca del impacto 
que podría tener sobre la salud una parte sustancial de la cons-
titución genética del individuo, utilizando para ello la historia 
médica de los familiares como indicador de la susceptibilidad 
genética del paciente. Por otra parte, los familiares también 
comparten a menudo factores ambientales, como la dieta y el 
comportamiento, de manera que ofrecen información tanto res-
pecto a los genes compartidos como a los factores ambientales 
comunes que pueden presentar interacción para causar la ma-
yor parte de las enfermedades comunes con herencia compleja. 
El hecho de tener un familiar en primer grado con una enferme-
dad común del adulto, tal como la enfermedad cardiovascular, 
el cáncer de mama, el cáncer de colon o la próstata, la diabetes 
tipo 2, la osteoporosis o el asma, incrementa en dos o tres veces 
el riesgo de que un individuo sufra la enfermedad, en compa-

ración con la población general; no obstante, este aumento del 
riesgo es moderado en comparación con el riesgo promedio que 
se observa la población general (v. Recuadro). Tal como se ex-
pone en el capítulo 8, cuantos más familiares en primer grado 
con un rasgo complejo y cuanto antes aparece la enfermedad 
en un familiar, mayor es la carga de genes de susceptibilidad y 
la exposición ambiental que pueden presentar las personas de 
esa familia, lo que puede hacer que muestren un riesgo eleva-
do para el padecimiento de la enfermedad correspondiente en 
función de los antecedentes familiares. Por ejemplo, un hombre 
con tres familiares en primer grado que han sufrido cáncer de 
próstata presenta un riesgo relativo 11 veces mayor respecto al 
desarrollo de la enfermedad, en comparación con un hombre 
que carece de antecedentes familiares.

La determinación de que un individuo muestra un aumento 
en el riesgo en función de sus antecedentes familiares puede infl uir 
en la asistencia médica individual. Por ejemplo, dos personas con 
trombosis venosa profunda, una de ellas con antecedentes fami-
liares de trombosis venosa profunda de origen desconocido en 
un familiar menor de 50 años y otra sin antecedentes familiares 
de trastornos de la coagulación, van a recibir un tratamiento dis-
tinto a lo que se refi ere a la evaluación del factor V Leiden o de la 
20210G>A de la protrombina, así como también un tratamiento 
anticoagulante diferente (v. cap. 8). De la misma manera, el ante-
cedente familiar de cáncer de colon es sufi ciente para iniciar las 
pruebas de detección de esta enfermedad con aplicación de mé-
todos más sofi sticados y a partir de los 40 años de edad, es decir, 
10 años antes que en la población general. La razón es el hecho 
de que la incidencia acumulada respecto al desarrollo de esta 
enfermedad en las personas de 40 años de edad y con anteceden-
tes familiares positivos es igual al riesgo de una persona de 50 
años de edad sin antecedentes familiares (fi g. 17-1). El aumento 
del riesgo es incluso mayor cuando una persona tiene dos o más 
familiares con la enfermedad.

Por desgracia, los antecedentes familiares son una herra-
mienta relativamente poco utilizada en medicina clínica. En 
una encuesta se observó que los médicos de atención primaria 

● ■ ●  Antecedentes familiares en la evaluación 
del riesgo

Riesgo elevado
• Enfermedad prematura en un familiar en primer grado
• Enfermedad prematura en un familiar en segundo 

grado (únicamente referido a la coronariopatía)
• Dos familiares en primer grado afectados
• Un familiar en primer grado con enfermedad tardía o 

desconocida, y un familiar en segundo grado con enfer-
medad prematura y perteneciente a la misma línea 
(paterna o materna)

• Dos familiares en segundo grado de las líneas materna 
o paterna de los que al menos uno de ellos ha presen-
tado el inicio prematuro de la enfermedad

• Tres o más familiares afectados de las líneas materna 
o paterna

• Presencia de un antecedente familiar de «riesgo mo-
derado» en las dos líneas del árbol genealógico

Riesgo moderado
• Un familiar en primer grado con inicio tardío de la 

enfermedad o en el que se desconoce si desarrolló o no 
la enfermedad

• Dos familiares en segundo grado pertenecientes a la 
misma línea (materna o paterna) con inicio tardío de la 
enfermedad o en los que se desconoce si desarrollaron 
o no la enfermedad

Riesgo promedio
• Sin familiares afectados
• Solamente un familiar en segundo grado afectado 

perteneciente a una o ambas líneas (materna o paterna) 
del árbol genealógico

• Sin antecedentes familiares conocidos
• Personas adoptadas sin antecedentes familiares conocidos

Tomado de Scheuner MT et al: Am J Med Genet 71:315-324, 
1997; citado en Yoon PW et al: Genet Med 4:304-310, 2002.
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Figura 17-1 ■ Incidencia acumulada (por cada 10.000 per-
sonas) del cáncer de colon en relación con la edad, en personas 
con y sin antecedentes familiares de la enfermedad. (Datos 
tomados de Fuchs CS, Giovannucci EL, Colditz GA et al.: A 
prospective study of family history and the risk of colorectal 
cancer. N Engl J Med 331:1669-1674, 1994.)
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sólo preguntaban a los pacientes nuevos por sus anteceden-
tes familiares en la mitad de los casos y a los pacientes ya 
conocidos en la cuarta parte de los casos. Sólo uno de cada 
nueve pacientes evaluados por los médicos que ejercían en 
el contexto de la medicina gestionada presentaba un árbol 
genealógico en su historia clínica. En otra encuesta efectuada 
en el contexto de la asistencia clínica gestionada, el hecho de 
que un paciente tuviera uno o más familiares en primer grado 
con la enfermedad (y que, por tanto, mostrara un aumento 
en el riesgo de cualquiera de las enfermedades comunes del 
adulto transmitidas en forma de rasgos complejos) fue pasado 
por alto en casi las dos terceras partes de los pacientes. Vale 
la pena repetir la advertencia efectuada por el distinguido 
pediatra y especialista en genética, Barton Childs, citada en 
el capítulo 1 de este libro: «La falta de consideración de los 
antecedentes familiares es indicativo de una mala praxis».

Por supuesto, con excepción de los gemelos monocigóti-
cos, nadie comparte todos sus genes con sus familiares. Por 
esta razón, los antecedentes familiares constituyen un método 
indirecto de evaluación de la contribución que podría hacer 
a la aparición de la enfermedad la combinación propia de va-
riantes genéticas de un individuo. Los antecedentes familiares 
también son un indicador poco sensible de la susceptibilidad 
debido a que la susceptibilidad depende de la enfermedad que 
aparece realmente en los familiares de un paciente individual. 
Uno de los retos de futuro en esta área es la realización de 
pruebas de cribado o detección a los grupos de población, con 
independencia de los antecedentes familiares, para detectar 
las variantes relevantes a la salud y la enfermedad, con aplica-
ción de esta información para la realización de valoraciones 
del riesgo que se puedan utilizar con el objetivo de mejorar la 
asistencia que reciben cada individuo y su familia. La aplica-
ción de esta información requiere la demostración de que los 
factores de riesgo genético son indicadores válidos del riesgo 
real en un paciente individual; además, una vez demostrada 
esta validez, sería necesaria la comprobación de la utilidad de 
dicha información como guía para la atención sanitaria.

 PRUEBAS DE CRIBADO GENÉTICO 
EN GRUPOS DE POBLACIÓN

El cribado genético es un método aplicado a grupos de po-
blación que persigue la identifi cación de las personas con un 
aumento en la susceptibilidad o el riesgo de una enfermedad 
genética. El cribado a nivel de población no se debe confundir 
con la evaluación de las personas o los portadores afectados 
en familias que ya han sido identifi cados a través de los ante-
cedentes familiares. En contraste, el objetivo del cribado so-
bre grupos de población es el estudio de todos los miembros 
de un grupo de población concreto, con independencia de sus 
antecedentes familiares. El cribado genético es una herra-
mienta de salud pública importante que adquirirá una signi-
fi cación cada vez mayor a medida que se introduzcan más y 
mejores herramientas de detección para la determinación de 
la susceptibilidad genética frente a las enfermedades.

Validez y utilidad clínicas

La demostración de las contribuciones genéticas a la salud y 
la enfermedad tiene una importancia obvia en la investigación 

de la etiología y la patogenia de la enfermedad subyacente, así 
como también para la identifi cación de objetivos potenciales 
de la intervención terapéutica y el tratamiento. Sin embargo, 
en la práctica clínica, la decisión relativa a la aplicación de una 
prueba de cribado a pacientes individuales para descartar o 
confi rmar el aumento de su susceptibilidad frente a una enfer-
medad depende de la validez clínica y de la utilidad clínica de 
dicha prueba. La validez clínica es la medida con la que una 
prueba de cribado permite predecir la aparición de una enfer-
medad. La utilidad clínica de una prueba es el grado con el que 
dicha prueba puede modifi car la asistencia médica que recibe 
un individuo y, en consecuencia, puede mejorar su evolución 
tanto desde el punto de vista médico como desde la perspectiva 
económica. La utilidad clínica se puede evaluar tanto en la per-
sona que es sometida a la prueba de cribado como en todo un 
grupo de población que participa en un programa de cribado.

La asociación con una enfermedad genética es la rela-
ción existente entre un genotipo de susceptibilidad o de pro-
tección por un lado y un fenotipo de la enfermedad por otro. 
El genotipo de susceptibilidad o de protección se puede defi -
nir como la presencia de un alelo (en un heterocigoto o en un 
homocigoto), de un genotipo homocigoto exclusivo, de un ha-
plotipo que contiene alelos en los loci adyacentes o incluso de 
combinaciones de genotipos en múltiples loci no relacionados 
genéticamente. Asumiendo que una prueba utilizada para de-

Determinación del valor predictivo de una prueba

 ENFERMEDAD

 Genotipo Afectados No afectados Total

Genotipo de  a* b a  +  b
 susceptibilidad
 presente
Genotipo de  c d c  +  d
 susceptibilidad
 ausente
Total a  +  c b  +  d a  +  b  +  c  +  d  =  N

Frecuencia del genotipo de susceptibilidad  =  (a  +  b)/N
Prevalencia de la enfermedad  =  (a  +  c)/N (en un muestreo 
aleatorio o en una encuesta a la población general)
Cociente de riesgo relativo:

CRR
Prevalencia de la enfermedad en los portadores

del genotipo de susceptibilidad=
Prevalencia de la enfermedad en los no portadores

del genotipo de susceptibilidad 

=
+

+

a a b
c c d

( )
( )

Sensibilidad: Proporción de individuos que padecen enferme-
dad y que presentan el genotipo de susceptibilidad  =  a/(a  +  c)
Especifi cidad: Proporción de individuos que no padecen enferme-
dad y que no presentan el genotipo de susceptibilidad  =  d/(b  +  d)
Valor predictivo positivo: Proporción de individuos que 
presentan el genotipo de susceptibilidad y que han desarrollado 
o van a desarrollar una enfermedad concreta  =  a/(a  +  b)
Valor predictivo negativo: Proporción de individuos que no 
presentan el genotipo de susceptibilidad y que no han desarro-
llado ni van a desarrollar una enfermedad concreta   =  d/(c  +  d)
*Los valores de a, b, c  y d proceden de una muestra aleatoria de 
la población, clasifi cada en las personas que presentan y que no 
presentan genotipo de susceptibilidad, y evaluadas después 
respecto a la propia enfermedad (con o sin seguimiento longitudi-
nal, según si el estudio tiene un diseño transversal o un diseño de 
cohortes) (v. más adelante).
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tectar el genotipo ofrece la asignación correcta del genotipo 
en cada persona evaluada (la validez analítica de la prueba), 
la validez clínica representa el grado con el que el genotipo 
predice el genotipo y viceversa. La validez clínica depende de 
la sensibilidad y la especifi cidad de la prueba para el genoti-
po, es decir, de las tasas de resultados falsamente negativos y 
de resultados falsamente positivos. No obstante, cuando debe 
atender a un paciente concreto, el médico especializado en 
medicina genética personalizada tiene que conocer algo más 
que los niveles de sensibilidad y especifi cidad de una prueba. 
Hay un tercer aspecto de la validez clínica que también es 
importante: ¿hasta qué punto un genotipo concreto ofrece 
información sobre si el paciente presenta riesgo frente a una 
enfermedad específi ca, no tanto en relación con su genotipo 
sino en términos absolutos? Este aspecto de la validez clínica 
queda refl ejado en el valor predictivo positivo y en el valor 
predictivo negativo de la prueba respecto a dicha enferme-
dad. La relación existente entre algunos de estos factores se 
demuestra mejor mediante una tabla 2 × 2 (v. pág. anterior).

Pruebas de cribado en los recién nacidos

Las iniciativas mejor conocidas de aplicación de pruebas de 
cribado o de detección a grupos de población son los progra-
mas gubernamentales para la identifi cación de los lactantes 
presintomáticos con enfermedades frente a las cuales el tra-
tamiento precoz puede prevenir o al menos aliviar sus con-
secuencias (tabla 17-1). En lo que se refi ere a las pruebas de 
cribado aplicadas a recién nacidos, el riesgo de la enfermedad 
no se evalúa mediante la determinación directa del genotipo. 
Más que ello, el riesgo se determina a través de la detección 
de concentraciones excesivamente elevadas de ciertos meta-
bolitos en la sangre de los lactantes que son asintomáticos en 
el momento de nacer pero que muestran un riesgo elevado de 
desarrollo de la enfermedad en etapas posteriores de su vida. 
Los metabolitos seleccionados presentan una elevada validez 
analítica para los genotipos que presentan un valor predictivo 
positivo elevado respecto a la aparición de trastornos metabó-
licos graves en etapas posteriores de la vida. Son excepciones 
a este paradigma el uso de las determinaciones bioquímicas 
para detectar un genotipo causante de enfermedad como los 
programas de detección del hipotiroidismo y de la sordera 

congénitos, en los que el objetivo de los programas de cribado 
e intervención es el fenotipo en sí mismo (v. más adelante).

Muchos de los aspectos relativos a las pruebas de cribado 
genético en términos generales quedan refl ejados en los pro-
gramas de cribado aplicados a los recién nacidos. La determi-
nación de la idoneidad del cribado a recién nacidos respecto a 
una enfermedad concreta está fundamentada en un conjunto 
estándar de criterios referidos a la validez analítica, la validez 
clínica y la utilidad clínica (v. Recuadro). La validez clínica de 
los resultados de la prueba tiene una importancia obvia. Los 
resultados falsamente positivos inducen una ansiedad inne-
cesaria en los progenitores y también incrementan los costes 
debido a que aumentan el número de lactantes en los que se 
lleva a cabo la repetición de la prueba. Los resultados falsa-
mente negativos socavan el objetivo de un programa de criba-
do. El criterio de que la infraestructura del sistema sanitario 
público deba tener capacidad para atender a los recién naci-
dos identifi cados mediante pruebas de cribado es a menudo 
dejado de lado en las discusiones sobre la utilidad clínica de 
las pruebas de cribado, pero también debe ser considerado a 
la hora de decidir si se van a aplicar o no pruebas de cribado 
frente a una enfermedad concreta.

La enfermedad prototipo que satisface todos estos crite-
rios es la fenilcetonuria (v. cap. 12). Durante muchos años, la 
demostración de niveles elevados de fenilalanina en una gota 

Tabla 17-1

Algunas enfermedades frente a las cuales se han 
implementado pruebas de cribado en recién 
nacidos

 Frecuencia (por cada
Enfermedad 100.000 recién nacidos)*

Sordera congénita 200
Enfermedad falciforme  47
Hipotiroidismo  28
Fenilcetonuria   3
Hiperplasia suprarrenal congénita   2
Galactosemia   2
Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce �1
Homocistinuria  �1
Defi ciencia de biotinidasa  �1

*Valores aproximados en Estados Unidos.

● ■ ●  Criterios generales para la aplicación de 
un programa efectivo de cribado a recién 
nacidos

Validez analítica
• Hay una prueba analítica rápida y económica que 

detecta el metabolito apropiado.

Validez clínica
• La prueba analítica muestra una sensibilidad elevada 

(ausencia de resultados falsamente negativos) y una 
especifi cidad razonable (pocos resultados falsamente 
positivos). El valor predictivo positivo es elevado.

Utilidad clínica
• Hay un tratamiento.
• El inicio temprano del tratamiento, antes de que se 

manifi esten los síntomas, reduce o previene la forma 
grave de la enfermedad.

• La observación y la exploración física sistemáticas no 
revelan el trastorno en el recién nacido; es necesario 
algún tipo de prueba.

• El trastorno es lo sufi cientemente frecuente y grave 
como para justifi car el coste económico de la prueba de 
cribado; es decir, la prueba de cribado es económica-
mente rentable.

• Existe en el sistema de salud pública la infraestructura 
necesaria para informar a los padres del recién nacido y 
a sus médicos de los resultados de la prueba de cribado, 
para confi rmar los resultados de esta prueba y para 
iniciar el tratamiento y el consejo genético apropiados.
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de sangre obtenida al poco tiempo del nacimiento y coloca-
da sobre un papel de fi ltro ha sido el elemento clave para la 
detección neonatal de la fenilcetonuria y de otras formas de 
hiperfenilalaninemia en todo Estados Unidos, todo Canadá y 
casi todos los países desarrollados. La detección de un resul-
tado positivo en la prueba de cribado, seguida de la confi r-
mación defi nitiva del diagnóstico, dio lugar a la aplicación de 
dietas con restricción de fenilalanina desde la primera infan-
cia, evitando así los cuadros de retraso mental irreversibles.

Otras dos enfermedades que son evaluadas con mucha fre-
cuencia mediante pruebas de cribado en los recién nacidos son 
la sordera congénita y el hipotiroidismo congénito. La aplica-
ción de la prueba de cribado para la sordera congénita es obli-
gatoria en 37 estados de Estados Unidos y en tres provincias 
de Canadá. Aproximadamente, la mitad de todos los casos de 
sordera congénita se debe a defectos en genes únicos  (Caso 11)  . 
Los lactantes en los que se muestran alteraciones auditivas en 
la prueba de cribado neonatal son sometidos a intervenciones 
terapéuticas con el lenguaje de los signos y con otros métodos 
de ayuda a la comunicación desde las primeras etapas de su 
vida, lo que mejora su habilidad con el lenguaje a largo plazo y 
su capacidad intelectual en comparación con la que presentan 
los niños en los que la alteración se descubre en fases poste-
riores de la niñez. La detección mediante pruebas de cribado 
del hipotiroidismo congénito, un trastorno que solamente tiene 
un origen genético en el 10-15% de los casos y que se puede 
tratar de manera sencilla, tiene un carácter universal en Esta-
dos Unidos y en Canadá, y también se lleva a cabo de manera 
sistemática en otros muchos países. El inicio del tratamiento 
sustitutivo con hormona tiroidea desde la primera niñez evita 
por completo el retraso mental grave e irreversible causado por 
el hipotiroidismo congénito. Así, tanto el hipotiroidismo como 
la sordera cumplen fácilmente los criterios para la aplicación 
de pruebas de cribado al recién nacido.

Hay otros trastornos, como la galactosemia, la enferme-
dad falciforme  (Caso 37)  , la defi ciencia de biotinidasa y la hi-
poplasia suprarrenal congénita, que forman parte de los pro-
gramas de cribado neonatal en muchos o la mayor parte de los 
estados o provincias, aunque no en todos. En lo que se refi ere a 
la enfermedad falciforme, este trastorno es en Estados Unidos 
más frecuente que la fenilcetonuria, y la identifi cación de los 
recién nacidos asintomáticos con el genotipo de la enfermedad 
falciforme signifi ca la posible aplicación de medidas protec-
toras frente a los cuadros potencialmente mortales de sepsis 
bacteriana que pueden aparecer antes de que tengan lugar las 
manifestaciones fl oridas de la enfermedad. Por esta razón, en 
todos los estados estadounidenses excepto en ocho (en los que 
el porcentaje de población afroamericana es más bajo), los re-
cién nacidos son evaluados de manera sistemática para la de-
tección de la enfermedad falciforme. El conjunto de trastornos 
respecto a los cuales se deben aplicar pruebas de cribado varía 
en cada estado y sigue siendo objeto de debate entre las distin-
tas agencias gubernamentales de salud pública.

Espectrometría de masas en tándem

Durante muchos años, la mayor parte de las pruebas de cri-
bado aplicadas a los recién nacidos se llevó a cabo mediante 
la realización de una prueba específi ca para cada enfermedad 
individual. Por ejemplo, la detección de la fenilcetonuria es-
taba fundamentada en una prueba microbiana o química que 

permitia determinar la presencia de concentraciones elevadas 
de fenilalanina. Sin embargo, esta situación ha cambiado 
de manera espectacular a lo largo del último decenio, con 
la aplicación de la tecnología de la espectrometría de masas 
en tándem (TMS, tandem mass spectrometry). La TMS no 
solamente permite examinar una gota de sangre del recién 
nacido con precisión y rapidez para detectar una concentra-
ción elevada de fenilalanina con una tasa de resultados fal-
sos positivos inferior a la que acompañaba a los métodos de 
evaluación más antiguos, sino que el análisis TMS también 
permite detectar simultáneamente alrededor de una doce-
na de trastornos bioquímicos adicionales. Algunos de estos 
problemas ya eran evaluados mediante pruebas de cribado 
individuales (tabla 17-2). Por ejemplo, en muchos estados se 
utilizaban pruebas de cribado específi cas para detectar las 
concentraciones elevadas de metionina y descartar así la ho-
mocistinuria secundaria a defi ciencia de cistationina �-sinte-
tasa (v. cap. 12) o la elevación de los aminoácidos de cadena 
ramifi cada en la enfermedad de la orina del olor a jarabe de 
arce. Un único estudio mediante TMS para la cuantifi cación 
de la fenilalanina también permite detectar simultáneamen-
te el incremento en las concentraciones de metionina o de 
aminoácidos de cadena ramifi cada. Sin embargo, la TMS no 
puede sustituir a los métodos de cribado específi cos de otros 
trastornos que se incluyen en la actualidad en las pruebas de 
cribado aplicadas a recién nacidos, tal como la galactosemia, 
la defi ciencia de biotinidasa, la hipoplasia suprarrenal congé-
nita y la enfermedad falciforme.

La TMS también es un método fi able para la detección 
de algunos trastornos del recién nacido que cumplen los cri-
terios para ser evaluados mediante pruebas de cribado pero 
respecto a los cuales no se aplica ningún programa de prue-
bas de este tipo. Por ejemplo, la defi ciencia de acil-CoA des-
hidrogenasa de cadena media (MCAD, medium-chain acyl-
CoA dehydrogenase) es un trastorno de la oxidación de los 
ácidos grasos que por lo general es asintomático pero que 
se manifi esta clínicamente cuando el paciente presenta una 
situación de catabolismo. La detección de la defi ciencia de 
MCAD en el momento del parto puede salvar la vida de los 
pacientes debido a que los lactantes y niños afectos muestran 
un riesgo muy elevado de hipoglucemia potencialmente mor-
tal durante la primera niñez en las situaciones de sobrecarga 
catabólica debidas al padecimiento de enfermedades intercu-
rrentes, como las infecciones víricas, y casi la cuarta parte de 
los niños con defi ciencia de MCAD no diagnosticada fallece 
en su primer episodio de hipoglucemia. Las alteraciones me-
tabólicas pueden responder al tratamiento en los casos en los 
que éste se aplica rápidamente. En la defi ciencia de MCAD, 
el objetivo primario de las pruebas de cribado es el de alertar 
a los padres y a los médicos respecto al riesgo de descompen-
sación metabólica, debido a que los niños son completamen-
te asintomáticos entre los episodios y no requieren ningún 
tratamiento diario con excepción de la evitación del ayuno 
prolongado.

En cualquier caso, la aplicación de la TMS para las 
pruebas de cribado en los recién nacidos ha suscitado una 
cierta controversia. Además de ser una prueba rápida para 
la detección de muchas enfermedades frente a las que ya se 
están realizando o son fácilmente justifi cables las pruebas 
de cribado neonatales, la TMS también identifi ca a los re-
cién nacidos con errores congénitos del metabolismo como la 
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acidemia metilmalónica, que generalmente no son evaluados 
mediante pruebas de cribado neonatales debido a su rareza y 
a las difi cultades para instaurar un tratamiento defi nitivo que 
evite el deterioro neurológico progresivo. La TMS identifi ca 
además los metabolitos anómalos cuya signifi cación respec-
to a la salud es incierta. Por ejemplo, la defi ciencia de acil-
CoA deshidrogenasa de cadena corta (SCAD, short-chain 
acyl-CoA dehydrogenase), otro trastorno de la oxidación de 
los ácidos grasos, es generalmente asintomática aunque al-
gunos pocos pacientes pueden presentar problemas durante 
los episodios de hipoglucemia. Por tanto, el valor predictivo 
positivo de una positividad detectada en la TMS respecto a 
la SCAD sintomática posiblemente sea muy bajo. ¿Supera el 
efecto benefi cioso de la detección de la defi ciencia SCAD el 
impacto negativo de incrementar innecesariamente la preocu-
pación de los padres en la mayor parte de los recién nacidos 
en los que el resultado de la prueba es positivo pero que nunca 
van a presentar sintomatología? De esta manera, no todos los 
trastornos detectados mediante la TMS cumplen el criterio 
necesario para la realización de pruebas de cribado en los 
recién nacidos. Así, algunos expertos en salud pública argu-
mentan que sólo se deben comunicar a los padres y a sus mé-
dicos los metabolitos de utilidad clínica demostrada. Otros 
defi enden el uso de toda la información proporcionada por la 
TMS y la notifi cación tanto a los padres como a sus médicos 
de todos los metabolitos anómalos detectados en la TMS, con 
independencia del grado de cumplimiento que pueda existir 

de los criterios convencionales para la aplicación de pruebas 
de cribado neonatales. Los pacientes que presentan alteracio-
nes de signifi cación desconocida pueden ser sometidos a una 
vigilancia más estrecha. Por estas razones, el uso adecuado 
de la TMS respecto a la detección de trastornos en los recién 
nacidos sigue siendo objeto de debate.

Pruebas de cribado prenatales

Hay dos pruebas que se utilizan con frecuencia para la detec-
ción de problemas durante la etapa fetal: el análisis cromo-
sómico en el caso de las mujeres gestantes de edad avanzada 
y la determinación de la concentración de alfa-fetoproteína 
en el suero materno o la realización de la prueba triple para 
la detección de defectos del tubo neural y de aneuploidías 
cromosómicas. Esta cuestión se expone en el contexto del 
diagnóstico prenatal, en el capítulo 15. No obstante, se ha 
argumentado que una vez que el embarazo queda expuesto 
al riesgo del diagnóstico prenatal invasor de la aneuploidía 
cromosómica a consecuencia de la edad materna avanzada, 
se deben ofrecer pruebas de detección adicionales como la 
determinación de las concentraciones de alfa-fetoproteína en 
el líquido amniótico (cap. 15), la hibridación genómica com-
parativa en todo el genoma para detectar deleciones submi-
croscópicas perjudiciales (caps. 4 y 5) y la detección de la 
mutación de la fi brosis quística (v. cap. 12 y  Caso 10 ) y de 
otras enfermedades comunes.

Tabla 17-2

Enfermedades detectables mediante espectrometría de masas en tándem

 Sustancias presentes con concentraciones  
Enfermedad aumentadas

Aminoacidemias
 Fenilcetonuria Fenilalanina y tirosina
 Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce Leucina e isoleucina
 Homocistinuria Metionina
 Citrulinemia Citrulina
 Aciduria argininosuccínica  Ácido arginosuccínico
 Tirosinemia hepatorrenal Metionina y tirosina

Acidemias orgánicas Metabolitos relevantes de la acilcarnitina
 Acidemia propiónica 
 Acidemia metilmalónica
 Acidemia isovalérica
 3-metilcrotonilglicinemia aislada 
 Acidemia glutárica (tipo I)
 Defi ciencia de acetoacetil-CoA tiolasa mitocondrial
 Acidemia hidroximetilglutárica
 Defi ciencia de múltiples CoA carboxilasas

Trastornos de la oxidación de los ácidos grasos Metabolitos relevantes de la acilcarnitina
 Defi ciencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta
 Defi ciencia de hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena corta
 Defi ciencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media
 Defi ciencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga
 Defi ciencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta y de 
  proteínas trifuncionales
 Acidemia glutárica tipo II
 Defi ciencia de carnitina palmitoil transferasa II

American College of Medical Genetics/American Society of Human Genetics Test and Technology Transfer Committee Working Group: 
Tandem mass spectrometry in newborn screening. Genet Med 2:267-269, 2000.
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 PRUEBAS DE CRIBADO PARA LA 
DETECCIÓN DE LA SUSCEPTIBILIDAD 
GENÉTICA FRENTE A LA ENFERMEDAD

Epidemiología genética

Los estudios epidemiológicos de los factores de riesgo para las 
enfermedades están fundamentados básicamente en la reali-
zación de estudios sobre población general que cuantifi can la 
prevalencia o la incidencia de las enfermedades y permiten 
determinar si ciertos factores de riesgo (genéticos, ambien-
tales, sociales y otros) están presentes o no en los individuos 
que sufren y que no sufren la enfermedad. La epidemiología 
genética persigue el conocimiento de la forma con la que los 
genotipos y los factores ambientales presentan interacción 
entre sí con potenciación o reducción de la susceptibilidad 
frente a una enfermedad. En general, los estudios epidemio-
lógicos de alguno de los tres tipos siguientes: estudios con 
diseño de casos y controles; estudios con diseño transversal, 
y estudios con diseño de cohortes (v. recuadro).

Los estudios con diseño de casos y controles, y con dise-
ño transversal, no solamente permiten obtener información 
sobre el riesgo relativo asociado a diferentes genotipos sino 
que también ofrecen información acerca de la prevalencia de 
la enfermedad y de la frecuencia de los distintos genotipos 
estudiados cuando se aplican sobre grupos de población se-
leccionados de manera aleatoria. En concreto, los estudios de 
cohortes con selección aleatoria son los más precisos y com-
pletos en el sentido de que los genotipos que tardan tiempo en 
aparecer muestran una probabilidad mayor de ser detectados 
y evaluados; sin embargo, esos estudios son más caros y re-
quieren más tiempo. Por otra parte, los estudios con diseño 
transversal tienen el problema de la estimación insufi ciente de 
la frecuencia de la enfermedad. En primer lugar, si la enfer-
medad es rápidamente mortal, muchos de los pacientes que 
la sufren y que son portadores de factores de riesgo quedan 
sin ser evaluados. En segundo lugar, si la enfermedad pre-

senta una penetrancia dependiente de la edad, los pacientes 
portadores de un factor de riesgo no van a ser considerados 
realmente como pacientes que sufren dicha enfermedad. Fi-
nalmente, los estudios con diseño de casos y controles per-
miten que los investigadores estudien a los individuos más 
adecuados, sobre todo a los que presentan fenotipos relativa-
mente infrecuentes y respecto a los cuales serían necesarias 
muestras de tamaño muy grande en los estudios con diseño 
transversal o con diseño de cohortes. No obstante, a menos 
que un estudio esté fundamentado en una valoración com-
pleta de todos los individuos que presentan una enfermedad, 
tal como los que forman parte de un registro de población o 
de un programa de vigilancia, o bien aplique un esquema de 
muestreo aleatorio, el diseño de casos y controles no permite 
obtener información acerca de la prevalencia de la enferme-
dad en la población general.

Determinación de la susceptibilidad en función 
del genotipo

El valor predictivo positivo de un genotipo relacionado con la 
susceptibilidad frente a una enfermedad concreta depende de 
la frecuencia de dicho genotipo en la población, del riesgo re-
lativo de la enfermedad asociado a un genotipo en compara-
ción con los demás, y de la prevalencia de la enfermedad. La 
fi gura 17-2 muestra el valor predictivo positivo para frecuen-
cias de genotipo que van desde el 0,5% (infrecuentes) hasta el 
50% (frecuentes), lo que confi ere un riesgo relativo que oscila 
entre un valor bajo (dos veces superior) hasta un valor alto 
(100 veces superior) cuando la prevalencia de la enfermedad 
oscila entre un nivel relativamente infrecuente (0,1%) y un 
nivel más frecuente (5%). Tal como se muestra en la fi gu-
ra 17-2, el valor de una prueba como elemento predictivo de 
una enfermedad aumenta sustancialmente cuando se evalúa 
un trastorno común debido a un genotipo de susceptibilidad 
relativamente infrecuente que confi ere un riesgo relativo alto, 
en comparación con el riesgo de los individuos que no son 
portadores de dicho genotipo. También es cierto lo contrario: 
la evaluación de un genotipo común que confi ere un riesgo re-
lativo modesto tiene un valor limitado como factor predictivo 
de una enfermedad.

Vamos a ilustrar el uso de la tabla 2 × 2 (v. lo ya seña-
lado en este capítulo) para evaluar la función de los genes 
de susceptibilidad en un trastorno frecuente, el cáncer colo-
rrectal. En el recuadro siguiente se recogen los datos obte-
nidos en un estudio efectuado sobre población general res-
pecto al riesgo de cáncer colorrectal asociado a una variante 
polimorfa en el gen APC (v. cap. 16 y  Caso 13 ) que cambia 
la isoleucina 1307 por lisina (Ile1307Lys). Esta variante 
muestra una frecuencia alélica de aproximadamente el 3,1% 
en los judíos asquenazíes, lo que signifi ca que aproximada-
mente uno de cada 15 individuos es heterocigoto u homo-
cigoto para el alelo. La prevalencia del cáncer de colon en 
este grupo de pacientes es del 1%. Esta variante, que tiene la 
frecuencia sufi ciente como para afectar a alrededor del 6% 
de los judíos asquenazíes y que confi ere un incremento de 
2,4 veces en el riesgo de cáncer de colon (en comparación 
con las personas que no presentan el alelo) puede ser un 
factor de riesgo importante en el sentido de que casi el 9% 
de todos los casos de cáncer de colon en este grupo de pobla-
ción puede ser atribuido al efecto de dicho alelo. No obstan-

● ■ ●  Estrategias utilizadas en epidemiología 
genética

• Estudios realizados con diseño de casos y controles: Se 
seleccionan personas que padecen y que no padecen la 
enfermedad y se determinan y comparan los genotipos y 
las exposiciones ambientales de los individuos de ambos 
grupos.

• Estudios realizados con diseño transversal: Se seleccio -
na una muestra aleatoria de la población y se clasifi ca 
en las personas que padecen y que no padecen la enfer-
medad, con determinación y comparación de sus geno-
tipos y de las exposiciones ambientales.

• Estudios realizados con diseño de cohortes: Se selecciona 
una muestra de la población y se observa durante un 
cierto tiempo para determinar qué individuos desarrollan 
y no desarrollan la enfermedad, con determinación y 
comparación de sus genotipos y de sus exposiciones am-
bientales. La cohorte se puede seleccionar de manera alea-
toria o bien con selección de los individuos que comparten 
un genotipo o una exposición ambiental concretos.
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te, el escaso valor predictivo positivo (2%) signifi ca que una 
persona que presenta positividad para el alelo sólo muestra 
una probabilidad del 2% de desarrollar cáncer colorrectal. 
Si se realizara un estudio de cohortes en el que fuera posible 
la determinación completa de todas las personas en las que 

se va a desarrollar un cáncer colorrectal, la penetrancia se-
ría, en efecto, de tan sólo el 2%.

Utilidad clínica

En un paciente con positividad para el alelo APC Ile1307Lys, 
¿cómo se puede traducir a la práctica médica un valor pre-
dictivo positivo del 2%? La evaluación completa del valor 
que posee la determinación de los genotipos asociados a la 
enfermedad no fi naliza con el establecimiento de la validez 
clínica de la prueba. No hay ningún valor absoluto del valor 
predictivo positivo que determine si la prueba merece o no 
la pena. La prueba debe ser evaluada con respecto a su utili-
dad clínica, es decir, ¿infl uyen los resultados de la prueba en 
la asistencia proporcionada?, y, en términos más generales, 
¿cuáles serían las implicaciones para la salud del individuo 
y para la salud pública si este tipo de prueba se aplicara de 
manera sistemática a nivel asistencial?

La utilidad clínica de una prueba de cribado o detección 
depende de muchos factores. Uno de los principales es el eco-
nómico desde el punto de vista de la salud pública: ¿se puede 
demostrar que la aplicación de dicha prueba es económica-
mente rentable?, ¿queda compensado el gasto que conlleva la 
prueba por la mejora de las condiciones sanitarias al tiempo 
que reduce los costes asistenciales, los niveles de discapacidad 
y la pérdida de poder adquisitivo? En el ejemplo correspon-
diente a la detección del alelo APC Ile1307Lys en los judíos 
asquenazíes, la utilidad de ciertos tipos de prueba podría 
indicar la necesidad de un régimen concreto de vigilancia 
del cáncer de colon, tal como la realización más frecuente 
de pruebas de cribado o el uso de estrategias distintas para 
la detección. Los métodos de detección (la demostración de 
sangre oculta en heces frente a la sigmoidoscopia y frente a la 
colonoscopia completa) muestran diferencias en cuanto a su 
coste económico, su sensibilidad, su especifi cidad y su riesgo 
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Figura 17-2 ■  Cálculos teóri-
cos del valor predictivo positivo res-
pecto al genotipo de susceptibilidad 
para una enfermedad, en relación 
con un cierto rango de frecuencias 
del genotipo, de prevalencias de la 
enfermedad y de riesgos relativos 
para la enfermedad asociada al ge-
notipo.

● ■ ●  El alelo Ile1307Lys del gen APC y el cáncer 
de colon

 Cáncer colónico

Genotipo Afectados No afectados Total

Lys1307  7  310  317
Ile1307 38 4.142 4.180

Total 45 4.452 4.497

• 

 

Cociente de riesgo relativo  CRR 
Prevalencia de la enfermedad
 en los portadores del alelo

=

=

= =

Prevalencia de la enfermedad
en las personas que no son 

portadoras del alelo

7 317
38 4.180

2,4

•  Sensibilidad: Proporción de individuos con cáncer de colon 
que presentan el alelo  =  7/45  =  16%

•  Especifi cidad: Proporción de individuos sin cáncer de colon 
y que no presentan el alelo  =  4.142/4.452  =  93%

•  Valor predictivo positivo: Proporción de individuos con el 
alelo que desarrollan cáncer colónico  =  7/317  =  2%

•  Valor predictivo negativo: Proporción de individuos que no 
presentan el alelo y que no desarrollan cáncer 
colónico  =  99%

Datos tomados de Woodage T, King SM, Wacholder S et al. 
Nat Genet 20:62-65, 1998.
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potencial, de manera que la decisión respecto al régimen a 
aplicar conlleva implicaciones importantes tanto para la sa-
lud del paciente como para los costes asistenciales.

La demostración de que una prueba de detección mejo-
ra la asistencia sanitaria no siempre es obvia. Por ejemplo, 
una de cada 200-250 personas de raza blanca es homocigo-
ta para una mutación Cys282Tyr en el gen HFE, asociado 
a la hemocromatosis hereditaria (un trastorno caracteriza-
do por la sobrecarga de hierro que puede dar lugar de ma-
nera subrepticia a una lesión hepática intensa con cirrosis  
(Caso 17)  . Una intervención sencilla, la fl ebotomía regular 
a través de donaciones periódicas de sangre para reducir las 
reservas corporales totales de hierro puede prevenir la ci-
rrosis hepática. El genotipo de susceptibilidad es frecuente 
y el 60-80% de los homocigotos Cys282Tyr muestra evi-
dencia bioquímica de aumento en las reservas corporales 
de hierro, lo que sugiere que la aplicación de pruebas de 
cribado para identifi car a los individuos asintomáticos en 
los que se deberían efectuar pruebas más detalladas y, si 
estuviera indicado, en los que se debería comenzar un régi-
men de fl ebotomía regular, parece un parámetro razonable 
y económicamente rentable. Sin embargo, la mayor parte 
de los homocigotos Cys282Tyr permanece en una situación 
clínicamente asintomática, lo que plantea el argumento de 
que el valor predictivo positivo de la evaluación del gen HFE 
respecto a la hepatopatía en la hemocromatosis hereditaria 
es demasiado bajo como para justifi car su aplicación a la po-
blación general. En cualquier caso, muchos de estos pacien-
tes básicamente asintomáticos presentan signos de fi brosis y 
cirrosis silentes en la biopsia hepática, lo que indica que los 
homocigotos Cys282Tyr pueden presentar realmente un ries-
go de hepatopatía superior al considerado previamente. Así, 
algunos especialistas pueden argumentar la necesidad de la 
aplicación de pruebas de cribado a la población general para 
identifi car a los individuos en los que se debería iniciar un 
programa profi láctico de fl ebotomía. La utilidad clínica de 
la aplicación de este tipo de prueba de cribado a la población 
general es controvertida y va a requerir estudios de investiga-
ción adicionales que determinen la evolución de la enferme-
dad y demuestren que la fi brosis y la cirrosis silentes que se 
observan en la biopsia hepática representan las fases iniciales 

Tabla 17-3

Validez y utilidad clínicas de la prueba de cribado del gen APOE en la población general y pruebas diagnósticas 
para la enfermedad de Alzheimer

     Cribado en la población general                         Prueba diagnóstica

Validez clínica Individuos asintomáticos de 65-74 años de edad Personas de 65 a 74 años de edad con síntomas de demencia
 Prevalencia de la EA en la población = 3% Proporción de pacientes con demencia y EA =  �60%
 VPP si �2/�4 o �3/�4  =  6% VPP si �2/�4 o �3/�4  =  �75%
 VPP si �4/�4  =  23% VPP si �4/�4  =  �98%

Utilidad clínica No hay ninguna intervención posible para Incremento de la sospecha de que pueda existir   
  prevenir la enfermedad  otra forma de demencia potencialmente tratable  
 Problemas psicológicos en la mayor parte de las Eliminación de pruebas innecesarias
  personas con alelos �4 que posiblemente no
  van a desarrollar EA
 Tranquilidad falsa en las personas sin alelos �4

Los cálculos del valor predictivo positivo (VPP) está fundamentados en una prevalencia de la enfermedad de Alzheimer (EA) en la población general de 
aproximadamente el 3% en las personas de 65 a 74 años de edad, en una frecuencia alélica del alelo �4 en las personas de raza blanca del 10-15%, en un 
riesgo relativo de aproximadamente 3 para un alelo �4, y en un riesgo relativo de aproximadamente 20 para los dos alelos �4.

de lo que constituye realmente una enfermedad progresiva.
Hay otros resultados positivos y negativos de las pruebas de 
cribado que tienen una naturaleza psicológica y que son más 
difíciles de evaluar en comparación con los factores pura-
mente económicos. Por ejemplo, la determinación de la posi-
tividad para un genotipo de susceptibilidad podría, por una 
parte, capacitar a los individuos que conocen sus riesgos para 
adoptar decisiones importantes en cuanto a su estilo de vida, 
o bien podría, por otra parte, generar una tensión psicológica 
intensa o un fatalismo inapropiado en pacientes y familiares 
de pacientes que nunca van a desarrollar la enfermedad pero 
que presentan positividad para el factor de riesgo. De la mis-
ma manera, los pacientes en los que el resultado de la prueba 
es negativo se pueden sentir tranquilizados de manera falsa.

La determinación del gen APOE en la enfermedad de 
Alzheimer (EA) (v. cap. 12 y  Caso 3 ) es un ejemplo claro del 
papel que desempeña una valoración detallada de la validez 
clínica y de la utilidad clínica en lo relativo a la aplicación de 
pruebas genéticas en el contexto de la medicina personaliza-
da. Tal como se expone en el capítulo 8, los heterocigotos para 
el alelo �4 del gen APOE muestran un incremento triple en el 
riesgo de desarrollar EA, debido principalmente a que la edad 
de inicio de la EA se reduce en 10-15 años, en comparación 
con las personas que no presentan el alelo �4 del gen APOE. 
Los homocigotos �4/�4 del gen APOE muestran un riesgo 
20 veces mayor debido a que la edad de inicio de la enferme-
dad de los mismos se reduce en aproximadamente 20-30 años. 
Sin embargo, la determinación del alelo �4 del gen APOE no 
se recomienda en los individuos asintomáticos, aunque algu-
nos clínicos la llevan a cabo en la evaluación de los individuos 
con síntomas y signos de demencia. La razón de ello está en 
el análisis de la validez clínica y de la utilidad clínica de dicha 
prueba, incluyendo el cálculo del valor predictivo positivo en 
los individuos asintomáticos y sintomáticos (tabla 17-3).

Tal como se puede observar en relación con los valores 
predictivos positivos de las personas asintomáticas en el rango 
de edad de 65 a 74 años, la presencia de un alelo �4 único es un 
factor predictivo muy pobre del desarrollo de la EA, a pesar del 
riesgo de la enfermedad tres veces mayor asociado al alelo �4, 
en comparación con las personas que carecen de este alelo. In-
cluso en los individuos con dos alelos �4 (aproximadamente el 
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1,5% de la población), que muestran un riesgo relativo 20 ve-
ces mayor que el asociado a los genotipo carentes de alelo �4, 
la posibilidad de que desarrollen EA todavía es inferior a uno 
de cada cuatro casos. En los individuos jóvenes y asintomá-
ticos, el valor predictivo positivo es aún más pequeño. Así, 
la mayor parte de los individuos en los que el estudio del gen 
APOE indica un incremento del riesgo no va a presentar EA. 
Por otra parte, el conocimiento de que una persona muestra 
un aumento en el riesgo no permite aplicar ninguna opción 
preventiva o terapéutica y, sin embargo, podría generar pro-
blemas emocionales y psicológicos signifi cativos. En función 
de su escaso valor predictivo positivo y de su falta de utilidad 
clínica, podemos ver claramente las razones por las que no se 
recomienda la evaluación del gen APOE en los individuos asin-
tomáticos, tal como se expone en el capítulo 8.

Por otra parte, las personas que ya presentan signos de de-
mencia muestran una probabilidad previa elevada de sufrir EA. 
La evaluación del gen APOE en estas personas podría ser útil 
para determinar si la enfermedad es realmente una EA o bien 
alguna otra forma de demencia que podría requerir un estudio 
diagnóstico adicional. Por supuesto, con una enfermedad de ca-
rácter tan devastador y con tan pocas posibilidades terapéuticas 
como la EA, se podría argumentar que incluso en los casos en 
los que la evaluación del gen APOE sugiere una probabilidad 
elevada de EA, la pequeña posibilidad de que la demencia pueda 
ser debido a una causa susceptible de tratamiento justifi ca el cos-
te económico de una evaluación diagnóstica adicional.

Tal como ocurre en todos los aspectos de la medicina, 
son necesarias la demostración clara y la reevaluación soste-
nida del equilibrio entre los efectos benefi ciosos y los costes 
de cada componente de la medicina genética personalizada. 
La necesidad de una reevaluación constante es obvia; imagi-
nemos cómo podrían cambiar las recomendaciones relativas 
a la evaluación del gen APOE (a pesar de su bajo valor pre-
dictivo positivo) si se descubriera una intervención médica de 
riesgo bajo y barata que previniera el inicio de la demencia.

Pruebas de cribado a heterocigotos

A diferencia de las pruebas de cribado para la detección de en-
fermedades genéticas en los recién nacidos o de las pruebas de 
susceptibilidad genética en los pacientes, la aplicación de prue-
bas de cribado a los portadores de trastornos mendelianos tiene 
como objetivo principal la identifi cación de los individuos que 
son sanos pero que muestran un riesgo sustancial (25%) de tener 
hijos con un trastornos autosómico recesivo ligado al cromoso-
ma X grave. Los fundamentos de la aplicación de pruebas de 
cribado a heterocigotos se muestran en el recuadro siguiente.

Para conseguir su aplicación a un número sufi ciente de 
portadores, los programas actuales de cribado en los heteroci-
gotos se han centrado en grupos raciales concretos en los que la 
frecuencia de los alelos mutantes es elevada. Las pruebas de cri-
bado aplicadas a los heterocigotos son voluntarias y se centran 
en los individuos que se consideran a sí mismos pertenecientes 
a un grupo racial concreto de riesgo alto. Estas pruebas se han 
utilizado de manera generalizada frente a un conjunto de tras-
tornos respecto a los cuales la frecuencia del estado de portador 
es relativamente elevada: la enfermedad de Tay-Sachs  (Caso 38)  
(el prototipo de las pruebas de cribado a portadores) (v. cap. 
12), la enfermedad de Gaucher y la enfermedad de Canavan 
en los judíos asquenazíes; la enfermedad falciforme  (Caso 37)  

en la población afroamericana de Norteamérica, y la �-talase-
mia  (Caso 39)  en áreas de incidencia elevada, especialmente 
en Chipre y Cerdeña, o bien en grupos familiares amplios y 
consanguíneos de Pakistán (v. cap. 11).

La tecnología para la detección simultánea de muchos 
alelos mutantes diferentes en un gen es un procedimiento úni-
co (determinación multiplex) que hace posible la aplicación 
de pruebas de cribado a heterocigotos en la población general 
para la fi brosis quística mediante el estudio directo del gen 
CFTR para descartar mutaciones en el mismo (v. cap. 12)  
(Caso 10)  . El aspecto de mayor importancia en la detección 
del estado de portador CFTR mediante la detección directa 
de los alelos mutantes es la extremada heterogeneidad alélica 
existente en muchas poblaciones y las diferencias en los alelos 
mutantes presentes en los distintos grupos raciales. Por ejem-
plo, la evaluación mediante un panel básico de 23 mutaciones 
(�F508 y las 22 mutaciones restantes más comunes que se ob-
servan en personas de raza blanca y origen no hispano) pro-
puesto por el American College of Medical Genetics permite 
identifi car casi el 88% de todas las mutaciones y, por tanto, 
alrededor del 80% de las parejas en riesgo (las parejas en las 
que ambos progenitores son heterocigotos para una mutación 
CFTR) pertenecientes a este contexto étnico. La adición de 
más alelos al panel sólo incrementaría de manera marginal 
la sensibilidad de la prueba en las personas de raza blanca y 
origen no hispano. En otros grupos de población, tal como 
los blancos de origen hispano, los asiáticos y los afroameri-
canos, la frecuencia y la distribución de los alelos mutantes 
son muy variables. El panel básico de 23 alelos permitiría 
detectar únicamente el 72% de los portadores de origen his-
pano, el 64% de los portadores de origen afroamericano y 
el 49% de los portadores de origen asiático americano. Para 
estas poblaciones son necesarios paneles ampliados con una 
mayor especifi cidad étnica. Así, por ejemplo, en muchos labo-
ratorios de diagnóstico se utiliza un panel de mutaciones en 
el que evalúan la mutación �F508 más otras cuatro docenas 
de alelos mutantes. Por el contrario, en la población judía 
asquenazí, la evaluación de tan sólo cinco mutaciones detecta 
el 94% de los portadores, con una sensibilidad mayor debido 
a que se evalúa un número menor de mutaciones.

El impacto de la detección de los portadores respecto a 
la disminución de la incidencia de una enfermedad genética 
puede ser espectacular. La evaluación de los portadores para 
la enfermedad de Tay-Sachs en la población judía asquenazí se 

● ■ ●  Criterios para los programas de cribado 
en heterocigotos

• Frecuencia elevada de portadores, al menos en un grupo 
de población específi co

• Disponibilidad de una prueba barata y segura con 
niveles muy bajos de resultados falsamente negativos y 
de resultados falsamente positivos

• Acceso a la información genética por parte de las 
parejas identifi cadas como heterocigotas

• Disponibilidad del diagnóstico prenatal
• Aceptación y participación voluntaria por parte de la 

población para la que se recomienda la prueba de 
cribado
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viene realizando desde 1969. La aplicación de la prueba de cri-
bado seguida del diagnóstico prenatal, en los casos en los que 
está indicado, ya ha reducido la incidencia de la enfermedad 
de Tay-Sachs en un 65-85% en este grupo étnico. La preven-
ción de la �-talasemia mediante la detección de portadores y el 
diagnóstico prenatal ha dado lugar a una disminución similar 
en la incidencia de esta enfermedad en Chipre y Cerdeña. Por el 
contrario, los intentos de aplicación de pruebas de cribado para 
los portadores de la enfermedad falciforme en la comunidad 
afroamericana estadounidense han tenido menos efectividad y 
hasta el momento han dado lugar a un impacto escaso sobre la 
incidencia de la enfermedad. El buen resultado de los progra-
mas de pruebas de cribado para la detección de los portadores 
en relación con la enfermedad de Tay-Sachs y con la �-talase-
mia, así como el fracaso relativo de estos programas respecto a 
la anemia falciforme, subrayan la importancia de la consulta y 
la educación comunitarias, así como de la disponibilidad de es-
pecialistas en consejo genético y en diagnóstico prenatal, como 
requisitos clave para la aplicación de programas efectivos.
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P R O B L E M A S

1. En una muestra de población de 1 millón de europeos 
se observó un cuadro de trombosis venosa cerebral 
idiopática (TVCI) en 18 personas, lo que representa una 
tasa esperada de 1-2 por cada 100.000 personas. Todas 
las mujeres fueron evaluadas para el factor V Leiden 
(FVL). Asumiendo una frecuencia alélica del 2,5% para 
el FVL, ¿cuántos homocigotos y cuantos heterocigotos 
para el FVL se esperaría que hubiera en esta muestra 
de 1 millón de personas, asumiendo el equilibrio de 
Hardy-Weinberg?

Entre los individuos afectados, dos eran heterocigo-
tos para el FVL y uno homocigoto para el FVL. Genere 
una tabla 3 x 2 relativa a la asociación de los homocigo-
tos para el genotipo FVL, de los heterocigotos para el 
genotipo FVL y del genotipo natural para la TVCI.

¿Cuál es riesgo relativo de TVCI en un heterocigoto 
para el FVL, en comparación con el genotipo normal?, 
¿cuál es riesgo en un homocigoto FVL, en comparación 
con el genotipo normal?, ¿cuál es la sensibilidad de la 
positividad para uno o los dos alelos FVL respecto a la 
TVCI? Finalmente, ¿cuál es el valor predictivo positivo 
del estado homocigoto respecto al FVL?, ¿y del estado 
heterocigoto?

2. En una muestra de población de 100.000 mujeres europeas 
que toman anticonceptivos orales se produjo una trombo-
sis venosa profunda (TVP) en las extremidades inferiores 
en 100 mujeres, lo que es congruente con una tasa esperada 
de un caso por cada 1.000 mujeres. Asumiendo una fre-
cuencia alélica del 2,5% para el factor V Leiden (FVL), 
¿cuántas homocigotas y cuantas heterocigotas para el FVL 
se esperaría en esta muestra de 100.000 mujeres, asu-
miendo el equilibrio de Hardy-Weinberg?

Entre las mujeres afectadas, 58 eran heterocigotas 
para el FVL y tres eran homocigotas para el FVL. 
Genere una tabla 3 x 2 relativa a la asociación de las 
homocigotas para el genotipo FVL, las heterocigotas 
para el genotipo FVL y el genotipo natural para la TVP 
de la extremidades inferiores.

¿Cuál es el riesgo relativo de TVP en las mujeres 
heterocigotas FVL que toman anticonceptivos orales, 
en comparación con las mujeres que también toman 
anticonceptivos orales y que presentan genotipo nor-
mal?, ¿cuál es el riesgo de las mujeres homocigotas 
FVL en comparación con las que presentan un geno-
tipo normal?, ¿cuál es la sensibilidad de la positivi-
dad para uno o los dos alelos FVL respecto a la TVP 
en las mujeres que toman anticonceptivos orales? 
Finalmente, ¿cuál es el valor predictivo positivo para 
la TVP en las mujeres homocigotas para el FVL que 
toman anticonceptivos orales?, ¿y en las mujeres he-
terocigotas?

3. Qué pasos se deben dar cuando se demuestra positivi-
dad en una prueba de cribado para la fenilcetonuria 
(PKU, phenylketonuria)? La prueba es una técnica de 
inhibición bacteriana en una gota de sangre colocada 
sobre un papel de fi ltro (prueba de Guthrie).

4. El cribado de los recién nacidos respecto a la enferme-
dad falciforme se puede llevar a cabo mediante electro-
foresis de la hemoglobina, que separa las hemoglobina 
A y S identifi cando así a las personas heterocigotas y 
también a las homocigotas para la mutación falciforme. 
¿Qué posibles ventajas puede conllevar este tipo de 
pruebas?, ¿qué desventajas?
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C a p í t u l o

Farmacogenética 
y farmacogenómica

En el capítulo 17 se ha descrito la medicina genética persona-
lizada como el uso del genotipo de un paciente concreto para 
diseñar su asistencia médica, con el objetivo de reducir las 
complicaciones y de mejorar la evolución. Un área en la que la 
medicina genética personalizada posiblemente va a formar par-
te pronto de la asistencia médica sistemática es el tratamiento 
medicamentoso fundamentado en la farmacogenética. La far-
macogenética es el estudio de las diferencias en la respuesta a 
los medicamentos debida a la variación alélica en los genes que 
actúan sobre el metabolismo, la efi cacia y los efectos adversos de 
los fármacos. Solamente en un año, en Estados Unidos se rea-
lizan más de 1.000 millones de prescripciones correspondientes 
a decenas de miles de millones de dosis medicamentosas relati-
vas a más de 10.000 fármacos distintos. Una cifra estadística 
citada con frecuencia es la de que en Estados Unidos se produ-
cen anualmente reacciones medicamentosas adversas en más de 
2 millones de pacientes, asociadas a un exceso de mortalidad 
de 100.000 personas. El desarrollo de un perfi l genético con un 
valor predictivo positivo razonable respecto a un efecto adverso 
medicamentoso posiblemente tenga una utilidad inmediata para 
que los médicos puedan seleccionar un fármaco o una dosis de 
un fármaco respecto a los cuales el paciente no presenta riesgo 
de un efecto adverso, o bien para decidir una dosis que garanti-
ce un tratamiento adecuado minimizando al mismo tiempo las 
complicaciones. No obstante, al igual que ocurre con los demás 
aspectos de la medicina personalizada, es necesario determinar 
la rentabilidad económica de este tipo de prueba antes de que 
pueda llegar a formar parte de la asistencia médica aceptada.

La farmacogenética es relevante para la variación indivi-
dual en la respuesta medicamentosa a través de dos parámetros. 
El primero es la variación en la farmacocinética, es decir, la ve-
locidad con la que el organismo absorbe, transporta, metaboliza 
o elimina los fármacos o sus metabolitos. Entre los ejemplos de 
variación farmacocinética que se expondrán en este capítulo es-

tán los alelos polimórfi cos del sistema del citocromo P450 que 
hacen que la codeína sea inefi caz o que incrementan la posibili-
dad de hemorragia en los pacientes tratados con warfarina, así 
como la variación alélica en la glucuroniltransferasa o la tiopuri-
na metiltransferasa que incrementa la toxicidad de fármacos de 
quimioterapia como irinotecán y 6-mercaptopurina. El segundo 
parámetro es la variación que infl uye en la farmacodinámica 
de un medicamento, es decir, las causas genéticas de la variabi-
lidad en la respuesta frente a los medicamentos secundaria a la 
variación alélica en los objetivos de los propios medicamentos, 
tal como receptores, enzimas o vías metabólicas. Los ejemplos 
de variación farmacodinámica recogidos en este capítulo son la 
anemia hemolítica inducida por las sulfamidas en los pacientes 
con defi ciencia de la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa  
(Caso 16)  y las difi cultades de estabilización en los pacientes que 
reciben una dosis de warfarina perteneciente al rango terapéuti-
co óptimo, a consecuencia de la presencia de alelos que infl uyen 
en el nivel de su objetivo, el complejo receptor epóxido vitamina 
K I. Por tanto, en términos más generales, la farmacogenética 
se refi ere a cualquier variación genéticamente determinada en 
la respuesta frente a los medicamentos, tanto en lo relativo a su 
efi cacia como a su toxicidad.

 UTILIZACIÓN DE LA INFORMACIÓN 
SOBRE EL RIESGO PARA MEJORAR 
LA ASISTENCIA: LA FARMACOGENÉTICA

Variación en la respuesta farmacogenética

Variación en el metabolismo de fase I 
de los medicamentos: el citocromo P450

Las proteínas del citocromo humano P450 constituyen una 
familia de 56 enzimas funcionales, cada una de las cuales está 
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codifi cada por un gen CYP diferente. Todas las enzimas del 
citocromo P450 son proteínas que contienen grupos hemo en 
el hígado; el Fe2+ del grupo hemo les permite aceptar electro-
nes a partir de donantes de electrones, tal como el NADPH, 
así como su uso para la catálisis de diversas reacciones, la 
más habitual de las cuales es la adición de uno de los átomos 
de oxígeno procedente del oxígeno molecular (O2) a un átomo 
de carbono, nitrógeno o azufre. En lo que se refi ere a muchos 
medicamentos, el efecto de una enzima del citocromo P450 
es el de añadir un grupo hidroxilo a la molécula, un paso 
característico en lo que se denomina metabolismo de fase I 
de los medicamentos, defi nido como la introducción de un 
grupo más polar en un compuesto con aparición de un grupo 
lateral que tiene mayor facilidad de unión (fi g. 18-1). El grupo 
hidroxi que se une en la fase I ofrece una localización para 
la unión de un azúcar o de un grupo acetil al fármaco que se 
pretende metabolizar, lo que facilita en gran medida su excre-
ción en lo que se denomina la fase II del metabolismo de los 
medicamentos (fi g. 18-2).

Las enzimas del citocromo P450 se agrupan en 20 fa-
milias, según la homología en su secuencia de aminoácidos. 
Tres de estas familias (CYP1, CYP2 y CYP3) contienen en-
zimas que son promiscuas respecto a los sustratos sobre los 
que actúan y que participan en el metabolismo de una amplia 
gama de sustancias que no pertenecen al organismo (xeno-
bióticos), incluyendo los medicamentos. Hay seis genes con-
cretos (CYP1A1, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 
y CYP3A4) que son especialmente importantes en farmaco-
genética debido a que las seis enzimas que codifi can son res-
ponsables del metabolismo de fase I de más del 90% de los 
fármacos utilizados con mayor frecuencia (fi g. 18-3). El gen 
CYP3A4 está implicado en el metabolismo de más del 40% 
de los medicamentos utilizados en medicina clínica. Por otra 
parte, muchos de los genes CYP son fuertemente polimórfi cos, 
con alelos que dan lugar a consecuencias funcionales reales 
sobre la manera con la que los distintos individuos responden 
a los fármacos (tabla 18-1). Los alelos CYP pueden dar lugar 
a una ausencia, una disminución o un incremento de la acti-
vidad enzimática, infl uyendo por tanto en la tasa de metabo-
lismo de muchos medicamentos. Por ejemplo, el gen CYP2D6 
codifi ca la enzima principal del citocromo en el metabolismo 

de fase I de más de 70 medicamentos distintos. Hay 26 alelos 
en el gen CYP2D6 que infl uyen en la actividad y que se clasi-
fi can como alelos de actividad reducida, ausente o aumentada 
(v. recuadro en pág. siguiente). Las mutaciones con cambio de 
sentido disminuyen la actividad de este citocromo; los alelos 
sin actividad se deben a mutaciones de empalme o de cambio 
de trama. Por el contrario, el alelo CYP2D6*1XN está cons-
tituido realmente por una serie de alelos de polimorfi smos 
en el número de copias, en los que el gen CYP2D aparece en 
tres, cuatro o más copias en un cromosoma. Previsiblemente, 

Hidroxilación alifática

EJEMPLOS DE METABOLISMO MEDICAMENTOSO
 DE FASE I: HIDROXILACIÓN
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Figura 18-1 ■ Reacciones típicas de hidroxilación efectua-
das por las enzimas del citocromo P450 en el metabolismo de 
fase I.
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Figura 18-3 ■ Contribución de las enzimas individuales 
del citocromo P450 al metabolismo medicamentoso de fase I. 
(Modifi cada, con permiso, de Guengerich F: Cytochrome 
P450s and other enzymes in drug metabolism and toxicity. 
AAPS J 8:E101-E111, 2006.)
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estos polimorfi smos en el número de copias dan lugar a con-
centraciones elevadas de la enzima. Existen docenas de alelos 
adicionales que no infl uyen en la función de la proteína y que, 
por tanto, se consideran de tipo natural o normal. Las diferen-
tes combinaciones de estas cuatro clases de alelos introducen 
diferencias cuantitativas en la actividad metabólica, aunque 
algunas de las mismas son muy infrecuentes y no han sido bien 
defi nidas. En general, se reconocen tres fenotipos principales: 
metabolizadores normales, metabolizadores lentos y metabo-
lizadores ultrarrápidos (fi g. 18-4).

Los metabolizadores lentos muestran claramente riesgo 
de acumulación de concentraciones tóxicas de los medica-
mentos. Los metabolizadores ultrarrápidos tienen el riesgo 
de recibir un tratamiento insufi ciente con dosis inadecuadas 
para el mantenimiento de las concentraciones sanguíneas del 
fármaco en el rango terapéutico (v. fi g. 18-4).

Tabla 18-1

Genes polimórfi cos del citocromo P450 implicados en el metabolismo medicamentoso

   Fármacos y sustancias   
Familia Gen Alelos con signifi cación funcional* metabolizados (seleccionados)

CYP1 CYP1A2 � y � actividad alélica Cafeína
   Propranolol

CYP2 CYP2C9 �, �, y 0 actividad alélica Bloqueadores del receptor de la angiotensina II
   Antiinfl amatorios no esteroideos
   Metronidazol
   Hipoglucemiantes orales
   Warfarina

 CYP2C19 � y 0 actividad alélica Antiepilépticos
   Antidepresivos
   Ansiolíticos

 CYP2D6 �, �, y 0 actividad alélica Antiarrítmicos
   Antidepresivos
   Antipsicóticos
   Bloqueadores adrenérgicos beta
   Analgésicos opiáceos

CYP3 CYP3A4 �, �, y 0 actividad alélica Paracetamol
   Antifúngicos
   Cocaína
   Codeína
   Ciclosporina A
   Diazepam
   Eritromicina
   Estatinas hipocolesterolemiantes
   Paclitaxel
   Warfarina

*�, uno o más alelos con aumento de la actividad; �, uno o más alelos con disminución de la actividad;  0, uno o más alelos sin actividad.

Fenotipos metabolizadores originados a partir de diversas combinaciones 
de alelos CYP2D6

 Alelo en un cromosoma

  Natural Reducido Ausente Incrementado

Alelo en otro  Natural Normal
cromosoma Reducido Normal Escaso
 Ausente Normal Escaso Escaso
 Incrementado Ultrarrápido — — —

    

Las variaciones en las enzimas del citocromo P450 no so-
lamente son importantes para la desintoxicación de los medi-
camentos, sino que también están implicadas en la activación 
de los propios fármacos. Por ejemplo, codeína es un opiáceo 
débil que induce la mayor parte de su efecto analgésico tras 
su conversión en morfi na, un metabolito bioactivo con una 
potencia 10 veces mayor. Esta conversión la realiza la enzima 
CYP2D6. Los metabolizadores lentos portadores de alelos 
con pérdida de función en el gen CYP2D6 no convierten co-
deína en morfi na y, por tanto, el efecto benefi cioso terapéuti-
co que reciben es pequeño; por el contrario, los metaboliza-
dores ultrarrápidos pueden presentar una intoxicación con 
gran rapidez al recibir dosis bajas de codeína.

La existencia de metabolizadores lentos y ultrarrápidos 
conlleva una complicación adicional que es importante tener 
en cuenta a la hora de aplicar la farmacogenética a la medi-
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cina genética personalizada. La frecuencia de muchos de los 
alelos de los citocromos P450 difi ere entre las distintas pobla-
ciones (tabla 18-2). Por ejemplo, un fenotipo de metabolismo 
lento respecto a CYP2D6 que afecta a una de cada 14 per-
sonas de raza blanca es infrecuente en asiáticos e inexistente 
en norteamericanos nativos y en personas originarias de las 
islas del Pacífi co. Asimismo, los alelos de metabolismo lento 
en el gen CYP2C19 muestran una variabilidad racial muy 
llamativa, de manera que presentan un metabolismo lento el 
3% de las personas de raza blanca y casi del 16% de las de 
origen asiático.

Variación en el metabolismo de fase II

Polimorfi smo en la glucuronidación y toxicidad por irino-
tecán. El metabolismo de fase I a través de las enzimas del 
citocromo P450 no es el único paso en el que la variación 
alélica es causa de variabilidad individual respecto a la for-
ma con la que son metabolizados los medicamentos. Los 
genes que codifi can el metabolismo de fase II también son 
funcionalmente polimórfi cos e introducen una variabilidad 
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Figura 18-4 ■ Concentraciones séricas de un medicamento tras la administración de dosis repetidas del mismo (fl echas) a 
tres individuos con perfi les fenotípicos de metabolismo medicamentoso distintos. A: El metabolizador lento acumula el fármaco 
hasta concentraciones tóxicas. B: El metabolizador normal alcanza niveles de equilibrio dentro del rango terapéutico. C: El 
metabolizador ultrarrápido no puede mantener las concentraciones séricas del medicamento en el rango terapéutico.

Tabla 18-2

Frecuencia de los metabolizadores lentos CYP2D6 
y CYP2C19 en diversos grupos de población

 Frecuencia de  
 metabolizadores
 lentos en la población (%)

Origen étnico de la población CYP2D6 CYP2C19

África subsahariana 3,4  4,0
Indios americanos 0     2 
Asiáticos 0,5 15,7
Raza blanca 7,2  2,9
Oriente medio/África del norte 1,5  2,0
Islas del Pacífi co 0     13,6

Datos tomados de Burroughs VJ, Maxey RW, Levy RA: Racial and 
ethnic differences in response to medicines: towards individualized 
pharmaceutical treatment. J Natl Med Assoc 94(Suppl):1-26, 2002.

adicional entre los individuos. Una vía metabólica impor-
tante de fase II es la glucuronidación efectuada por la UDP-
glucosiltransferasa (v. fi g. 18-2), que forma parte de la vía 
metabólica normal para la excreción de la bilirrubina en la 
bilis. Irinotecán es un alcaloide de origen vegetal cuyo me-
tabolito activo (7-etil-10-hidroxicamptotecina) posee propie-
dades antitumorales potentes debido a que inhibe la enzima 
DNA topoisomerasa necesaria para la replicación del DNA. 
Al igual que ocurre con la mayor parte de los fármacos de 
quimioterapia, las posibilidades de efectos adversos impor-
tantes son elevadas; en el caso de irinotecán, el tratamiento 
se complica a menudo por la toxicidad sobre la médula ósea y 
sobre el tracto gastrointestinal. El gen UGT1A1 codifi ca una 
glucuronato transferasa que realiza la glucuronidación de la 
7-etil-10-hidroxicamptotecina, que más tarde es eliminada 
en la bilis. En el promotor UGT1A1 hay un polimorfi smo 
común en un número variable de repeticiones A(TA)nTAA en 
tándem, en la secuencia TATAA (v. cap. 3). El alelo normal 
(UGT1A1*1) presenta seis repeticiones TA, mientras que el 
alelo 28 (UGT1A1*28), que es una variante común, presenta 
siete repeticiones, lo que reduce la transcripción del gen y las 
concentraciones de la enzima. En muchos grupos de pobla-
ción hay alelos infrecuentes con cinco copias de la repetición 
que dan lugar a un incremento de la transcripción, mientras 
que otros alelos con ocho copias muestran una transcripción 
muy reducida. El alelo UGT1A1*28 es frecuente en la mayor 
parte de los grupos raciales de todo el mundo (tabla 18-3). 
En estudios efectuados con diseño de casos y controles so-
bre pacientes tratados con irinotecán se ha demostrado un 
incremento triple a quíntuple en el riesgo relativo de toxici-
dad grave por regímenes convencionales de quimioterapia en 
pacientes homocigotos para UGT1A1*28. Los heterocigotos 
también pueden presentar un aumento del riesgo.

Polimorfi smo de la N-acetiltransferasa y tratamiento de la tu-
berculosis con isoniazida. Una segunda vía importante de fase 
II en el metabolismo de los medicamentos es la acetilación 
(v. fi g. 18-2). El primer polimorfi smo farmacocinético en la 
acetilación fue descubierto en pacientes con tuberculosis tra-
tados con isoniazida, cuando se detectó una incidencia eleva-
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da de neuropatía periférica y de supresión de la médula ósea 
en pacientes que inactivaban este medicamento con mayor 
lentitud, en comparación con los pacientes que no presenta-
ban estas reacciones adversas. Por el contrario, los acetila-
dores rápidos mostraban una elevada tasa de fracaso tera-
péutico con la administración semanal de isoniazida como 
tratamiento de la tuberculosis. Los fenotipos de inactivación 
lenta y rápida se deben principalmente a diferencias alélicas 
en un gen N-acetiltransferasa, NAT2. Se han descrito tres 
alelos principales de acetilación lenta además de un elevado 
número de alelos NAT2 infrecuentes. Las personas que son 
acetiladores lentos muestran una disminución sustancial en la 
cantidad de N-acetiltransferasa en el hígado y son homocigo-
tas para los alelos recesivos en este locus. Los inactivadores 
rápidos son homocigotos o heterocigotos normales que mues-
tran un aumento en el riesgo de fracaso del mantenimiento 
de niveles terapéuticos del medicamento con un régimen de 
administración semanal. La frecuencia del fenotipo de aceti-
lación lenta es muy diferente en los distintos grupos de pobla-
ción (tabla 18-4).

Además de su efecto sobre la inactivación de isoniazida, 
el fenotipo de acetilación infl uye en los procesos de distribu-
ción, metabolismo y eliminación de una amplia gama de otros 
fármacos y de productos xenobióticos. Los acetiladores rápi-

dos requieren dosis elevadas de hidralazina para el control de 
la hipertensión y de dapsona para el tratamiento de la lepra y 
de otras infecciones. Por el contrario, los acetiladores lentos 
muestran un aumento en el riesgo de sufrir un síndrome de 
tipo lupus eritematoso sistémico inducido por medicamentos 
cuando reciben hidralazina, así como reacciones adversas de 
carácter idiosincrásico frente a las sulfamidas.

Polimorfi smo en la efi cacia de la tiopurina metiltransferasa y 
de 6-mercaptopurina. Otro ejemplo de la importancia clínica 
de los polimorfi smos en el metabolismo de los medicamen-
tos es el correspondiente a los fármacos 6-mercaptopurina 
y 6-tioguanina utilizados en el tratamiento de las leucemias 
infantiles y para la inmunosupresión  (Caso 40)  . Estos medi-
camentos son desintoxicados por su unión a un grupo metilo 
por efecto de la enzima tiopurina metiltransferasa codifi cada 
por el gen TPMT (v. fi g. 18-2). Se conocen tres mutaciones 
con cambio de sentido frecuentes que desestabilizan la en-
zima y que dan lugar a su degradación rápida. En conjunto, 
aproximadamente el 10% de las personas de raza blanca es 
heterocigoto y presenta una defi ciencia parcial; la frecuencia 
de los heterocigotos en África y Asia es aproximadamente la 
mitad de ésta. La defi ciencia parcial reduce el metabolismo y 
puede incrementar la efi cacia del medicamento o incrementar 
su toxicidad, según la dosis administrada. Por ejemplo, en 
un estudio realizado sobre más de 800 niños con leucemia 
tratados con una dosis convencional de 6-mercaptopurina, 
el estado de heterocigoto para la defi ciencia de TPMT redujo 
los fracasos terapéuticos desde el 23% en los pacientes con 
los alelos normales al 9%, en función del número de niños 
con enfermedad residual mínima (defi nida como el cociente 
entre el número de células con el reordenamiento de genes 
específi co de la leucemia tras el tratamiento por un lado, y 
el número correspondiente de células antes del tratamiento 
inferior a 1/10.000 por otro lado).

Polimorfi smo de la colinesterasa y prolongación de la parálisis 
muscular anestésica en el postoperatorio. Un último ejemplo 
del polimorfi smo farmacocinético que afecta al metabolismo 
de los medicamentos es la variación en las concentraciones 
séricas de colinesterasa, que da lugar a una prolongación de 
la anestesia tras la administración del anestésico de uso habi-
tual succinilcolina durante la cirugía. Succinilcolina es hidro-
lizada normalmente por una enzima sérica (la butirilcolines-
terasa), un proceso que reduce la cantidad de succinilcolina 
que alcanza las terminaciones motoras; esta hidrólisis debe 
ser tenida en cuenta en el cálculo de la dosis administrada a 
los pacientes promedio.

Los determinantes principales de la actividad de la coli-
nesterasa en el plasma son dos alelos codominantes del gen 
BCHE, que codifi ca la enzima butirilcolinesterasa, denomi-
nados alelos convencional (U, usual) y atípico (A, atypical); 
el alelo atípico es el resultado de una mutación con cambio 
de sentido (Asp70Gly). La defi ciencia de colinesterasa se debe 
generalmente a la homocigosidad para el alelo A; la enzima 
producida por los homocigotos muestra una alteración cuali-
tativa e induce una actividad menor que el tipo convencional. 
Aproximadamente, uno de cada 3.300 europeos es homocigo-
to para un alelo atípico de la colinesterasa; entre los inuits de 
Norteamérica, la frecuencia de homocigotos con defi ciencia 
es 10 veces mayor. Debido a que son incapaces de degradar la 
succinilcolina con la velocidad normal, los homocigotos res-

Tabla 18-3

Frecuencia de los genotipos UGT1A1 en diversos 
grupos de población

 Frecuencia del genotipo 
 UGT1A1 (%)

Región/país *1/*1 *1/*28 *28/*28

África subsahariana 30 36 34
Sudeste asiático 80 19  1
China 78 20  2
Europa 44 47  9
Subcontinente hindú 29 49 22
Pacífi co (Papúa Nueva Guinea) 97  3  0
Indios sudamericanos 33 18  7

Datos tomados de Premawardhena A, Fisher CA, Liu YT et al: The global 
distribution of length polymorphisms of the promoters of the glucuronosyl-
transferase 1 gene (UGT1A1): hematologic and evolutionary implications. 
Blood Cells Mol Dis 31:98-101, 2003; y Adegoke OJ, Shu XO, Gao YT et al: 
Genetic polymorphisms in uridine diphospho-glucuronosyltransferase 1A1 
(UGT1A1) and risk of breast cancer. Breast Cancer Res Treat 85:239-245, 
2004.

Tabla 18- 4

Frecuencia del fenotipo de acetilación lenta

Población Frecuencia (%)

África subsahariana y afroamericanos 51
Raza blanca 58
Chinos 22
Japoneses 10
Inuit  6

Datos tomados de Burroughs VJ, Maxey RW, Levy RA: Racial and 
ethnic differences in response to medicines: towards individualized 
pharmaceutical treatment. J Natl Med Assoc 94(Suppl):1-26, 2002.
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ponden de manera anómala frente a la administración de este 
medicamento presentando una parálisis muscular prolonga-
da (que dura una o más horas) tras la cirugía y requiriendo 
soporte respiratorio artifi cial.

La determinación de la defi ciencia de colinesterasa no 
forma parte de la evaluación sistemática preanestésica y sólo 
se realiza si el paciente o sus familiares tienen antecedentes 
de necesidad de soporte respiratorio prolongado durante el 
postoperatorio. El hecho de que la determinación de la co-
linesterasa no se lleve a cabo de manera sistemática es un 
ejemplo claro de la razón por la que la evaluación genética en 
la medicina personalizada depende no solamente de la validez 
clínica de la prueba (es decir, de su valor predictivo positi-
vo), sino también del coste económico y la utilidad clínica 
de la propia prueba (es decir, de su utilidad clínica). Se ha 
argumentado que la realización de esta prueba signifi caría 
que el coste económico total del estudio sistemático de 3.300 
individuos para detectar a un individuo con riesgo superaría 
el bajo coste económico y el potencial mínimo de complica-
ciones graves que se evitarían mediante el establecimiento del 
diagnóstico después de comprobar que el paciente sufre una 
apnea prolongada con necesidad de soporte respiratorio adi-
cional.

Variación en la respuesta farmacodinámica

Defi ciencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa 
y anemia hemolítica

La defi ciencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD, 
glucose-6-phosphate dehydrogenase), una enzima ubicua li-
gada al cromosoma X, es el defecto enzimático causante de 
enfermedad más frecuente en el ser humano y se ha estima-
do que afecta a 400 millones de personas en todo el mundo; 
aproximadamente, el 10% de los afroamericanos de sexo 
masculino sufre una defi ciencia de G6PD y muestra suscep-
tibilidad clínica a la hemólisis inducida por medicamentos 
(Caso 16)  . Dado que se han descrito más de 400 variantes, la 
defi ciencia de G6PD también parece ser uno de los trastornos 
de mayor heterogeneidad genética reconocidos hasta el mo-
mento. Más de 70 de estas variantes han sido caracterizadas 
a nivel molecular. Excepto dos, todas ellas son mutaciones 
puntuales; las excepciones son dos deleciones de un pequeño 
número de codones que no cambia el marco de lectura del 
mRNA. La elevada frecuencia genética de las variantes G6PD 
en algunos grupos de población parece refl ejar el hecho de 
que la defi ciencia de G6PD, al igual que la hemoglobina fal-
ciforme y la talasemia, confi ere una cierta protección frente 
a la malaria (v. cap. 9). Esta enzimopatía llamó la atención 
inicialmente cuando se observó que el medicamento antipa-
lúdico primaquina inducía anemia hemolítica en algunos va-
rones afroamericanos en los que posteriormente se demostró 
que sufrían defi ciencia de G6PD.

El mecanismo de la hemólisis inducida por medicamentos 
es claro. Uno de los productos de la reacción enzimática efec-
tuada por el G6PD (nicotinamida adenina dinucleótido fosfato 
[NADPH]) es la fuente principal de equivalentes de reducción 
en los hematíes. El NADPH protege a la célula frente a la lesión 
oxidativa a través de la regeneración del glutatión reducido a 
partir de su forma oxidada. En la defi ciencia de G6PD, los 
fármacos oxidantes como primaquina agotan el glutatión re-

ducido y la consiguiente lesión oxidativa da lugar a hemólisis. 
Otros compuestos que también causan este efecto son los anti-
bióticos del grupo de las sulfamidas, las sulfonas como dapso-
na, el naftaleno (bolas de naftalina) y algunos otros.

El favismo es un cuadro de anemia hemolítica grave que 
se debe al consumo de las judías comunes Vicia faba y que se 
conoce desde la antigüedad en diversas partes del Mediterrá-
neo. El favismo se debe a una defi ciencia extrema de G6PD. 
El defecto enzimático hace que las células sean vulnerables a 
los oxidantes incluidos en este tipo de judías. (Pitágoras, el 
matemático de la Grecia antigua, advirtió a sus seguidores 
del peligro del consumo de estas judías.) En las áreas en las 
que las variantes de defi ciencia grave (como el alelo medite-
rráneo) tienen una gran prevalecencia, las judías Vicia faba 
son una causa importante de ictericia neonatal y de anemia 
hemolítica congénita no esferocítica.

Hipertermia maligna

La hipertermia maligna es un trastorno autosómico dominante 
en el que se produce una respuesta adversa espectacular frente 
a la administración de muchos anestésicos de inhalación utili-
zados con frecuencia (p. ej., halotano) y miorrelajantes despo-
larizantes como succinilcolina. Al poco tiempo de la inducción 
de la anestesia, los pacientes desarrollan un cuadro febril po-
tencialmente mortal con contracciones musculares sostenidas 
y con un estado de hipercatabolismo asociado. La alteración 
fi siológica fundamental en esta enfermedad es la elevación 
de la concentración de calcio ionizado en el sarcoplasma del 
músculo. Este incremento causa rigidez muscular, elevación de 
la temperatura corporal, destrucción rápida de las fi bras mus-
culares (rabdomiólisis) y otras alteraciones. La hipertermia 
maligna es una causa importante y frecuente de fallecimiento 
durante la anestesia. Tiene una incidencia de 1 caso por cada 
50.000 adultos tratados con anestesia, pero por razones desco-
nocidas su incidencia es 10 veces mayor en los niños.

La hipertermia maligna se asocia a menudo a mutacio-
nes en un gen denominado RYR1 que codifi ca un canal inter-
celular del ion calcio. No obstante, las mutaciones en RYR1 
solamente explican alrededor de 50% de los casos de hiper-
termia maligna. En la actualidad se han identifi cado al menos 
otros cinco loci, uno de los cuales es el gen CACNL1A3 que 
codifi ca la subunidad �1 de un canal del calcio con respues-
ta a dihidropiridina. Se desconoce el mecanismo preciso a 
través del cual las alteraciones en el manejo del calcio en el 
músculo observadas en las mutaciones RYR1 o CACNL1A3 
incrementan la sensibilidad del músculo frente a los anesté-
sicos administrados mediante inhalación y a los miorrelajan-
tes, precipitando la hipertermia maligna.

Es evidente la necesidad de adopción de precauciones 
especiales en las situaciones en las que una persona con ries-
go debe recibir anestesia. El dantroleno sódico es efi caz para 
prevenir o reducir la gravedad de la respuesta si se produce un 
episodio de manera inesperada; además, a los pacientes con 
riesgo se les pueden administrar anestésicos alternativos.

Variación genética en farmacocinética 
y farmacodinámica: tratamiento con warfarina

El anticoagulante warfarina es un medicamento oral que se 
utiliza con frecuencia para la prevención de la tromboembo-
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lia. Su mecanismo de acción es el bloqueo de la enzima com-
plejo epóxido reductasa vitamina K I (codifi cada por el gen 
VKORC1) que actúa reduciendo la vitamina K de manera 
que pueda ser reciclada y utilizada en la biosíntesis de los 
factores de la coagulación. La vitamina K es un cofactor esen-
cial para la carboxilación de las cadenas laterales de ácido 
glutámico de los factores de la coagulación II, VII, IX y X, 
una modifi cación postraslacional necesaria para la bioactivi-
dad de estos factores de la coagulación. Solamente en Estados 
Unidos, cada año se prescribe warfarina a más de 20 millones 
de pacientes. Las estimaciones realizadas en los distintos es-
tudios indican que los pacientes tratados con warfarina pre-
sentan una tasa anual de hemorragia mortal del 0,1-1%, y de 
hemorragia grave del 0,5-6,5%. Por tanto, para comprobar 
que la prolongación de la coagulación se mantiene dentro del 
rango terapéutico necesario para evitar la tromboembolia es 
necesaria una vigilancia estrecha del efecto anticoagulante 
mediante la realización de pruebas analíticas sanguíneas re-
petidas.

La determinación de la dosis terapéutica de warfarina en 
un paciente es una tarea complicada debido a factores genéti-
cos y ambientales. La dieta y los medicamentos pueden modi-
fi car las concentraciones de vitamina K existentes, debido al 
consumo de alimentos o al aporte de la vitamina K sintetiza-
da por la fl ora bacteriana colónica. Hay muchos medicamen-
tos que interfi eren con el metabolismo de fase I de warfarina y 
que también pueden modifi car la dosis de la misma necesaria 
para el mantenimiento de un rango terapéutico. El riesgo de 
hemorragia es más pronunciado durante los primeros me-
ses tras el inicio del tratamiento, cuando se intenta ajustar 
la dosis mediante el método de ensayo y error, en función 
de los tiempos de la coagulación del paciente. Además de las 
interacciones causadas por la dieta y por los medicamentos, 
la variabilidad en la respuesta individual frente a warfarina 
también presenta un fuerte componente genético en los poli-
morfi smos del metabolismo de la propia warfarina y en el de 
su objetivo biológico.

El metabolito más activo de warfarina sufre desintoxica-
ción de fase I por efecto de CYP2C9. La frecuencia global de 
los alelos que causan defi ciencia de CYP2C9 es del 20% en 
las personas de raza blanca, mientras en los afroamericanos 
y en las personas de origen asiático es de tan solo el 3,5% e 
inferior al 2%, respectivamente. En promedio, los heterocigo-
tos para los alelos asociados a defi ciencia requieren una do-
sis de warfarina un 20% inferior para el mantenimiento del 
mismo grado de anticoagulación. La aplicación del genotipo 
CYP2C9 del paciente para determinar la dosis puede reducir 
el tiempo necesario para alcanzar un régimen de dosifi cación 
estable tras el inicio del tratamiento.

Sin embargo, las variantes CYP2C9 son la causa de 
mucho menos de la mitad de la variabilidad genética en la 
respuesta frente al tratamiento con warfarina. Parte de la 
variabilidad adicional se debe a variantes alélicas en el obje-
tivo de warfarina, la enzima VKORC1. Los alelos comunes 
correspondientes a los polimorfi smos de nucleótidos únicos 
sin capacidad de codifi cación en el gen VKORC1 se pueden 
utilizar para defi nir dos familias principales de haplotipos, 
A y B, que difi eren marcadamente en la dosis de warfarina 
necesaria para alcanzar y mantener una anticoagulación te-
rapéutica. En un estudio, los individuos homocigotos A/A 
requirieron 3,2 mg/día, los individuos B/B 6,1 mg/día y los 

individuos heterocigotos A/B dosis intermedias de 4,4 mg/
día. No se ha defi nido con precisión el mecanismo a través del 
cual estos haplotipos confi eren una sensibilidad diferente a la 
dosis de warfarina, pero aparentemente el haplotipo B pare-
ce asociarse a un incremento triple en los niveles del mRNA 
correspondiente al gen VKORC1. Asumiendo que los niveles 
enzimáticos refl ejan los niveles de mRNA, el aumento triple 
en el nivel del mRNA se traduce en un incremento también 
triple en la cantidad de enzima elaborada, lo que obliga a una 
dosis mayor de warfarina para conseguir el mismo grado de 
bloqueo del reciclado de la vitamina K.

La frecuencia de los diferentes haplotipos VKORC1 di-
fi ere de manera muy importante en los distintos grupos étni-
cos; el haplotipo de mayor sensibilidad, A, está presente en 
el 33% de las personas de raza blanca, en el 89% de las de 
origen asiático y en el 14% de las de origen afroamericano. El 
polimorfi smo VKORC1 puede ser el responsable de la obser-
vación clínica de carácter anecdótico de que los pacientes de 
origen asiático muestran una sensibilidad mayor frente a las 
dosis bajas de warfarina que los individuos de origen africano 
o europeo.

La combinación de los genotipos CYP2C9 y VKORC1 
explica casi la mitad de la diferencia interindividual en la 
dosis de warfarina necesaria para el mantenimiento de una 
anticoagulación terapéutica. Los homocigotos para los alelos 
CYP2C9 con actividad reducida y los alelos VKORC1 A re-
quieren la quinta o la sexta parte de la dosis de warfarina que 
necesita un homocigoto para los alelos CYP2C9 normales y 
los alelos VKORC1 B con el objetivo de conseguir una res-
puesta terapéutica apropiada.

Riesgo genotípico de efectos adversos 
tras la cirugía cardiotorácica

Casi el 3% de todos los pacientes quirúrgicos intervenidos en 
Estados Unidos sufre alguna complicación cardiovascular pe-
rioperatoria, lo que implica un coste adicional de 25.000 mi-
llones de dólares a los más de 400.000 millones de dólares que 
se invierten anualmente en los procedimientos quirúrgicos. 
Por ejemplo, en la cirugía de derivación con injerto coronario 
realizada en pacientes con coronariopatía, las complicaciones 
postoperatorias como la hemorragia prolongada, la lesión mio-
cárdica, el fallo del injerto y el accidente cerebrovascular son 
frecuentes y difíciles de predecir en función de las característi-
cas clínicas de los pacientes tales como su edad o peso corporal, 
y la presencia o ausencia de diabetes o de otras enfermedades. 
Sin embargo, la combinación de la información relativa al ge-
notipo del paciente en los loci implicados en las complicaciones 
postoperatorias junto con la información clínica relevante del 
paciente, puede permitir a los cirujanos y los anestesistas la 
aplicación de los métodos de la medicina personalizada para 
conseguir un mejor perfi l de riesgo y llevar a cabo una selección 
más adecuada de los pacientes durante el periodo preoperato-
rio con un tratamiento más adecuado de los mismos durante y 
después de la intervención quirúrgica. Dos ejemplos recientes 
demuestran la forma con la que es posible utilizar esta infor-
mación. Se ha demostrado que dos alelos polimórfi cos en siete 
loci, incluyendo varios que codifi can glucoproteínas de super-
fi cie implicadas en la agregación plaquetaria y otros implica-
dos en la secuencia de la coagulación, incrementan el riesgo de 
hemorragia en el postoperatorio. Otro ejemplo es el hecho de 
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que el riesgo de accidente cerebrovascular durante el periodo 
postoperatorio parece ser triple en los individuos portadores 
de ciertas combinaciones de alelos en dos loci implicados en 
la infl amación (la proteína C reactiva y la interleucina-6), un 
incremento que solamente se observa cuando están presentes 
los dos alelos. Son necesarios nuevos estudios para defi nir un 
perfi l sólido de variantes polimórfi cas y para demostrar que 
su valor predictivo positivo y su utilidad clínica son sufi cientes 
como para justifi car el coste que conllevaría la aplicación de 
pruebas de cribado a los casi 40 millones de norteamericanos 
que son tratados anualmente mediante alguna forma de inter-
vención quirúrgica en Estados Unidos.

 FARMACOGENÓMICA

La farmacogenómica es el enfoque genómico de la farmaco-
genética y está implicada en la valoración de las variantes 
genéticas más frecuentes respecto a su impacto en los resulta-
dos conseguidos con los tratamientos medicamentosos. Más 
que analizar los genes individuales y sus variantes según los 
aspectos conocidos de la manera con la que infl uyen en los 
mecanismos de la farmacocinética y la farmacodinámica, 
se están empezando a identifi car conjuntos de alelos en un 
gran número de loci polimórfi cos (nucleótidos únicos y poli-
morfi smos del número de copias; v. cap. 9) para diferenciar a 
los pacientes que han respondido de forma adversa a lo que 
se consideraba un fármaco útil de las personas que no han 
presentado esta respuesta adversa. No es necesario el cono-
cimiento específi co del metabolismo del medicamento ni del 
mecanismo a través del cual los diferentes alelos podrían mo-
dular las respuestas frente al mismo. Si este perfi l genotípico 
poseyera el valor predictivo positivo sufi ciente, los futuros 
pacientes con perfi les comparables (y, por tanto, que también 
muestran un aumento en el riesgo de presentar una respuesta 
adversa) podrían evitar los medicamentos potencialmente pe-
ligrosos. Al mismo tiempo, se podrían administrar con segu-
ridad los mismos medicamentos a pacientes que no presentan 
el perfi l de riesgo. De la misma forma, se puede defi nir un 
perfi l genotípico que diferencie a los pacientes que responden 
de manera adecuada frente a un medicamento concreto de 
los que no presentan respuesta. De nuevo, se podría utilizar 
un perfi l genotípico con valor predictivo positivo sufi ciente 
para predecir la efi cacia probable del medicamento en un 
individuo antes de administrarlo al mismo, y también para 
la identifi cación de los pacientes que deberían ser tratados y 
monitorizados de manera más activa para comprobar que el 
fármaco alcanza sus niveles terapéuticos. Esperamos que las 
estrategias genómicas frente a la farmacogenética adquieran 
en los años venideros una importancia cada vez mayor en el 
contexto de la medicina genética personalizada.

 FUNCIÓN DE LA ETNIA Y LA RAZA 
EN LA MEDICINA PERSONALIZADA

Las diferencias raciales y étnicas en la respuesta frente a un 
tratamiento medicamentoso son un fenómeno bien conocido. 
La explicación más sencilla sería la de que las diferencias entre 
los distintos grupos raciales con respecto a las frecuencias de los 

alelos de consecuencias funcionales para un pequeño número 
de genes importantes implicados en los aspectos farmacociné-
ticos y farmacodinámicos del tratamiento de un medicamento 
fueran las responsables de todas las diferencias observadas en 
la respuesta medicamentosa en los distintos grupos. Sin em-
bargo, la explicación no es tan sencilla. La respuesta frente a 
los medicamentos es un rasgo complejo. Un fármaco puede in-
ducir su efecto de manera directa o a través de metabolitos más 
activos, cada uno de los cuales puede ser metabolizado a su 
vez por mecanismos distintos y puede ejercer sus efectos sobre 
objetivos variables. Así, las variantes en más de un locus pue-
den presentar una intervención sinérgica o antagonista para 
potenciar o reducir respectivamente la efi cacia de un fármaco 
o para incrementar sus efectos adversos. Antes de comprobar 
la posible existencia de valores predictivos positivos realmente 
sólidos, puede ser necesaria una estrategia farmacogenómica 
global. Por otra parte, al igual que ocurre con todos los rasgos 
complejos, el ambiente también es un factor importante. Las 
diferencias en la respuesta frente a los medicamentos pueden 
ser debidas a diferencias en la dieta, en el tratamiento medica-
mentoso actual, en el mecanismo de la enfermedad subyacente, 
en el estilo de vida o en factores sociales que también pueden 
presentar diferencias entre los distintos grupos.

Dadas las diferencias aparentes en la respuesta frente a 
los medicamentos entre los individuos pertenecientes a gru-
pos étnicos o raciales distintos, hay en la actualidad un de-
bate importante sobre si los médicos deben tomar decisiones 
respecto a la selección del tratamiento medicamentoso indivi-
dual en función del origen étnico o racial del paciente. Hay un 
ejemplo que ha sido fuertemente publicitado; en dos estudios 
en los que se comparó el tratamiento de la insufi ciencia car-
diaca congestiva en los norteamericanos de raza blanca y en 
los norteamericanos de origen afroamericano se sugirió que 
los segundos respondían peor que los primeros al inhibidor 
de la enzima conversora de la angiotensina enalapril, pero 
que su respuesta era más favorable al tratamiento combinado 
de un nitrato (dinitrato de isosorbida) y un antihipertensivo 
(hidralazina). ¿Hasta qué punto pueden ser atribuidas estas 
diferencias a las diferencias subyacentes entre dichos grupos 
étnicos en lo relativo a la frecuencia de los alelos variantes en 
genes que infl uyen en los aspectos farmacocinéticos y farma-
codinámicos de estos fármacos? Las etiquetas de tipo étnico 
y racial solamente son aproximaciones a las diferencias gené-
tica reales subyacentes a las diferencias en la respuestas frente 
al tratamiento medicamentoso. Por ejemplo, en un estudio 
los individuos de ocho áreas geográfi cas de todo el mundo 
fueron agrupados con control mediante enmascaramiento 
(sin tener en cuenta su origen geográfi co) en cuatro grupos 
de población, según la cantidad de alelos que compartían 
en 39 loci polimórfi cos microsatélite autosómicos y ligados 
al cromosoma X. En el análisis de un conjunto de seis loci 
polimórfi cos respecto al metabolismo de los medicamentos, 
incluyendo cuatro ya comentados en este capítulo (CYP1A2, 
CYP2C19, NAT2 y CYP2D6), la frecuencia de los alelos con 
actividad defi ciente fue similar entre los individuos defi nidos 
por su origen geográfi co. No obstante, la frecuencia de los 
alelos con actividad defi ciente fue mucho más similar en los 
grupos defi nidos en función del número de alelos que tenían 
en común en los marcadores microsatélites. Así, las etique-
tas defi nidas en función del origen geográfi co no fueron tan 
útiles como el análisis genético para predecir las diferencias 



CAPÍTULO 18 ● Farmacogenética y farmacogenómica 501
 ©

 E
ls

ev
ie

r. 
E

s 
un

a 
pu

b
lic

ac
ió

n 
M

A
S

S
O

N
. 

F
ot

o
co

p
ia

r 
si

n 
au

to
ri

za
ci

ó
n 

es
 u

n 
d

el
ito

.

subyacentes en las frecuencias de los alelos funcionales en los 
genes implicados en el metabolismo de los fármacos.

Incluso si se demostrara que las etiquetas étnicas o raciales 
fueran inadecuadas para explicar la variabilidad genética con 
relevancia médica, algunos especialistas podrían argumentar 
que estas categorías todavía pueden ser útiles, no tanto por lo 
que pueden decir a los médicos sobre la constitución genética de 
su paciente, sino respecto a lo que podrían decir de otros facto-
res importantes que infl uyen en la salud del paciente, tal como 
las experiencias sociales y culturales, incluyendo las prácticas 
nutricionales o los efectos de la discriminación y de la alienación 
social. En última instancia, el objetivo de la medicina persona-
lizada es diseñar tratamientos para cada paciente individual, no 
mediante suposiciones respecto a la constitución genética o a 
las exposiciones ambientales en función de las etiquetas defi -
nidas por las características físicas, sino mediante el uso de los 
nuevos predictivos más precisos en combinación con la atención 
cuidadosa del paciente como individuo, como miembro de una 
familia y como miembro de la sociedad, para determinar cuáles 
son las mejores estrategias de prevención y de tratamiento.
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P R O B L E M A S

1. La necrólisis epidérmica tóxica (TEN; del inglés toxic 
epidermal necrolysis) y el síndrome de Stevens-Johnson 
(SJS, del inglés Stevens-Johnson syndrome) son dos reac-
ciones cutáneas potencialmente mortales y relacionadas 
entre sí que afectan aproximadamente a 1 de cada 100.000 
individuos en China, por lo general a consecuencia de la 
exposición al medicamento antiepiléptico carbamazepina. 
Estos trastornos se acompañan de una tasa de mortalidad 
signifi cativa del 30-35% en la TEN y del 5-15% en el SJS. 
Se ha observado que los individuos que sufren esta grave 
reacción alérgica son portadores de un alelo MHC de clase 
1 concreto, HLA B*1502, al igual que el 8,6% de la 
población china. En un estudio retrospectivo con diseño 
de cohortes efectuado sobre 145 pacientes tratados con 
carbamazepina, 44 desarrollaron TEN o SJS. Los 44 eran 
portadores del alelo HLA B*1502, mientras que sola-
mente tres de los pacientes que recibieron el fármaco sin 
presentar una reacción adversa eran positivos para este 
alelo. ¿Cuáles son la sensibilidad, la especifi cidad y el valor 
predictivo positivo de este alelo para la TEN y el SJS en 
los pacientes tratados con carbamazepina?

2. En 1997, una joven estudiante universitaria falleció 
súbitamente a causa de una arritmia cardíaca tras 
sobresaltarse por una alarma contra incendios en su 
dormitorio de la universidad en medio de la noche. 
Hacía poco un médico de la universidad le había pres-
crito un antihistamínico oral, terfenadina, debido a 
un cuadro de rinitis alérgica. Los padres de la paciente 
señalaron que había tomado la medicación con el desa-
yuno, consistente en zumo de pomelo, una tostada y 
café cafeinado. Además, también tomaba itraconazol 
oral prescrito por un dermatólogo de su ciudad de 
origen como tratamiento de una infección prolongada 
de la uña del dedo gordo que la paciente consideraba 
antiestética. Terfenadina fue retirada del mercado 
estadounidense en 1998.

Efectúe una búsqueda en la bibliografía sobre 
cuadros de muerte súbita por causas cardíacas asocia-
dos a terfenadina, indicando los posibles factores gené-
ticos y ambientales que podrían haber interactuado 
para causar el fallecimiento de esta joven.
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C a p í t u l o

Consejo genético y evaluación 
del riesgo

La genética clínica tiene como objetivo el diagnóstico y el 
tratamiento de los aspectos médicos, sociales y psicológicos 
de las enfermedades hereditarias. De la misma manera que 
en el resto de las áreas de la medicina, en las enfermedades 
hereditarias es esencial el establecimiento de un diagnóstico 
correcto y la aplicación del tratamiento apropiado, en el que 
se incluye la ayuda a los pacientes y sus familias para que 
comprendan la naturaleza y las consecuencias de la enferme-
dad. Sin embargo, cuando se sospecha que una enfermedad 
es hereditaria, se añade una dimensión nueva: la necesidad de 
informar al resto de los familiares sobre el riesgo que presen-
tan y sobre los medios a su disposición para modifi car este 
riesgo. De la misma manera que la característica específi ca de 
la enfermedad genética es su tendencia a recurrir en las fami-
lias, la característica específi ca del consejo genético es su con-
sideración no solamente del paciente original sino también de 
los miembros de su familia, tanto actual como futura.

El consejo genético no se limita al ofrecimiento de informa-
ción y al cálculo del riesgo del padecimiento de la enfermedad; 
es más bien un proceso de exploración y comunicación. Uno de 
sus aspectos fundamentales es la capacidad de defi nir y abordar 
las complejas cuestiones psicosociales relacionadas con la pre-
sencia de un trastorno genético en una familia. Los especialistas 
en genética y en consejo genético pueden determinar las medidas 
necesarias de prevención y tratamiento, pueden constituir medio 
para la remisión de los pacientes a los subespecialistas y pueden 
ofrecer una orientación psicológica para ayudar a las distintas 
personas implicadas a adaptarse y a asumir el impacto y las im-
plicaciones de la presencia de una enfermedad en la familia. El 
consejo genético se puede aplicar con mayor efectividad a lo lar-
go del tiempo, a través de contactos periódicos con la familia en 
función de la aparición de aspectos médicos y sociales relevantes 
para todas las personas implicadas (v. recuadro, pág. 509).

 PROCESO DEL CONSEJO GENÉTICO

Indicaciones habituales para el consejo genético

La tabla 19-1 recoge algunas de las situaciones más frecuentes 
que hacen que las personas soliciten consejo genético. A me-
nudo, estas personas (los consultantes) son los padres de un 
niño que presenta un trastorno genético potencial o demos-
trado, aunque el consultante también puede ser un adulto que 
sufre una enfermedad hereditaria o algún familiar del mismo. 
Adicionalmente, el consejo genético forma una parte integral 
de la evaluación prenatal (v. cap. 15) y de los programas de 
evaluación y cribado genéticos (se exponen en el cap. 17).

Los estándares establecidos de la asistencia médica re-
quieren que los profesionales que realizan servicios de tipo 
genético obtengan la historia correspondiente a la informa-
ción familiar y étnica, aconsejen a los pacientes en relación 
con los riesgos genéticos que presentan ellos mismos y sus 
familiares, ofrezcan la posibilidad de realización de pruebas 
genéticas o de diagnóstico prenatal en las situaciones en las 
que esté indicado, y expongan las diferentes opciones tera-
péuticas y de control para reducir el riesgo de la enferme-
dad. Aunque el proceso de gestión del consejo genético debe 
ser individualizado respecto a las necesidades y la situación 
de cada paciente, es posible resumir una estrategia genérica 
(tabla 19-2). En general, a los pacientes no se les indican las 
decisiones que deben tomar respecto a las diferentes opciones 
diagnósticas y terapéuticas, sino que, en vez de ello, se les 
ofrecen la información y el apoyo necesario para que tomen 
una decisión que sea la más apropiada para ellos mismos, 
para los consultantes y para sus familias. Esta estrategia, de-
nominada orientación no dirigida, tiene sus orígenes en el 
consejo prenatal y está fuertemente fundamentada en el prin-
cipio básico del respeto al derecho de cada pareja para tomar 
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libremente las decisiones que considere necesarias respecto a 
su reproducción.

Control del riesgo de recurrencia en las familias

Muchas familias solicitan consejo genético para evaluar el 
riesgo de aparición de una enfermedad hereditaria en sus hi-
jos y también para conocer las opciones existentes que permi-
tan disminuir el riesgo de recurrencia del trastorno genético 
en cuestión. Aunque el diagnóstico prenatal se ofrece con fre-
cuencia a las familias, no es de ninguna manera una solución 
universal al riesgo de aparición de problemas genéticos en la 
descendencia. Hay muchos trastornos en los que no es posible 

el diagnóstico prenatal y también hay muchos progenitores 
que consideran que esta opción no es aceptable ni siquiera en 
los casos en los que es factible. A continuación se exponen 
otras posibilidades para el control de la recurrencia.

• Pruebas genéticas de laboratorio (cariotipado, análisis bio-
químico y análisis del DNA), que en ocasiones pueden 
tranquilizar a las parejas con antecedentes familiares de 
alguna enfermedad genética, en el sentido de que no tienen 
riesgo de tener hijos con dicha enfermedad genética. En 
otros casos, estas pruebas indican que la pareja presenta 
realmente un incremento del riesgo. El consejo genético es 
recomendable antes y después de este tipo de evaluación, 
con objeto de ayudar a los consultantes a tomar una deci-
sión informada respecto a la realización de las pruebas, y 
también para que comprendan y utilicen adecuadamente 
la información ofrecida por dichas pruebas.

• Si los componentes de la pareja no quieren tener más hijos 
o no quieren tener ningún hijo, la mejor posibilidad puede 
ser la anticoncepción o la esterilización, por lo que nece-
sitan información respecto a los procedimientos posibles 
o a las consultas adecuadas a los especialistas.

• En lo que se refi ere a los progenitores que quieren tener 
uno o más hijos, una posibilidad es la adopción.

• La inseminación artifi cial puede ser apropiada si el padre 
es portador de un gen correspondiente a un trastorno 
autosómico dominante o ligado al cromosoma X, o bien 
sufre un trastorno cromosómico hereditario; sin embargo, 
claramente no está indicada si es la madre la que presenta 
este problema. La inseminación artifi cial también es útil 
en los casos en los dos progenitores son portadores de un 
trastorno autosómico recesivo. La fertilización in vitro con 
un óvulo de donante puede ser apropiada si la madre sufre 
un defecto autosómico dominante o es portadora de una 
enfermedad ligada al cromosoma X. En cualquier caso, en 
los donantes de espermatozoides o de óvulos el consejo 
genético y la realización de las pruebas genéticas apropia-
das deben formar parte del proceso asistencial.

• Con referencia a ciertos trastornos, el análisis del DNA de 
los embriones durante la fase de implantación se puede 
llevar a cabo mediante la reacción en cadena de la polime-
rasa aplicada sobre una única célula obtenida de un 
embrión de fase temprana generado mediante fertilización 
in vitro (v. caps. 4 y 15). Para algunos progenitores, la 
decisión de no llevar a cabo la implantación de un embrión 
en el que se detectan alteraciones es mucho más aceptable 
que el aborto en una fase posterior.

Si los padres deciden interrumpir un embarazo, el ofreci-
miento de información relevante y de apoyo es una parte apro-
piada del consejo genético. A menudo, durante los meses siguien-
tes a la interrupción de un embarazo se realiza un seguimiento 
periódico mediante visitas adicionales o llamadas telefónicas.

Aspectos psicológicos

Los pacientes y los familiares que se enfrentan al riesgo de 
un trastorno genético o que tienen que superar la enferme-
dad en sí misma muestran grados variables de estrés emocio-
nal y social. Aunque esto también ocurre en lo relativo a las 
enfermedades no genéticas, la preocupación suscitada por el 
conocimiento de la posible recurrencia de la enfermedad, los 

Tabla 19-2

Etapas en el consejo genético

• Obtención de la información • Orientación
  Antecedentes familiares    Naturaleza y consecuencias  
  (cuestionario)   de la enfermedad

  Antecedentes médicos • Riesgo de recurrencia
  Pruebas o evaluaciones    Existencia de pruebas 
  adicionales   adicionales o futuras
• Evaluación • Toma de decisiones
  Exploración física   Remisión a otros especialistas,
  Pruebas analíticas y    centros sanitarios
  radiológicas   o grupos de apoyo
  Validación o 
  establecimiento del • Evaluación clínica continuada, 

  diagnóstico,   especialmente si no se ha

  si fuera posible    establecido un diagnóstico 

 • Apoyo psicosocial

Tabla 19-1

Indicaciones frecuentes para el consejo genético

• Un hijo previo con malformaciones congénitas múltiples, 
retraso mental o una malformación congénita aislada, tal 
como el defecto del tubo neural o el labio y paladar hendido

• Antecedentes familiares de un trastorno hereditario, tal 
como la fi brosis quística, el síndrome del cromosoma X 
frágil o la diabetes

• Diagnóstico prenatal por edad materna avanzada o por 
alguna otra indicación

• Consanguinidad

• Exposición a un teratógeno, tal como los productos químicos 
en el ámbito laboral, los medicamentos o el alcohol

• Abortos repetidos o infertilidad

• Diagnóstico reciente de alguna malformación o alteración de 
tipo genético

• Antes de la realización de la evaluación genética y después 
de recibir los resultados de la misma, especialmente en la 
valoración de la susceptibilidad frente a los trastornos de 
inicio en etapas tardías de la vida, tal como el cáncer o las 
enfermedades neurológicas

• Para el seguimiento de un resultado positivo en la prueba 
realizada a un recién nacido, tal como el correspondiente a la 
fenilcetonuria; de un resultado positivo en la prueba de detección 
de heterocigotos, tal como la enfermedad de Tay-Sachs, o de un 
resultado positivo en el estudio de detección del suero materno 
durante los trimestres primero o segundo de la gestación, o en la 
detección de una alteración en la ecografía fetal
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sentimientos de culpa o censura percibidos por algunas per-
sonas, y la necesidad de toma de decisiones en el ámbito de la 
reproducción pueden ser causa de difi cultades importantes. 
Muchas personas poseen la fuerza necesaria para solucionar 
por sí mismas estos problemas; estas personas prefi eren re-
cibir incluso malas noticias a no recibir ningún tipo de in-
formación, y son capaces de tomar sus propias decisiones en 
función de la información más completa y precisa que pueden 
conseguir. Sin embargo, otras personas necesitan un apoyo 
mucho más sólido y pueden requerir la aplicación de psicote-
rapia. Los aspectos psicológicos del consejo genético quedan 
fuera del alcance de este libro, pero en la lista de Bibliografía 
general que aparece al fi nal de este capítulo se recogen varios 
libros que constituyen una introducción a este importante 
campo asistencial.

Especialistas en consejo genético

En épocas anteriores, el consejo genético lo llevaba a cabo 
generalmente un médico como parte integral de la asistencia 
clínica del paciente y de su familia; incluso hoy en día, el con-
sejo genético sigue constituyendo un componente importante 
de la práctica de la genética médica. A medida que se han 
ampliado los conocimientos de la genética y se han incremen-
tado el alcance y la sofi sticación de los métodos de labora-
torio, también se ha producido un aumento en la demanda 
de información y orientación para ayudar a los pacientes y a 
sus familias a afrontar las numerosas y complejas cuestiones 
planteadas por la enfermedad genética. La genética clínica 
es una actividad que requiere una gran dedicación de tiem-
po, en comparación con otras áreas clínicas, debido a que 

exige una preparación y un seguimiento exhaustivos además 
del contacto físico directo con los pacientes. Cada vez es más 
habitual que los servicios de consejo genético los ofrezcan 
especialistas en orientación genética o consejeros genéticos, 
que son profesionales especialmente formados en genética y 
asesoramiento genético, así como profesionales de enfermería 
especializados en genética, que actúan como miembros del 
equipo asistencial junto con los médicos. En Estados Unidos 
y Canadá, la orientación genética es una profesión sanitaria 
autónoma que tiene su propio órgano colegiado (el American 
Board of Genetic Counselors y el Canadian Board of Genetic 
Counselors, respectivamente) para la acreditación de progra-
mas formativos y para la certifi cación de los profesionales. 
Los enfermeros especializados en genética reciben la acredi-
tación a través de un órgano colegial distinto.

Los especialistas en orientación genética y los profesio-
nales de enfermería especializados en genética desempeñan 
un papel clave en el contexto de la genética clínica a través 
de su participación en numerosos aspectos de la investiga-
ción y el tratamiento de los problemas genéticos. A menudo, 
el especialista en orientación genética es el primer punto de 
contacto de un paciente con los servicios de genética clínica, 
de manera que ofrece una orientación genética directa a los 
consultantes, ayuda a los pacientes y sus familias a resolver 
los numerosos problemas psicológicos y sociales que se plan-
tean durante el proceso de orientación genética, y mantiene 
un papel de apoyo y de fuente de información tras la fi nali-
zación de la investigación clínica y de la orientación genética 
formal. Estos especialistas en orientación genética también 
participan activamente en el campo de la evaluación genética; 
ofrecen servicios de enlace entre los médicos que atienden a 
los pacientes, los laboratorios diagnósticos y las familias en sí 
mismas. Su experiencia específi ca tiene un enorme valor para 
los laboratorios clínicos debido a que la explicación e inter-
pretación de las pruebas genéticas tanto a los pacientes como 
a los médicos que les atienden requieren un conocimiento so-
fi sticado de genética y genómica, así como una habilidad ade-
cuada de comunicación.

La remisión de la familia y del paciente a los grupos de 
apoyo se lleva a cabo con frecuencia a través de los asesores 
genéticos, en el caso de los pacientes y familiares con un tras-
torno genético o una malformación congénita. Estas organi-
zaciones, que pueden estar centradas en una sola enfermedad 
o en un grupo de varias enfermedades, desempeñan una labor 
de gran utilidad para ayudar a las personas implicadas a com-
partir su experiencia con otras personas que se enfrentan al 
mismo problema, a aprender la manera de solucionar los pro-
blemas cotidianos causados por la enfermedad, a comprender 
los nuevos avances en los tratamientos y la prevención, y a 
fomentar la investigación acerca de la enfermedad. Muchos 
grupos de apoyo poseen sitios en Internet y espacios electró-
nicos de espacios de chat a través de los cuales los pacientes y 
sus familias ofrecen y reciben información y consejos, hacen 
preguntas y responden a las mismas, y obtienen un apoyo 
emocional que necesitan de manera importante. Hay orga-
nizaciones de autoayuda específi cas para enfermedades con-
cretas que llevan a cabo sus actividades en muchos países de 
todo el mundo. En Estados Unidos, la Genetic Alliance (una 
gran asociación de numerosos grupos de defensa de los pa-
cientes y de apoyo a las familias) coordina las actividades de 
muchos grupos individuales.

● ■ ●  Consejo genético y evaluación del riesgo

El objetivo del consejo genético es el de proporcionar 
información y apoyo a las familias en las que alguno de 
sus miembros presenta malformaciones congénitas o 
defectos genéticos, o en las que existe riesgo de ello. El 
consejo genético ayuda a las familias y a los individuos:

• a comprender los aspectos médicos, incluyendo el diag-
nóstico, la probable evolución de la enfermedad y las 
opciones terapéuticas existentes;

• a comprender la forma con la que la herencia con-
tribuye a la enfermedad, y el riesgo de recurrencia en 
ellos mismos o en otros familiares;

• a comprender las opciones para reducir el riesgo de 
recurrencia;

• a identifi car los valores, creencias, objetivos y relacio-
nes infl uidos por la presencia de una enfermedad here-
ditaria o por el riesgo de aparición de la misma;

• a seleccionar las medidas a adoptar más apropiadas a 
la vista de su riesgo, sus objetivos familiares y sus con-
vicciones éticas y religiosas, y

• a aceptar de la mejor manera posible la enfermedad, el 
riesgo de recurrencia de la enfermedad o ambos, a través 
de una orientación de apoyo a las familias y de la remi-
sión a los especialistas, los servicios sociales y los grupos 
de apoyo a familias y pacientes apropiados.
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 DETERMINACIÓN DE LOS RIESGOS 
DE RECURRENCIA

La estimación de los riesgos de recurrencia es un elemento 
clave en el consejo genético. Idealmente, está fundamentada 
en el conocimiento de la naturaleza genética del trastorno en 
cuestión, así como en el árbol genealógico de la familia con-
creta que realiza la consulta. Generalmente, el familiar en el 
que es necesaria la determinación del riesgo de un trastorno 
genético es pariente de un probando, tal como el hermano de 
un niño afectado o el hijo real o futuro de un adulto afectado. 
Fundamentalmente en lo que se refi ere a algunos rasgos au-
tosómico dominantes y ligados al cromosoma X, en algunas 
familias también puede ser necesaria la estimación del riesgo 
que presentan los familiares más remotos.

Cuando se sabe que un trastorno tiene una herencia mo-
nogénica, el riesgo de recurrencias en familiares concretos se 
puede determinar habitualmente a través de los principios 
mendelianos básicos (fi g. 19-1; v. también cap. 7). Por otra 
parte, los cálculos del riesgo pueden ser más complicados 
en los casos de penetrancia reducida o de variabilidad en la 
expresión, así como en las situaciones en las que la enferme-
dad es con frecuencia el resultado de una mutación nueva, tal 
como ocurre con numerosos trastornos ligados al cromosoma 
X y autosómico dominantes. Las pruebas de laboratorio que 
ofrecen resultados equívocos también constituyen una com-
plicación adicional. En estas circunstancias, las estimaciones 
mendelianas del riesgo se pueden modifi car en ocasiones 
mediante la aplicación del método de la probabilidad condi-
cionada al árbol genealógico (v. más adelante), que tiene en 
cuenta información relativa a la familia que puede incremen-
tar o disminuir el riesgo mendeliano subyacente.

A diferencia de lo que ocurre con los trastornos mo-
nogénicos, los mecanismos subyacentes de la herencia en la 
mayor parte de los trastornos cromosómicos y de los rasgos 
complejos son desconocidos, y las estimaciones del riesgo de 
recurrencia están fundamentadas en la experiencia previa 
(fi g. 19-2). Esta aproximación a la valoración del riesgo es 
útil cuando hay datos adecuados acerca de la frecuencia de la 
recurrencia de la enfermedad en las familias y siempre que el 
fenotipo no sea heterogéneo. No obstante, cuando un feno-
tipo concreto presenta un riesgo indeterminado o puede ser 
debido a diversas causas con frecuencias diferentes y con ries-

gos muy variables, la estimación del riesgo de recurrencia es, 
como mínimo, peligrosa. En un apartado posterior se expone 
la estimación del riesgo de recurrencia en algunas situaciones 
clínicas típicas, tanto sencillas como complejas.

Estimación del riesgo cuando se conocen 
plenamente los fenotipos a través de las leyes 
de Mendel

Las estimaciones más sencillas del riesgo se aplican a las fa-
milias en las que se conocen o se pueden inferir los fenotipos 
relevantes de todos los familiares. Por ejemplo, si sabemos que 
los dos miembros de una pareja son portadores heterocigotos 
de un trastorno autosómico recesivo, y uno de ellos está inte-
resado en el conocimiento de las posibilidades que tiene esta 
pareja de tener otro hijo afectado, el riesgo (la probabilidad) es 
del 25% en cada embarazo respecto a que el niño herede dos 
alelos mutantes y, en consecuencia, la enfermedad (Fig 19-3A). 
Incluso si la pareja tuviera seis hijos no afectados tras un hijo 
afectado (fi g. 19-3B), el riesgo en los embarazos octavo, nove-
no y décimo todavía seguiría siendo del 25% en cada uno de 
ellos (asumiendo que no hay ningún error en la atribución de 
la paternidad respecto al primer hijo afectado).

Estimación del riesgo mediante el método 
de la probabilidad condicionada en los casos 
en los que son posibles genotipos alternativos

A diferencia del caso sencillo que se acaba de describir, hay 
situaciones en las que no se conocen de manera defi nitiva 
los genotipos de los individuos relevantes de la familia; el 
riesgo de recidiva va a ser muy distinto en función de si el 
consultante es o no portador de un alelo anómalo de un gen 
causante de la enfermedad. Por ejemplo, la posibilidad de que 
pueda tener un hijo afectado una mujer que sabe desde su 
primer matrimonio que es portadora de la fi brosis quística 
(CF, cystic fi brosis) depende de la posibilidad de que su se-
gundo marido también sea portador (fi g. 19-3C). El riesgo de 
que un progenitor sea portador depende de su contexto racial 
(v. cap. 9). En lo que se refi ere a la población de raza blanca, 
esta probabilidad es de 1/22. Por tanto, la probabilidad de 
que un portador conocido y su pareja no consanguínea ten-

1/2 1/2

1/2 1 1 1/2

1/4

1/2 1/2

Figura 19-1. ■ Árbol genealógico de una familia con un 
trastorno autosómico recesivo. La probabilidad del estado de por-
tador aparece bajo el símbolo de cada individuo de dicho árbol.

?

Figura 19-2 ■ Estimaciones empíricas del riesgo en el 
consejo genético. Una familia que carece de antecedentes 
familiares tiene un hijo afectado por una enfermedad que 
sabemos es multifactorial o cromosómica. ¿Cuál es el riesgo 
de recurrencia? Si el niño está afectado por espina bífi da, el 
riesgo empírico de que tenga un hermano con este mismo 
problema es de aproximadamente del 4% (v. cap. 8). Si el niño 
sufre un síndrome de Down, el riesgo empírico de recurrencia 
sería de aproximadamente el 1% si el cariotipo es una trisomía 
21, pero podría ser sustancialmente mayor si alguno de los 
progenitores es portador de una translocación robertsoniana 
con afectación del cromosoma 21 (v. cap. 6).
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gan un primer hijo afectado es el producto de estas probabili-
dades, es decir, 1/22 x 1/4 = 1/88 (aproximadamente, 1,1%).

Por supuesto, si el marido era realmente portador, la posi-
bilidad de que el hijo de dos portadores sea homocigoto o he-
terocigoto compuesto respecto a los alelos mutantes de la CF 
es de 1/4. Si el marido no era portador, entonces las posibili-
dades de que esta pareja tenga un hijo afectado son nulas. No 
obstante, supongamos que no es posible la evaluación directa 
del estado de portador del marido. La estimación del riesgo de 
portador de 1/22 es la mejor que podemos efectuar respecto a 
los individuos de su grupo étnico siempre que no existan ante-
cedentes familiares de CF; sin embargo, de hecho, una perso-
na es o no es portadora. El problema es que no lo sabemos. En 
esta situación, cuantas más oportunidades tenga el hombre de 
la fi gura 19-3C (que puede ser o no portador del gen mutante) 
de transmitir el gen mutante y no se produzca la transmisión, 
menos probable es que sea realmente un portador. Por tanto, 
si la pareja que solicita el consejo genético tiene ya seis hijos y 
ninguno de ellos presenta afectación por la enfermedad (fi gu-
ra 19-3D), intuitivamente podría parecer razonable que las 
posibilidades de que el marido fuera portador tendrían que ser 
inferiores al riesgo de 1/22 que se le ha asignado al progenitor 
masculino de la fi gura 19-3C que no tiene hijos, en función de 
la frecuencia del estado de portador en la población a la que 
pertenece. En esta situación, se aplica el método de la probabi-
lidad condicionada (también denominado análisis bayesiano, 
fundamentado en el teorema de la probabilidad de Bayes, de 
1763), un método que utiliza la información fenotípica de un 
árbol genealógico para determinar la probabilidad relativa de 
dos o más posibilidades genotípicas alternativas y para condi-

cionar el riesgo en función de dicha información. En la fi gura 
19-3D, la probabilidad de que el segundo marido sea portador 
es realmente de 1/119, y la probabilidad de que esta pareja ten-
ga un hijo con CF es de 1/476, no de 1/88 tal como se calcula 
en el esquema C. En el apartado siguiente se ofrecen algunos 
ejemplos del uso del análisis bayesiano para la valoración del 
riesgo en los árboles genealógicos.

Probabilidad condicionada

Para ilustrar el valor del análisis bayesiano, vamos a conside-
rar los árboles genealógicos de la fi gura 19-4. En la familia 
A, la madre II-1 es portadora obligada de la hemofi lia A (un 
trastorno hemorrágico ligado al cromosoma X) debido a que 
su padre estaba afectado. Su riesgo de transmitir el alelo del 
factor VIII (F8) mutante responsable de la hemofi lia A es de 
1/2 y el hecho de que esta mujer ya haya tenido cuatro hijos 
de sexo masculino no afectados no disminuye este riesgo. Por 
tanto, el riesgo de que la consultante (III-5) sea portadora de 
un alelo F8 mutante es de 1/2, debido a que es hija de una 
portadora conocida.

Sin embargo, en la familia B, la madre de la consultante 
(II-2) puede ser o no portadora, según si recibió el alelo F8 
mutante por parte de su madre (I-1). Si III-5 fuera la única hija 
de su madre, el riesgo de que III-5 fuera portadora sería de 1/2 
(el riesgo de que la madre sea portadora) × 1/2 (el riesgo de que 

1/88

1 2 1 2

C

1/476

D

6

1/4

A

1/4

B

6

Figura 19-3 ■ Varios árboles genealógicos en los que se 
muestra la herencia autosómica recesiva con diferentes riesgos 
de recurrencia. A y B: Los genotipos de los progenitores son 
conocidos. C: El genotipo del segundo cónyuge de la consul-
tante se puede inferir a través de la frecuencia del estado de 
portador de la población general. D: El genotipo inferido se 
modifi ca mediante la información adicional correspondiente 
al árbol genealógico. Las fl echas indican la consultante. Las 
cifras indican el riesgo de recurrencia en un embarazo sub-
siguiente de la consultante.

1 2
I

II

III

1 2

1 2 3 4 5

Riesgo del estado
de portador, 50%

Familia A

1 2
I

II

III

1 2 3 4

1 2 3 4 5

Riesgo del estado
de portador, 
aproximadamente
el 3%

Familia B

Figura 19-4 ■ Estimaciones modifi cadas del riesgo en el 
consejo genético. Las consultantes de dos familias presentan 
riesgo de tener un hijo de sexo masculino con hemofi lia A. En 
la familia A, la madre consultante es una heterocigota obligada; 
en la familia B, la madre consultante puede ser portadora o no. 
La aplicación del análisis bayesiano reduce el riesgo del estado 
de portador hasta sólo aproximadamente el 3% en la consul-
tante de la familia B, pero no en la consultante de la familia A. 
En el texto se recoge el cálculo del riesgo modifi cado.
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la consultante haya heredado el alelo mutante de su madre) = 
1/4. Si no se realiza una evaluación directa del alelo mutante en 
III-5, no podemos decir si es o no portadora. No obstante, en 
este caso, el hecho de que III-5 tenga cuatro hermanos de sexo 
masculino no afectados es relevante debido a que cada vez que 
II-2 tuvo un hijo, las posibilidades de que no estuviera afecta-
do fueron tan sólo de 1/2 en el caso de que II-2 hubiera sido 
portadora, mientras que es casi completamente cierto (proba-
bilidad = 1) que el hijo no habría presentado afectación si II-2 
fuera, de hecho, no portadora en absoluto. Con cada hijo, II-2 se 
sometió a una evaluación efectiva de su estado de portadora 
colocándose a sí misma con un riesgo del 50% de tener un hijo 
afectado. El hecho de haber tenido cuatro hijos de sexo mas-
culino no afectados podría sugerir que posiblemente la madre 
no es portadora. El análisis bayesiano nos permite considerar 
este tipo de información indirecta para calcular si II-2 es por-
tadora, lo que modifi ca el riesgo de que la consultante sea por-
tadora y de que tenga un hijo afectado. Tal como veremos en el 
apartado siguiente, este riesgo es bastante inferior al 25%.

Identifi cación de posibles situaciones

Para la implementación de estos elementos intuitivos en un 
cálculo real del riesgo, se utiliza el cálculo de probabilidad 
bayesiano. En primer lugar, vamos a elaborar la lista de to-
dos los posibles genotipos alternativos que pueden existir en 
los individuos relevantes del árbol genealógico (fi g. 19-5). En 
este caso, hay tres posibles situaciones, cada una de las cuales 
refl eja una combinación diferente de genotipos alternativos:

• A. II-2 es portadora, pero la consultante no es portadora.
•  B. II-2 y la consultante son portadoras.
• C. II-2 no es portadora, lo que implica que la consultante 

tampoco lo puede ser debido a que no ha tenido ninguna 
posibilidad de heredar el alelo mutante.

¿Por qué no consideramos la posibilidad de que la consultante 
sea portadora si II-2 no lo es tampoco? No podemos conside-
rar esta situación debido a que exigiría que el mismo gen pre-
sentara dos mutaciones independientes en la misma familia, 
una de ellas heredada a través de los probandos y otra mu-
tación nueva que apareciera en la consultante, una situación 
tan absolutamente improbable que se puede desechar.

En primer lugar, vamos a exponer las posibles situaciones 
en forma de árboles genealógicos (v. fi g. 19-5) con el cálculo de 
la probabilidad de que la mujer II-2 sea o no portadora. Este 
enfoque se denomina probabilidad previa debido a que todo de-
pende simplemente del riesgo de que sea portadora de un alelo 
mutante heredado a partir de su madre (I-1) que es una portado-
ra conocidas, ya que este riesgo no se modifi ca (no está condicio-
nado) en absoluto por su propia historia reproductiva.

A continuación, vamos a ver las probabilidades de que los 
individuos III-1 a III-4 puedan estar no afectados en cada una 
de estas situaciones. Las probabilidades son distintas, según si 
II-2 es portadora o no. Si fuera portadora (situaciones A y B), 
entonces la posibilidad de que ninguno de los individuos III-1 
a III-4 estuviera afectado es la probabilidad de que cada uno 
de ellos no haya heredado el alelo F8 mutante a través de II-2, 
que es de 1/2 por cada uno de los hijos de sexo masculino, es 
decir, (1/2)4 para los cuatro. Sin embargo, en la situación C, 
II-2 no es portadora, de manera que la probabilidad de que sus 
cuatro hijos de sexo masculino no estén afectados es 1 debido a 
que II-2 no posee el alelo F8 mutante y, por tanto, no lo puede 
transmitir a ninguno de sus hijos. Éstas se denominan pro-
babilidades condicionadas debido a que son probabilidades in-
fl uidas por el hecho de que II-2 sea o no portadora.

De la misma manera, vamos a calcular la probabilidad 
de que la consultante (III-5) sea portadora. En la situación A, 
esta mujer no heredó el alelo mutante a partir de su madre 
portadora, con una probabilidad de 1/2. En la situación B, la 
consultante heredó el alelo mutante (probabilidad = 1/2). En la 

I

II

III

Probabilidades
previas

Probabilidades
condicionadas

Probabilidades
conjuntas

1/2 x (1/2)4 x 1/2 = 1/64

Probabilidades
posteriores

1/64
1/64 + 1/64 + 1/2 

= 1/34

A. II-2 es portadora, pero la consultante
    no heredó el alelo mutante

1 2 3 4

1/2

(1/2)4

4

(1/2)

51–4

I

II

III

1/2 x (1/2)4 x 1/2 = 1/64

1/64
1/64 + 1/64 + 1/2 

= 1/34

B. II-2 es portadora, y la consultante 
    heredó el alelo mutante

1 2 3 4

1/2

(1/2)4

4

(1/2)

51–4

I
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1/2 x 14 x 1 = 1/2

1/2
1/64 + 1/64 + 1/2 

= 16/17

C. II-2 no es portadora, de manera que
    la consultante no puede presentar el
    alelo mutante por vía hereditaria

1 2 3 4

1/2

14

4

1

51–4

Figura 19-5 ■ Probabilidad condicionada utilizada para la estimación del riesgo de portador en una consultante perteneciente 
a una familia con hemofi lia, en la que la probabilidad previa del estado de portador se determina a través de la herencia men-
deliana por parte de un portador conocido situado en el origen del árbol genealógico. Estas estimaciones del riesgo, fundamen-
tadas en los principios genéticos, pueden ser modifi cadas adicionalmente mediante la información obtenida a través de los 
antecedentes familiares, las pruebas de detección de portadores y los métodos genéticos moleculares para la detección directa 
de la mutación en el niño de sexo masculino afectado, con uso del análisis bayesiano. A a C: Las tres situaciones mutuamente 
excluyentes que podrían explicar el árbol genealógico.
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situación C, su madre no es portadora, de manera que la pro-
babilidad de que III-5 tampoco sea portadora es de aproxima-
damente el 100%. La multiplicación de las probabilidades pre-
vias y de las probabilidades condicionadas permite determinar 
las probabilidades conjuntas para cada situación, A, B y C.

Finalmente, vamos a determinar qué fracción de la pro-
babilidad conjunta total está representada por cualquiera de 
las situaciones de interés, en lo que se denomina la proba-
bilidad posterior de cada una de las tres situaciones. Dado 
que III-5 es la consultante y quiere saber su riesgo de ser por-
tadora, necesitamos conocer la probabilidad posterior de la 
situación B, que es la siguiente:

1/64

1/64 + 1/64 + 1/2  
= 1/34 = � 3%

Si queremos calcular la probabilidad de que II-2 sea por-
tadora, sumamos las probabilidades posteriores de las dos 
situaciones en las que es portadora (A y B) para obtener un 
riesgo de que sea portadora de 1/17 = aproximadamente 6%. 
Por cada hijo adicional de II-2 que no sufre la enfermedad 
en la familia B, disminuye la probabilidad de que III-5 sea 
portadora, debido a que se modifi ca la probabilidad conjunta 
(y, por tanto, la probabilidad posterior) de que II-2 sea por-
tadora. De la misma forma, si III-5 también tiene hijos de 
sexo masculino no afectados, se puede modifi car a la baja su 
riesgo de que sea portadora en función del cálculo bayesiano. 
Sin embargo, si II-2 tuviera un hijo afectado esto demostraría 
que es portadora y, por tanto, el riesgo de que III-5 fuera 
portadora sería de 1/2. De la misma forma, si III-5 tuviera un 
hijo afectado, entonces se demostraría que es portadora y ya 
no sería necesario el análisis bayesiano.

El análisis bayesiano puede parecer un simple artilugio es-
tadístico. Sin embargo, permite que los especialistas en orienta-
ción genética cuantifi quen lo que parecía intuitivamente proba-
ble en función de la inspección del árbol genealógico, es decir, 
que el hecho de que la consultante tenga cuatro hermanos de 
sexo masculino no afectados apoya la hipótesis de que la madre 
de todos ellos no es portadora. Una vez realizado el análisis, el 
riesgo fi nal de que III-5 sea portadora se puede utilizar en el con-
sejo genético. El riesgo de que su primer hijo padezca hemofi lia 
A es 1/34 x 1/4, es decir, inferior al 1%. Este riesgo es aprecia-
blemente menor que la probabilidad previa estimada sin tener en 
cuenta la evidencia genética proporcionada por sus hermanos.

Probabilidad condicionada en los trastornos letales 
ligados al cromosoma X

Dado que todos los trastornos ligados al cromosoma X se mani-
fi estan en los varones hemicigotos, un caso aislado (sin antece-
dentes familiares) de este tipo de trastornos puede representar 
una mutación nueva (en cuyo caso la madre no es portadora) 
o bien la herencia de un alelo mutante procedente de su madre 
portadora no afectada (ignoramos la probabilidad pequeña, 
pero real, de mosaicismo para la mutación en la madre). La 
estimación del riesgo de recurrencia depende del conocimiento 
de la probabilidad de que la madre sea portadora. El análisis 
bayesiano permite estimar los riesgos del estado de portador 
en las enfermedades letales ligadas cromosoma X, tal como la 
distrofi a muscular de Duchenne (DMD, Duchenne muscular 
dystrophy) y la defi ciencia de ornitina transcarbamilasa.

Vamos a considerar la familia con riesgo de DMD que 
aparece en la fi gura 19-6. La consultante (III-2) quiere cono-
cer su riesgo de ser portadora. En esta familia hay tres posi-
bles situaciones, cada una de ellas con estimaciones del riesgo 
radicalmente distintas:

• A. La enfermedad de III-1 puede ser el resultado de una 
mutación nueva. En este caso, su hermana y su tía materna 
no muestran un riesgo signifi cativo de ser portadoras.

• B. La madre del paciente (II-1) es portadora, pero a conse-
cuencia de una mutación nueva. En este caso, la hermana del 
paciente (III-2) tiene un riesgo de 1/2 de ser portadora, pero 
su tía materna no tiene ningún riesgo de ser portadora debido 
a que la abuela del paciente (I-1) no es portadora.

● ■ ●  Probabilidad previa de que una mujer de 
la población general sea portadora de un 
trastorno letal ligado al cromosoma X

Supongamos que H es la frecuencia de mujeres con estado 
de portador para un trastorno letal ligado al cromosoma 
X en la población general. Asumimos que H es constante 
de generación en generación.

Supongamos que la tasa de mutación en este locus 
ligado al cromosoma X en cualquier gameto es  =  �. Asumi-
mos que � tiene el mismo valor en los individuos de los 
sexos masculino y femenino. La tasa de mutación � es un 
número pequeño, en el rango de 10–4 a 10–6 (v. cap. 9).

Ahora, existen tres posibilidades mutuamente exclu-
yentes de que cualquier individuo de sexo femenino pueda 
ser portador:

1.  Este individuo de sexo femenino hereda un alelo 
mutante a partir de su madre portadora = 1/2 x H
o bien

2.  Este individuo de sexo femenino recibe un alelo mutante 
en el cromosoma X procedente de su madre  =  �
o bien

3.  Este individuo de sexo femenino recibe un alelo con 
una mutación nueva en el cromosoma X procedente de 
su padre  =  �.

La probabilidad de que un individuo de sexo femenino 
sea portador es la suma de la probabilidad de que herede 
una mutación preexistente y la probabilidad de que reciba una 
mutación nueva por parte de su madre o de su padre.

H H H= × + + = +( )1 2 2 2� � �

En el cálculo de H, establecemos la probabilidad de que 
un individuo de sexo femenino seleccionado aleatoriamente en 
la población general sea portador de un trastorno ligado al 
cromosoma X concreto  =  4 �. Se puede observar que la mitad 
de esta probabilidad 4 � (2 �) es la probabilidad de que este 
individuo presente el estado de portador debido a su herencia, 
mientras que la otra mitad (2 �) ) es la probabilidad de que pre-
sente el estado de portador debido a una mutación nueva.

La probabilidad de que un individuo de sexo femenino 
seleccionado aleatoriamente en la población general no 
presente el estado de portador es  1  �  4 � � 1 (debido a 
que � es un número muy pequeño).
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•  C. La madre del paciente es portadora debido a que heredó 
un alelo mutante de su madre (I-1) que también es porta-
dora. En este caso, todos los familiares de sexo femenino 
tienen un riesgo de 1/2 o de 1/4 de ser portadores.

¿Cómo podemos utilizar la probabilidad condicionada para 
determinar los riesgos del estado de portador en los familiares 
de sexo femenino de III-1 en este árbol genealógico? Si seguimos 
los mismos pasos que en el ejemplo de la familia con hemofi lia 
representada en la fi gura 19-4, ¿qué podemos utilizar como pro-
babilidad previa respecto a que la mujer I-1 sea portadora? De 
la misma manera que en el árbol genealógico de la hemofi lia, 
carecemos de información respecto a este nuevo árbol genealó-
gico a partir de la cual calcular las probabilidades previas. Sin 
embargo, podemos utilizar algunos supuestos sencillos para de-
terminar la probabilidad previa (v. recuadro, pág. 513).

Ahora podemos usar este valor 4 μ como la probabilidad 
previa de que una mujer sea portadora de una enfermedad 
letal ligada al cromosoma X (v. fi g. 19-6). Para calcular la 
probabilidad de que II-1 sea portadora, ignoramos a los fa-

miliares de sexo femenino II-3 y III-2 debido a que ni su feno-
tipo, ni sus pruebas de laboratorio ni su historia reproductiva 
van a infl uir en la probabilidad de que II-1 sea portadora.

• En la situación A, III-1 sufre la enfermedad debido a una 
mutación nueva con una probabilidad μ. Su madre y su 
abuela no son portadoras, en cada caso con una probabi-
lidad de 1–4 μ = aproximadamente 1. La probabilidad 
conjunta es de μ x 1 x 1 = μ.

• En la situación C, las mujeres I-1 y II-1 son portadoras. 
Tal como se explica en el Recuadro, la posibilidad de que 
I-1 sea portadora tiene una probabilidad previa de 4 μ. 
Para que II-1 sea portadora, debe haber heredado el alelo 
mutante de su madre, que tiene una probabilidad de 1/2. 
Por otra parte, la posibilidad de que II-1 haya transmitido 
el alelo mutante a su hijo enfermo es también de 1/2. Por 
tanto, la probabilidad conjunta es 4 μ x 1/2 x 1/2 = μ.

• En la situación B, I-1 no es portadora, de manera que el 
hecho de que II-1 lo sea se debe a una nueva mutación 
materna o materna. La probabilidad de que una mujer sea 
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Figura 19-6 ■ Probabilidad condicionada utilizada para determinar los riesgos del estado de portador en los individuos de sexo 
femenino de una familia con una enfermedad letal genética ligada al cromosoma X respecto al cual la probabilidad previa del estado 
de portador se debe calcular asumiendo que la frecuencia de dicho estado no se modifi ca de generación en generación, y que las tasas 
de mutación son las mismas en los individuos de los sexos masculino y femenino. Parte superior. Árbol genealógico de una familia 
con un trastorno letal genético ligado al cromosoma X. Parte inferior. Las tres situaciones mutuamente excluyentes que podrían 
explicar el árbol genealógico. A: El probando es una mutación nueva. B: La madre del probando es una mutación nueva. C: La madre 
del probando heredó la mutación a partir de su madre portadora, es decir, a partir de la abuela del probando.



CAPÍTULO 19 ● Consejo genético y evaluación del riesgo 511
 ©

 E
ls

ev
ie

r. 
E

s 
un

a 
pu

b
lic

ac
ió

n 
M

A
S

S
O

N
. 

F
ot

o
co

p
ia

r 
si

n 
au

to
ri

za
ci

ó
n 

es
 u

n 
d

el
ito

.

portadora debido a una mutación nueva es de μ + μ = 2 μ 
(y no de 4 μ), debido a que estamos considerando la situa-
ción B en la que I-1 no es portadora. Así, la probabilidad 
conjunta es de 2 μ × 1/2 = μ.

Ahora, es sencillo determinar que las probabilidades 
posteriores en cada situación A, B y C son de 1/3. El niño 
afectado tiene una probabilidad de 1/3 de que su problema 
sea debido a una mutación nueva (situación A), mientras que 
su madre II-1 es portadora en las situaciones B y C, por lo 
que la probabilidad de que sea portadora es de 1/3 + 1/3 = 2/3. 
La abuela (I-1) solamente es portadora en la situación C, de 
manera que su probabilidad de ser portadora es de 1/3.

Conociendo estas cifras de riesgo en los individuos rele-
vantes del árbol genealógico, podemos calcular los riesgos de 
que las familiares de sexo femenino II-3 y III-2 sean portado-
ras. El riesgo de que III-2 sea portadora es 1/2 × [la probabili-
dad de que II-1 sea portadora] = 1/2 × 2/3 = 1/3. El riesgo de 
que II-3 sea portadora es de 1/2 × [la probabilidad de que I-1 
sea portadora] = 1/2 × 1/3 = 1/6. En todos estos cálculos se 
ignora la posibilidad –pequeña pero muy real– de un mosai-
cismo en la línea de células germinales (v. cap. 7).

Esta aproximación al cálculo de las probabilidades con-
dicionadas es rigurosa pero puede requerir bastante tiempo 
cuando el número de individuos en los que hay que evaluar 
el fenotipo es elevado, debido a que el número de situaciones 
en el árbol genealógico aumenta con cada individuo adicio-
nal que añadimos. Por ejemplo, supongamos que en el árbol 
genealógico de la fi gura 19-6, II-3 y III-2 tienen cada una 
de ellas dos hijos de sexo masculino no afectados (fi g. 19-7). 
Ahora existen datos fenotípicos adicionales (los descendien-
tes de sexo masculino no afectados) que van a condicionar 
sus riesgos respectivos de ser portadoras. El número de situa-
ciones a evaluar aumenta de tres a siete; la situación B de la 
fi gura 19-6 se desdobla en las situaciones B1 y B2, según si 
III-2 ha heredado o no el alelo mutante a partir de su madre; 
por su parte, la situación C se desdobla en cuatro posibilida-
des (C1 y C4), según si II-3 y III-2 heredan el alelo mutante 
de sus madres (tabla 19-3).

Con esta información adicional, la probabilidad de que 
III-2 sea portadora es ahora equivalente al riesgo posterior de 
las situaciones B2, C3, y C4 = 13/129 = aproximadamente el 
10%. Con una cierta práctica, esta estrategia tabular puede 
facilitar la realización rápida de los cálculos sin necesidad de 
tener que trazar todos los árboles genealógicos.

Trastornos con penetrancia incompleta

Para estimar el riesgo de recurrencia de los trastornos con pe-
netrancia incompleta, es necesario considerar la probabilidad 
de que una persona aparentemente normal sea realmente por-
tadora del gen mutante en cuestión. La fi gura 19-8 muestra 
un árbol genealógico de la malformación congénita denomi-
nada deformidad de la mano hendida, un trastorno autosó-
mico dominante con penetrancia incompleta que se expone 
en el capítulo 7. Se puede efectuar una estimación de la pe-
netrancia a partir de un único árbol genealógico siempre que 
tenga el tamaño sufi ciente, o bien a través de la revisión de los 
árboles genealógicos publicados; en nuestro ejemplo vamos a 
utilizar el umbral del 70%. Esto quiere decir que un hetero-
cigoto para la mutación que causa la deformidad de la mano 
hendida tiene una probabilidad del 30% de no presentar este 
fenotipo. El árbol genealógico muestra varias personas que 
debe ser portadoras del gen mutante pero que no lo expresan 
(es decir, en las que el defecto no es penetrante): I-1 o I-2 (asu-
miendo la inexistencia de mosaicismo somático o germinal) y 
II-3. Los demás miembros familiares no afectados pueden ser 
portadores o no del gen mutante.

I

II

III

IV

?

? ?

1 2

1 2 3

2?

2

321

Figura 19-7 ■ La misma familia que la recogida en la 
fi gura 19-6, pero ahora con la información adicional relativa 
a los individuos de sexo masculino no afectados, que se debe 
utilizar para modifi car los riesgos del estado de portador en 
los individuos de sexo femenino del árbol genealógico.

Tabla 19-3

Cálculo de las probabilidades condicionadas en las situaciones de la fi gura 19-7

 ESTADO DE PORTADORA 

 Situación I-1 II-1 II-3 III-2 Probabilidades conjuntas*

A No No No No �
B1 No  Sí (mutación nueva) No No {2 �  ×  1/2}  ×  [1]  ×  [1/2]  =  �/2
B2 No  Sí (mutación nueva) No  Sí {2 �  ×  1/2}  ×  [1]  ×  [1/2  ×  (1/2)2]  =  �/8
C1  Sí  Sí No No {4 �  ×  1/2  ×  1/2}  ×  [1/2]  ×  [1/2]  =  �/4
C2  Sí  Sí  Sí No {4 �  ×  1/2  ×  1/2}  ×  [1/2  ×  (1/2)2]  ×  [1/2]  =  �/16
C3  Sí  Sí No  Sí {4 �  ×  1/2  ×  1/2}  ×  [1/2]  ×  [1/2  ×  (1/2)2]  =  �/16
C4  Sí  Sí  Sí  Sí {4 �  ×  1/2  ×  1/2}  ×  [1/2  ×  (1/2)2]  ×  [1/2  ×  (1/2)2]  =  �/64

*Las probabilidades conjuntas relativas a los individuos clave del árbol genealógico (I-1, II-1 y III-1) están incluidas entre llaves { }, mientras que las 
probabilidades de los individuos II-3 y III-2 aparecen entre corchetes [ ]. Véase la fi gura 19-7.
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Si III-4 (la hija de un heterocigoto con afectación cono-
cida) es la consultante, puede haber evitado la herencia del 
alelo mutante a través de su madre afectada o bien puede ha-
berlo heredado pero sin expresar el fenotipo debido a que en 
este trastorno la penetrancia es incompleta. Hay dos posibili-
dades (fi g. 19-9). En la situación A, III-4 no es portadora con 
una probabilidad previa de 1/2. Si no es portadora del alelo 
mutante no va a presentar el fenotipo y la probabilidad con-
junta para A es de 1/2. En la situación B, III-4 es portadora, 
también con una probabilidad previa de 1/2. En este caso, de-
bemos aplicar la probabilidad condicionada de que sea por-
tadora pero de que no muestra el fenotipo, lo que tiene una 
probabilidad de 1 – penetrancia = 1 – 0,7 = 0,3, de manera 
que la probabilidad conjunta para B es 1/2 × 0,3 = 0,15. Por 
tanto, la probabilidad posterior de que III-4 sea portadora sin 
expresar el fenotipo es 3/13 = aproximadamente 23%.

Trastornos de inicio a edades tardías

Muchos trastornos autosómico dominantes se inician carac-
terísticamente a edades tardías, es decir, más allá de la edad 
de la reproducción. Así, no es infrecuente en el consejo ge-
nético la pregunta de la posibilidad de que una persona en 

edad reproductiva con riesgo de un trastorno autosómico do-
minante concreto sea portadora del gen. Un ejemplo de estos 
trastornos es la forma familiar infrecuente de la enfermedad 
de Parkinson (PD, Parkinson disease), un trastorno que se 
hereda de manera autosómica dominante.

Consideremos el árbol genealógico PD dominante que 
aparece en la fi gura 19-10, en el que el consultante (un hom-
bre asintomático de 35 años de edad) desea conocer su riesgo 
de padecimiento de la PD. Su riesgo previo de haber here-
dado el gen PD a partir de su abuela afectada es de 1/4. Si 
consideramos que quizá tan sólo el 5% de las personas que 
sufren esta forma infrecuente de PD presenta sintomatología 
a la edad del consultante, lo esperable es que éste no presente 
los signos de la enfermedad en este momento incluso si ha 
heredado el alelo mutante. No obstante, el aspecto más signi-
fi cativo del árbol genealógico es el hecho de que el padre del 
consultante (II-2) también es asintomático con una edad de 
60 años, es decir, una edad a la que aproximadamente las dos 
terceras partes de las personas que sufren esta forma de PD ya 
presenta síntomas (aunque la tercera parte no los presenta).

Tal como se muestra en la fi gura 19-11, hay tres posibi-
lidades.

• A. El padre del consultante no heredó el alelo mutante, de 
manera que el consultante no presenta riesgo.

• B. El padre del consultante heredó el alelo mutante y es 
asintomático a los 60 años de edad, pero el consultante no 
ha heredado el alelo mutante.

• C. El padre del consultante heredó el alelo mutante y es 
asintomático. El consultante heredó el alelo mutante a 
partir de su padre y permanece asintomático a los 35 años 
de edad.

La posibilidad de que el padre sea portador del alelo mu-
tante (situaciones B y C) es del 25%; la posibilidad de que el 
consultante haya heredado el alelo mutante (únicamente la 
situación C) es del 12%. El ofrecimiento de estos riesgos de 
recurrencia en el consejo genético obliga a un seguimiento 
cuidadoso. Por ejemplo, si el consultante o su padre desarro-
llaran en un momento dado la sintomatología de la PD, los 
riesgos se modifi carían radicalmente.
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Figura 19-8 ■ Árbol genealógico de una familia con la 
deformación de la mano hendida y con falta de penetrancia 
en algunos individuos.
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Figura 19-9 ■ Cálculo de la probabilidad condicionada 
respecto al riesgo del estado de portador en la consultante de 
la fi gura 19-8. Hay dos posibilidades: o bien es una portadora 
(B) o bien no lo es (A). El hecho de que no muestre el genotipo 
reduce su riesgo del estado de portador desde la probabilidad 
previa de 1/2 hasta la de 3/13 (23%).
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Figura 19-10 ■ Estimación de los riesgos modifi cados por 
la edad en el contexto del consejo genético relativo a la enfer-
medad de Parkinson dominante. El hecho de que el padre del 
consultante sea asintomático a los 60 años de edad reduce 
hasta aproximadamente el 12,5% el riesgo fi nal del consul-
tante respecto al estado de portador del gen. El hecho de que 
el consultante en sí mismo sea asintomático reduce su riesgo 
sólo de manera ligera, debido a que la mayor parte de las 
personas portadoras del alelo mutante para esta enfermedad 
todavía permanece asintomática a los 35 años de edad.
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 APLICACIÓN DE LA GENÉTICA 
MOLECULAR A LA DETERMINACIÓN 
DE LOS RIESGOS DE RECURRENCIA

En la actualidad es posible mediante el análisis del DNA la 
detección directa de muchos genes causantes de enfermedad 
en portadores y personas afectadas, en lo que representa un 
avance importante en la detección de portadores y en el diag-
nóstico prenatal que en muchos casos permite la determina-
ción de la presencia o ausencia de un gen concreto con una 
precisión que es prácticamente del 100%.

Hay dos estrategias principales para la estimación del 
riesgo mediante el análisis del RNA. El primer método es la 
detección directa de la mutación en el DNA genómico del 
paciente o de alguno de sus familiares. Métodos como la 
reacción en cadena de la polimerasa seguida de secuencia-
ción, o las técnicas de oligonucleótidos con especifi cidad de 
alelo (ASO, allele-specifi c oligonucleotide), poseen una gran 
rapidez y precisión, y se aplican con facilidad sobre tejidos 
como los obtenidos mediante el raspado de la mucosa oral o 
las muestras de sangre (v. cap. 4). Obviamente, las pruebas 
directas sólo se pueden utilizar cuando se conocen el gen o 
bien (en el caso del método ASO) la mutación o las mutacio-
nes responsables de un trastorno concreto. El segundo es el 
método de los marcadores fl anqueantes que están ligados con 
el locus de la enfermedad (v. cap. 10).

Detección directa de las mutaciones

Distrofi a muscular de Duchenne

Aproximadamente, el 60% de los pacientes con DMD presen-
ta deleciones en el gen y un 6% adicional muestra duplicacio-
nes (v. cap. 12). En épocas anteriores, la inmunotransferencia 
Southern con una sonda de detección de un fragmento de res-
tricción (constituido por la unión de los segmentos de DNA 
a cada lado de la deleción o la duplicación [fragmentos «de 
la unión»]) demostraba los fragmentos que presentaban una 
alteración de su tamaño, en comparación con el fragmento 
normal; este método permitía por tanto el diagnóstico de las 
deleciones y las duplicaciones. Sin embargo, la selección de la 
sonda correcta para detectar el fragmento de unión correcto 

no siempre es sencilla. En el momento presente, las delecio-
nes se detectan con mayor frecuencia mediante un conjunto 
de reacciones en cadena de la polimerasa dirigidas hacia la 
amplifi cación de las partes del gen que muestran caracterís-
ticamente deleción en los pacientes afectados (v. fi g. 12-21). 
En la fi gura 19-12A, si el paciente con DMD (II-4) mostrara 
una deleción identifi cable, sería posible el estudio directo del 
DNA del feto (obtenido mediante amniocentesis o biopsia de 
vellosidades coriónicas, tal como se describe en el cap. 15) 
para determinar la presencia o la ausencia de la deleción, con 
establecimiento de un diagnóstico de certeza.

La detección de una duplicación mediante la reacción en 
cadena de la polimerasa en un hombre afectado es mucho 
más difícil; en ausencia de un fragmento de unión detectable, 
el diagnóstico se fundamenta en la cuantifi cación de un cam-
bio de 1 a 2 en el número de copias del segmento afectado 
(duplicado), no en la ausencia completa de un fragmento de-
lecionado. Para determinar el número de copias en el DNA se 
puede usar una técnica de reacción en cadena de la polimera-
sa en tiempo real cuantitativa (qPCR, quantitative real-time 
polymerase chain reaction) (v. cap. 4), un método que se ha 
aplicado con algún resultado a este problema.

La qPCR también se está utilizando en el problema más 
complejo de la detección de portadores en individuos de sexo 
femenino. Una mujer heterocigota para una deleción en el 
gen de la distrofi na (III-1 en la fi gura 19-12A) muestra una 
diferencia de 1:2 en el número de copias del segmento dele-
cionado. Todavía es más difícil el diagnóstico del portador de 
una duplicación cuando el cociente del número de copias es 
de tan sólo 3:2 en el portador, en comparación con un seg-
mento de DNA normal que sirve como control. Finalmente, 
en ausencia de un fragmento de unión, la identifi cación de 
los portadores en los familiares de sexo femenino todavía se 
puede llevar a cabo de manera indirecta mediante el uso de 
marcadores genéticamente relacionados (fi g. 19-12B).

En la tercera parte de los casos de DMD debida a mu-
taciones puntuales, la determinación del estado de portador 
también puede depender de los marcadores ligados genéti-
camente, a menos que en el probando se haya realizado el 
intenso trabajo de secuenciación necesario para detectar la 
mutación patogénica.
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Fibrosis quística

La mayor parte de las mutaciones que aparecen en la fi brosis 
quística (FQ) son mutaciones puntuales de una única base 
o bien deleciones o duplicaciones de un pequeño número de 
nucleótidos en el gen CFTR (v. cap. 12). La detección de los 
portadores y el diagnóstico prenatal en la FQ hacen uso de 
la enorme cantidad de información que se ha acumulado res-
pecto a los tipos de mutaciones que causa la enfermedad. En 
el gen CFTR se han descrito más de 1.000 mutaciones dife-
rentes. Algunas de ellas son infrecuentes y sólo se han obser-
vado en unas pocas familias. Otras son mucho más comunes, 
pero su frecuencia puede presentar variaciones enormes en 
los distintos grupos étnicos. Tal como se expone en el capítu-
lo 12, aproximadamente el 70% de las mutaciones FQ en los 
individuos de origen europeo nórdico se debe a una deleción 
de tres pares de bases que elimina la fenilalanina de la po-
sición 508 (�F508). La mutación �F508 es menos frecuente 
o incluso totalmente inexistente en otros grupos étnicos, en 
los que aparecen otras mutaciones distintas de la �F508. A 
medida que se empezaron a identifi car mutaciones adicio-
nales en pacientes diferentes, los laboratorios comenzaron a 
ofrecer una batería de pruebas de detección de mutaciones 
mediante las cuales se pueden identifi car docenas de las más 
habituales. La reacción en cadena de la polimerasa y la hibri-
dación con oligonucleótidos específi cos para la mutación son 
métodos utilizados para identifi car con facilidad y rapidez los 
portadores heterocigotos y los fetos homocigotos afectados. 
En lo que se refi ere a la pequeña proporción de familias en las 
que las mutaciones son desconocidas, existen marcadores de 

DNA muy estrechamente relacionados con el locus FQ que 
se pueden utilizar para el diagnóstico mediante el análisis de 
ligamiento genético.

Uso de marcadores de ligamiento genético 
en el diagnóstico molecular

La detección directa de las mutaciones responsables de una 
enfermedad genética no siempre es posible en todos los casos, 
debido a las razones siguientes.

1.  Algunas enfermedades, como la distrofi a muscular de Du-
chenne (DMD), la neurofi bromatosis tipo 1 (NF1) y la os-
teogénesis imperfecta (OI) muestran una heterogeneidad 
alélica sustancial. Puede ser necesaria una secuenciación 
intensiva para detectar los alelos mutantes responsables en 
un probando.

2.  El problema de la heterogeneidad alélica se agrava cuando 
los genes son grandes y poseen muchos exones, tal como el 
gen de la distrofi na en la DMD, el gen de la neurofi bromi-
na en la NF1 y el gen del colágeno I en la OI. En concreto, 
la detección de las mutaciones con cambio de sentido y sin 
sentido es difícil si no se realiza una secuenciación directa 
del gen afectado.

3.  Las limitaciones de tiempo impuestas por un embarazo en 
desarrollo pueden difi cultar la realización de la detallada 
secuenciación necesaria para detectar los alelos mutantes 
y para aplicar dicha información en el contexto del diag-
nóstico prenatal.
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La aproximación de los métodos de ligamiento genético 
a la detección es indirecta. Realmente, no se está detectando 
el alelo mutante en sí mismo, sino que se están utilizando 
marcadores genéticamente ligados que se sitúan en las zonas 
colindantes del locus de la enfermedad, con objeto de realizar 
un seguimiento de la herencia de un gen conocido en un árbol 
familiar portador de una mutación causante de la enferme-
dad. A pesar de que es indirecto, el método del ligamiento 
genético es adecuado si se cumplen los requisitos siguientes:

1.  Hay un ligamiento genético fuerte entre la mutación y el 
marcador, de manera que es poco probable la recombina-
ción.

2.  La familia es «informativa»; es decir, es posible estudiar a 
miembros clave de la familia y se demuestra que son hete-
rocigotos para los marcadores.

3.  La fase de ligamiento genético es conocida o puede ser in-
ferida razonablemente.

4.  No se ha producido ninguna forma de recombinación en-
tre los marcadores evaluados y el gen de la enfermedad. Si 
tiene lugar la recombinación en el locus de la enfermedad, 
en algún punto entre los marcadores colindantes con un 
ligamiento genético fuerte, estos marcadores van a alertar 
al especialista respecto al hecho de que se ha producido un 
entrecruzamiento, de manera que los resultados pueden no 
ser fi ables.

En lo relativo a los genes pequeños, como el de la �-glo-
bina, un marcador genéticamente relacionado existente en el 
gen muestra una frecuencia de recombinación despreciable 
con una mutación localizada en cualquier punto del gen. Sin 
embargo, incluso con el uso de un marcador genéticamente 
relacionado como éste, la existencia de una familia informa-
tiva con una fase de ligamiento genético conocida es clave 
para el diagnóstico molecular indirecto mediante el uso de 
marcadores de ligamiento genético (fi g. 19-13).

La precisión del diagnóstico con marcadores de liga-
miento genético se puede incrementar de manera importante 
mediante el uso de dos marcadores genéticos informativos 
que son colindantes al gen de la enfermedad. En este caso, la 
posibilidad de un diagnóstico erróneo se reduce debido a que 
este tipo de diagnóstico sólo se va a producir si tienen lugar 
dos entrecruzamientos, uno a cada lado del gen causante de 
la enfermedad. El conocimiento de los marcadores colindan-
tes a los genes de las enfermedades, con los que están genéti-
camente relacionados de manera estrecha, es sólo uno más de 
los avances aportados por el Proyecto Genoma Humano.

Análisis de ligamiento genético en la distrofi a 
muscular de Duchenne

El hipotético árbol genealógico DMD que se muestra en la fi gura 
19-12B ilustra el uso de los marcadores de ligamiento genético 
para detectar un portador y para diagnosticar un feto en la fase 
prenatal. En esta familia, la abuela materna I-2 es claramente 
portadora debido a que tiene dos hijos de sexo masculino afec-
tados. Su mutación es desconocida. Esta mujer es informativa 
respecto a los marcadores de cadena colindantes al gen DMD 
y respecto a uno de los dos marcadores existentes en el interior 
de este gen de gran tamaño. La fase de ligamiento genético en 
la abuela materna se puede inferir a través de sus dos hijos de 
sexo masculino vivos (II-4 y II-5), debido a que cualquier fase 

distinta de la indicada en la fi gura 19-12B requeriría dos eventos 
de recombinación (es decir, en las meiosis que dieron lugar a sus 
dos hijos vivos y afectados). La consultante (II-2) ha heredado el 
mismo haplotipo materno que su hermano afectado. Los marca-
dores de su padre (I-1) son conocidos y la propia consultante es 
informativa en los cuatro loci. Su fase de ligamiento genético es 
conocida con toda certeza y la posibilidad de que pueda trans-
mitir el alelo mutante se determina mediante el seguimiento de 
la herencia de los marcadores de ligamiento genético. El riesgo 
de que se produzca una recombinación en una meiosis de la con-
sultante es de aproximadamente el 2%, lo que no es desprecia-
ble en lo que se refi ere a un gen de tamaño tan grande como el 
de la distrofi na. La presencia de una recombinación se podría 
detectar con facilidad debido a que el niño podría heredar una 
parte del gen DMD de su madre (aunque no necesariamente la 
mutación en sí misma) y una porción del gen DMD de su padre. 
Dado que se conocen los marcadores del marido de la consultan-
te, también se puede determinar que su hija (III-1) ha heredado 
el gen DMD mutante y que, por tanto, es portadora.
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Figura 19-13 ■ Ejemplos de diagnóstico molecular en la 
�-talasemia, con polimorfi smo en el locus de la �-globina, en 
el segundo embarazo (E) de una pareja que ya tiene un hijo 
afectado. La probabilidad de recombinación entre el marcador 
polimorfo y la mutación se considera despreciable. En la 
familia A, la fase de ligamiento genético se puede determinar 
a partir del hermano afectado y es posible establecer el diag-
nóstico de que el feto no está afectado. En la familia B, no se 
puede determinar la fase de ligamiento genético y no es posible 
el diagnóstico de que el feto vaya a estar afectado (probabili-
dad del 50%) o de que no vaya a estarlo (probabilidad del 
50%). En la familia C, no es posible determinar la fase de 
ligamiento genético de manera completa en ambos progeni-
tores, pero es posible establecer el diagnóstico de que el feto 
no va a estar afectado por la �-talasemia, aunque podría ser 
portador de la misma. En la familia D, no es posible ningún 
tipo de diagnóstico; es una familia no informativa.
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 RIESGOS DE RECURRENCIA EMPÍRICOS

Orientación respecto a los trastornos complejos

Los especialistas en consejo genético deben evaluar muchas 
enfermedades que no son trastornos monogénicos. Así, estos 
profesionales pueden tener que ofrecer estimaciones del ries-
go en trastornos con rasgos complejos que presentan un com-
ponente genético fuerte y un intenso agrupamiento familiar, 
tal como ocurre con el labio y el paladar hendidos, las car-
diopatías congénitas, el meningomielocele, las enfermedades 
psiquiátricas y la coronariopatía (v. cap. 8). En estas situacio-
nes, el riesgo de recurrencia en los familiares en primer grado 
de los individuos afectados puede aumentar en relación con 
la incidencia básica de la enfermedad en la población general, 
aunque no hasta el nivel esperado en el caso de los trastornos 
autosómico dominantes o recesivos. En estas situaciones, los 
riesgos de recurrencia se estiman de manera empírica median-
te el estudio de la mayor cantidad posible de familiares que 
sufre la enfermedad, con observación de la frecuencia con 
la que recurre el trastorno. La frecuencia observada de una 
recurrencia es el riesgo de recurrencia empírico.

Los especialistas en consejo genético deben ser prudentes 
en el ofrecimiento de las cifras de riesgo empírico a una fami-
lia concreta. En primer lugar, las estimaciones empíricas son 
valores promedio sobre lo que es indudablemente un grupo de 
trastornos heterogéneos con mecanismos distintos de heren-
cia. En cualquier familia, el riesgo real de recurrencia puede 
ser superior o inferior al promedio. En segundo lugar, en las 
estimaciones empíricas del riesgo se utiliza la historia clíni-
ca para efectuar predicciones respecto a los casos futuros; si 
las causas biológicas subyacentes presentaran modifi caciones 
con el transcurso del tiempo, los datos del pasado pueden no 
ser precisos respecto al futuro. Finalmente, las cifras se ob-
tienen en un grupo de población concreto, de manera que los 
datos extraídos en un grupo étnico, una clase socioeconómi-
ca o una localización geográfi ca concretos pueden carecer de 
precisión respecto a un individuo que procede de un contexto 
diferente. En cualquier caso, estas cifras son útiles cuando 
los pacientes solicitan a los especialistas en consejo genético 
una estimación del riesgo de recurrencia de los trastornos con 
herencia compleja.

Por ejemplo, los defectos del tubo neural (mielomenin-
gocele y anencefalia) se observan en aproximadamente el 
0,3% de los recién nacidos en la población de raza blanca 
estadounidense. Sin embargo, si una pareja tiene un hijo con 
un defecto del tubo neural, el riesgo de recurrencia en el si-
guiente embarazo es del 4% (13 veces mayor; v. tabla 8-9). Si 
estas cifras del riesgo se calculan para los diferentes sexos, 
son todavía más sorprendentes: la hermana de una niña con 
un defecto del tubo neural tiene una probabilidad del 6% de 
sufrir también un defecto del tubo neural. Los riesgos siguen 
siendo elevados, en comparación con el riesgo existente en la 
población general, respecto a los individuos relacionados ge-
néticamente de manera más remota; un familiar en segundo 
grado (como un nieto o un sobrino) de un individuo con un 
defecto del tubo neural tiene una probabilidad del 1,7% de 
sufrir este mismo problema. Sin embargo, por efecto de la 
suplementación con folato antes de la fecundación y durante 
las primeras etapas del embarazo, estas cifras de riesgo de 
recurrencia disminuyen espectacularmente (v. cap. 8).

Consejo genético respecto a la consanguinidad

Las parejas consanguíneas solicitan en ocasiones consejo ge-
nético antes de tener hijos, debido a que casi todo el mundo 
sabe que la descendencia en estos casos muestra un aumento 
en el riesgo de malformaciones congénitas. En ausencia de 
antecedentes familiares de un trastorno autosómico recesi-
vo conocido, utilizamos las cifras empíricas de riesgo en la 
descendencia de las parejas consanguíneas, en función de los 
estudios efectuados sobre población general de las malfor-
maciones congénitas en hijos de parejas que son primos her-
manos, en comparación con los hijos de las parejas que no 
presentan consanguinidad (tabla 19-4).

Estos resultados ofrecen cifras empíricas del riesgo en el 
contexto del consejo genético de los primos hermanos. Aunque 
el riesgo relativo de que los descendientes presenten alteracio-
nes es mayor que el correspondiente a los padres sin consangui-
nidad, todavía sigue siendo muy bajo: aproximadamente el do-
ble en los descendientes de primos hermanos, en comparación 
con las cifras de riesgo de cualquier forma de alteración del 
1,5-3% en los hijos de personas que no mantienen relación de 
consanguinidad. Este aumento del riesgo no es exclusivo para 
las enfermedades monogénicas autosómico recesivas, sino que 
se refi ere a todo el espectro de trastornos monogénicos y con 
rasgos complejos. No obstante, cualquier pareja con o sin con-
sanguinidad que tiene un hijo con una malformación congéni-
ta muestra un aumento en el riesgo de tener otro hijo con un 
problema de este tipo en un embarazo subsiguiente.
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Tabla 19-4

Incidencia de malformaciones congénitas en los hijos 
de progenitores que no presentan consanguinidad y 
de progenitores que son primos hermanos entre sí

 Incidencia de Incidencia de 
 una malformación  recurrencia de cual- 
 congénita en el  quier malformación
 primer hijo   congénita en hijos 
 (por 1.000) posteriores (por 1.000)

Matrimonio entre  36 68
 primos hermanos
Matrimonio no 15 30
 consanguíneo

Datos tomados de Stoltenberg C, Magnus P, Skrondal A, Lie RT: 
Consanguinity and recurrence risk of birth defects: a population-based 
study. Am J Med Genet 82:424-428, 1999.
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P R O B L E M A S

1. A su consulta llega una pareja, Dorothy y David, que 
le cuenta lo siguiente: el abuelo materno de Dorothy, 
Bruce, sufre ceguera nocturna estacionaria congénita 
que también afecta al tío materno de Bruce, Arthur. En 
otras palabras, la historia familiar parece ajustarse a un 
patrón ligado al cromosoma X. (También existe una 
forma autosómica dominante.) Se desconoce el estado 
de la enfermedad en la madre de Bruce. Dorothy y 
David tienen tres hijos no afectados: una niña, Elsie, y 
dos niños, Edward y Eliot. Elsie quiere tener hijos en 
un futuro cercano. Dorothy no sabe si debería avisar a 
Elsie sobre el riesgo de que pueda ser portadora de un 
grave trastorno ocular. Dibuje la genealogía y conteste 
las preguntas siguientes:
a) ¿Cuál es la probabilidad de que Elsie sea hetero-

cigota?
b) Un oftalmólogo hace una historia familiar más 

detallada y descubre que, en esta genealogía, el 
trastorno no es ligado al cromosoma X sino 
autosómico dominante. No hay evidencia de que la 
madre de Dorothy, Cecile, estuviese afectada. Según 
estos datos, ¿cuál es la probabilidad de que Elsie sea 
heterocigota?

2. Un niño que ha fallecido, Nathan, era el único miembro 
de su familia con DMD. Tiene dos hermanas vivas, 
Norma (que tiene una hija, Olive) y Nancy (que también 
tiene una hija, Odette). Su madre, Molly, tiene dos 
hermanas, Maud y Martha. Martha tiene dos hijos no 
afectados y dos hijas, Nora y Nellie. Maud tiene una 
hija, Naomi. No es posible un análisis de portadores 
porque se desconoce la mutación del niño afectado.
a) Dibuje la genealogía y calcule los riesgos posteriores 

de todas estas mujeres utilizando la información 
contenida en este capítulo.

b) En muchos laboratorios de diagnóstico molecular 
sólo se hacen análisis de DNA para diagnóstico pre-
natal a mujeres con un riesgo superior al 2% de tener 
un hijo con DMD. ¿En cuáles de estas mujeres no se 
haría el análisis?

3. Durante el año 1984 nacieron, en un pueblo de Gales 
13 niños de sexo masculino consecutivos antes de que 
naciese una niña. ¿Cuál es la probabilidad de que se 
produzcan 13 nacimientos consecutivos de varones? ¿Y 
la probabilidad de 13 nacimientos consecutivos del 
mismo sexo? ¿Cuál es la probabilidad de que tras 13 
nacimientos de varones el número 14 también sea un 
niño?

4. Consideremos que  H es la frecuencia poblacional de 
portadores de hemofi lia A. La incidencia de hemofi lia  
A en varones  (I) es igual a la probabilidad de que un 
gen F8 materno presente una mutación nueva (�) más 
la probabilidad de que tenga una mutación preexistente 
procedente de una madre portadora (1/2  ×  H). La suma 
de ambos términos es I  =  �  +  (1/2  ×  H). H es la probabi-
lidad de que un portador herede la mutación a partir 
de su padre afectado (I  ×  f) más la probabilidad de una 
mutación nueva paterna (�) más la probabilidad de 
herencia de la mutación a partir de una madre porta-
dora (1/2  ×  H). Si sumamos estos cuatro términos, 
tenemos H  =  (I  ×  f)  +  �  +  �  +  (1/2)H.
a) La hemofi lia A tiene una efi cacia biológica (f) de 

aproximadamente 0,70, es decir, que los hemofílicos 
tienen una probabilidad de alrededor de un  70% de 
tener descendientes afectados, en comparación con 
los controles. Así, ¿cuál es la incidencia de varones 
afectados?, ¿cuál la de mujeres portadoras? (Respon-
da en términos de múltiplos de la tasa de mutación.) 
Si una mujer tiene un hijo con un caso aislado de 
hemofi lia A, ¿cuál es el riesgo de que ella sea porta-
dora?, ¿cuál es la probabilidad de que su próximo 
hijo esté afectado?

b) En la DMD, f = 0, ¿cuál es la frecuencia de varones 
afectados en la población?, ¿cuál la de mujeres 
portadoras?

c) Se considera que la ceguera para los colores tiene una 
efi cacia biológica normal (f = 1). ¿Cuál es la inciden-
cia de mujeres portadoras si la frecuencia de varones 
con ceguera para los colores es del 8%?
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P R O B L E M A S – c o n t i n u a c i ó n

5. Ira y Margie tienen cada una un hijo afectado por 
fi brosis quística.
a) ¿Cuáles son sus riesgos previos de ser portadoras?
b) ¿Cuál es su riesgo de tener un hijo afectado en su 

primer embarazo?
c) Ambas han tenido tres hijos no afectados y quieren 

saber su riesgo de tener un hijo afectado. Utilizando 
el análisis bayesiano para tener en cuenta que ya han 
tenido tres hijos no afectados, calcule la probabili-
dad de que su siguiente hijo esté afectado.

6. Una mujer de 30 años con distrofi a miotónica acude a 
la consulta. Su hijo de 14 años no muestra síntomas, 
pero ella quiere saber si desarrollará esta  enfermedad 
autosómica dominante en el futuro. Aproximadamente 
la mitad de los individuos portadores del gen mutante 
son asintomáticos antes de los 14 años. ¿Cuál es el 
riesgo de que el hijo desarrolle distrofi a miotónica? ¿Se 
debería analizar en el niño la expansión de la repetición 
en el gen de la distrofi a miotónica?

7. Llega una pareja a su consulta con su hijo de 7 meses, 
que presenta un moderado retraso del desarrollo desde 
el nacimiento. La pareja quiere tener más hijos y le 
preguntan si su hijo puede tener un trastorno genético.
a) ¿Es posible que así sea?, y –si fuera así– ¿qué modelo 

o modelos de herencia se ajustan a esta situación?
b) Al hacer la historia familiar se da cuenta de que las 

familias de ambos progenitores son del mismo 
pequeño pueblo del norte de Italia. ¿Cómo infl uye 
este hecho en la evaluación del caso?

c) A continuación se entera de que la madre tiene dos 
hermanas y cinco hermanos. Ambas hermanas tienen 

hijos con retraso del desarrollo. ¿Cómo infl uye esto 
en la evaluación del caso?

8. Usted asiste a la reunión de una asociación de padres 
de pacientes con neurofi bromatosis. Una mujer grave-
mente afectada de 32 años comenta que ella no tiene 
riesgo de transmitir el trastorno porque sus progeni-
tores no están afectados y, por tanto, su neurofi broma-
tosis se debe a una mutación nueva. Coméntelo.

9. Una estrategia alternativa para calcular el riesgo del 
estado de portador de III-2 en la fi gura 19-7 es la de 
dejar aparte el árbol genealógico y realizar los cálculos 
de manera escalonada, un enfoque denominado método 
del consultante simulado. En vez de calcular las proba-
bilidades conjuntas de las siete situaciones con objeto 
de determinar la probabilidad posterior de que III-2 sea 
portadora, III-2 y sus dos hijos son ignorados por el 
momento y se utiliza a la mujer II-1 como consultante 
simulada con cálculo del riesgo de que sea portadora 
sin utilizar la información condicionada proporcionada 
por III-2. Después, con el dato del riesgo de portador 
de II-1, se determina la probabilidad previa de que III-2 
sea portadora y, fi nalmente, se condiciona este riesgo 
mediante la información de que esta persona tiene dos 
hijos de sexo masculino no afectados. ¿Cómo se com-
para el riesgo del estado de portador de III-2 calculado 
mediante el método del consultante simulado con el riesgo 
calculado mediante el método global que aparece en la 
tabla 19-3?, ¿cómo se compara con el riesgo de portador 
de II-1?, ¿cómo se compara el riesgo calculado mediante 
el método del consultante simulado con el riesgo calcu-
lado a través del método complejo de la tabla 19-3?
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C a p í t u l o

Aspectos éticos en genética médica

La genética humana ya ha dado lugar a un impacto impor-
tante en muchas áreas de la medicina. En el futuro, el cono-
cimiento obtenido a través del Proyecto Genoma Humano va 
a revolucionar la medicina clínica de manera tan profunda 
como lo hizo la demostración inicial de que las reglas de la 
química son las mismas tanto si la reacción tiene lugar en un 
tubo de ensayo como si se produce en las células del orga-
nismo. El reto al que nos enfrentamos todos nosotros, tanto 
los futuros profesionales sanitarios como los miembros de la 
sociedad en su conjunto, es el de conseguir que los avances 
en el conocimiento y la tecnología de la genética humana se 
utilicen de manera responsable, limpia y humanitaria.

Hay cuatro principios cardinales que se suelen considerar 
en cualquier discusión relativa a los aspectos éticos en medici-
na: el principio del respeto por la autonomía individual (la sal-
vaguarda de los derechos que posee el individuo para contro-
lar su propia asistencia sanitaria y la información médica, sin 
coacciones); el principio de la benefi ciencia (el hecho de llevar a 
cabo sólo cosas que vayan en benefi cio del paciente); el princi-
pio de la evitación de la malefi ciencia (primum non nocere, «lo 
primero de todo, no causar daño»), y el principio de la justicia 
(garantía de que todos los individuos son tratados con igual-
dad y de manera justa). Los problemas éticos más complejos se 
plantean en las situaciones en las que se percibe que estos prin-
cipios entran en contradicción entre sí. La función de los espe-
cialistas en ética que trabajan en la interfaz entre la sociedad y 
la genética médica es la de valorar y equilibrar las demandas 
contradictorias, cada una de las cuales reclama legitimidad en 
función de uno o más de estos principios cardinales.

 DILEMAS ÉTICOS EN GENÉTICA MÉDICA

En este apartado se van a exponer algunos de los dilemas 
éticos que se plantean en la genética médica, dilemas que po-

siblemente serán cada vez más difíciles y complejos a medida 
que la investigación genética y genómica amplíe nuestros co-
nocimientos (tabla 20-1). La lista de cuestiones expuestas en 
este apartado no es de ninguna manera exhaustiva, ni tampo-
co son necesariamente independientes entre sí las cuestiones 
abordadas.

Dilemas éticos en las pruebas genéticas

Evaluación genética prenatal

Los especialistas en genética tienen que atender con frecuen-
cia a parejas que utilizan el diagnóstico prenatal o la tecnolo-
gía de la reproducción asistida, para evitar que sus hijos pa-
dezcan algún trastorno hereditario grave. En lo que se refi ere 
a algunas enfermedades hereditarias, el diagnóstico prenatal 
sigue siendo una medida controvertida, especialmente cuan-
do este diagnóstico ha dado lugar a la decisión de interrumpir 
el embarazo debido a que se detecta una enfermedad que, a 
diferencia de lo que ocurre –por ejemplo– con la enfermedad 
de Tay-Sachs  (Caso 38)  , no es un trastorno infantil mortal 
o carente de tratamiento. En la comunidad de pacientes con 
discapacidad y de familias de estos pacientes (p. ej., en las 
correspondientes a las personas con retraso mental o sordera 
congénita), hay un debate continuado acerca de la justifi ca-
ción del diagnóstico prenatal y del aborto en el caso de los 
fetos que sufren estos trastornos. El dilema ético que se plan-
tea es el de intentar equilibrar el respeto por la autonomía de 
las decisiones de reproducción tomadas por los progenitores 
con la determinación de la posibilidad de que la interrupción 
de la vida de un feto afectado por una discapacidad compa-
tible con la vida sea justa para el feto o para la comunidad 
de personas discapacitadas o que sufren problemas como la 
sordera congénita.

El dilema también se plantea cuando una pareja solicita 
el diagnóstico prenatal en un embarazo con riesgo de lo que 
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la mayor parte de las personas no consideraría una enferme-
dad o una discapacidad. La motivación para la solicitud del 
diagnóstico prenatal podría ser la evitación de la recurrencia 
de un trastorno asociado a un defecto leve o de tipo estético, 
o la selección del sexo del hijo. En concreto, el problema de 
la selección del sexo de los hijos por razones distintas de la 
reducción del riesgo de enfermedades con limitada a uno de 
los sexos o ligadas al cromosoma X es muy confl ictivo. Mu-
chos profesionales de la genética están preocupados por la 
posibilidad de que las parejas estén utilizando las tecnologías 
de la reproducción asistida, como la fertilización in vitro, la 
biopsia del blastómero o la determinación prenatal del sexo y 
el aborto, para equilibrar los sexos de sus hijos o para evitar 
tener hijos de uno u otro sexo por razones sociales o econó-
micas prevalentes en su medio social.

En el futuro, será posible la identifi cación de los alelos 
y genes concretos que contribuyen a rasgos complejos como 
la inteligencia, la personalidad, la estatura y otras caracte-
rísticas físicas. ¿Serán contemplados estos criterios extramé-
dicos como un fundamento justifi cable para el diagnóstico 
prenatal? Algunas personas pueden señalar que los padres ya 
están dedicando esfuerzos y recursos tremendos para mejorar 
los factores ambientales que contribuyen a que sus hijos sean 
sanos y tengan éxito. Por tanto, podrían preguntarse por qué 
no se pueden mejorar también los factores genéticos. Otras 
personas consideran que la selección prenatal de los genes 
especialmente idóneos es una actitud deshumanizadora que 
considera a los hijos simplemente como mercancías cuyo úni-
co objetivo es el benefi cio de sus padres. De nuevo, el dilema 
ético se plantea en el equilibrio entre el respeto de la autono-
mía de los padres para tomar decisiones sobre su reproduc-
ción y la determinación del grado de justicia o de benefi cio 
que conlleva la interrupción de un embarazo cuando el feto 
presenta un problema estrictamente estético o es portador de 
lo que se consideran alelos poco deseables, o incluso perte-
nece al sexo «equivocado». ¿Tiene el profesional sanitario la 
responsabilidad o el derecho a decidir por una pareja cuando 

se plantea un problema que carece de la gravedad sufi ciente 
como para justifi car el diagnóstico prenatal y el aborto, o la 
reproducción asistida?

Es escaso el consenso entre los especialistas en genética 
respecto a dónde o incluso si se debe trazar la línea en la deci-
sión de lo que constituye un rasgo sufi cientemente grave como 
para justifi car la evaluación prenatal.

Evaluación genética de la predisposición 
a la enfermedad

Otra área de la genética médica en la que se plantean con 
frecuencia dilemas éticos es la evaluación genética de los in-
dividuos asintomáticos para descartar mediante evaluación 
molecular el padecimiento de enfermedades que se pueden 
iniciar en fases posteriores de la vida. Los principios éticos 
del respeto por la autonomía individual y de la benefi cencia 
son clave en este contexto. En uno de los extremos del es-
pectro está la evaluación de los trastornos neurológicos de 
inicio en etapas tardías en la vida y de penetrancia elevada, 
como la enfermedad de Huntington (v. cap. 12 y  Caso 22 ). 
En estas enfermedades, los individuos portadores de un alelo 
mutante pueden ser asintomáticos, pero casi con toda certeza 
van a desarrollar una enfermedad de carácter devastador en 
las fases tardías de su vida, una enfermedad frente a la cual en 
la actualidad el tratamiento es inútil o inexistente. Con res-
pecto a estos individuos asintomáticos, ¿es más benefi cioso 
que perjudicial, o viceversa, el conocimiento del resultado de 
la prueba? No hay ninguna respuesta sencilla. En varios es-
tudios se ha demostrado que algunos pacientes con riesgo de 
enfermedad de Huntington deciden no someterse a la prueba 
y prefi eren no conocer su riesgo, mientras que otros quieren 
someterse a la prueba y conocer su resultado. Los que deci-
den realizar la prueba y conocen su resultado positivo pueden 
pasar por un periodo transitorio de depresión que en algunos 
casos es una depresión grave; sin embargo, muchas de estas 
personas señalan un efecto benefi cioso y positivo en lo relati-
vo a la ayuda que les ha proporcionado la información para 
tomar decisiones vitales respecto al matrimonio y a la carrera 
profesional. Por su parte, las personas que deciden someterse 
a la prueba y que saben a consecuencia de ello que no son 
portadoras del alelo de expansión de nucleótidos muestran el 
efecto benefi cioso positivo del alivio, aunque también pueden 
presentar respuestas emocionales negativas debido a un senti-
miento de culpa por no tener riesgo frente a una enfermedad 
que sí afecta o amenaza a muchos otros familiares cercanos. 
En cualquier caso, la decisión relativa a la realización de la 
prueba es muy personal y sólo se debe tomar tras una revisión 
detallada de todos los aspectos bajo la guía de un profesional 
de la genética.

¿Se desplaza hacia un lado u otro la decisión de realizar el 
estudio genético cuando su resultado puede indicar una predis-
posición, pero no una certeza, respecto al desarrollo en etapas 
posteriores de la vida de una enfermedad neurológica grave frente 
a la cual en la actualidad el tratamiento es escaso o nulo, tal como 
ocurre con la determinación del alelo �4 del gen APOE en la en-
fermedad de Alzheimer (v. cap. 17 y  Caso 3 )?, ¿qué ocurre si la 
prueba indica la predisposición para una enfermedad frente a la 
cual existen formas de intervención y un tratamiento temprano? 
Por ejemplo, en el cáncer de mama hereditario autosómico domi-
nante, las mujeres portadoras de diversas mutaciones en los genes 

Table 20-1

Principales aspectos éticos en genética médica

TEST GENÉTICOS

Diagnóstico prenatal, especialmente para rasgos no asociados 
a enfermedad o para determinar el sexo

Pruebas genéticas a adultos asintomáticos en busca de 
genotipos que predisponen a enfermedades de inicio tardío

Pruebas genéticas a niños asintomáticos en busca de genotipos 
que predisponen a enfermedades de inicio en la edad adulta

PRIVACIDAD DE LA INFORMACIÓN GENÉTICA

Deber de advertir y permiso para advertir

USO INAPROPIADO DE LA INFORMACIÓN GENÉTICA

Discriminación laboral según el genotipo del trabajador
Discriminación en seguros de vida y seguros sanitarios según 

el genotipo del trabajador

CRIBADO GENÉTICO

Estigmatización
Privacidad
Coerción
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BRCA1 o BRCA2 muestran una probabilidad del 50-90% de 
desarrollar cáncer mamario u ovárico (v. cap. 16 y  Caso 5 ). 
La identifi cación de las portadoras heterocigotas podría ser útil 
debido a que estas mujeres podrían decidir la realización de pro-
gramas de vigilancia más intensivos o la aplicación de cirugía 
preventiva, tal como la mastectomía, la ovariectomía o ambas, 
teniendo en cuenta que estas medidas pueden reducir el aumento 
en el riesgo de cáncer (aunque no lo eliminan por completo). 
¿Qué ocurriría en el caso de que el programa de vigilancia y 
las medidas preventivas tuvieran un carácter más defi nitivo, tal 
como ocurre en la poliposis adenomatosa familiar, en la que la 
colectomía profi láctica es una medida preventiva demostrada 
(v. cap. 16 y  Caso 13 )? Cuando se someten a la determinación de 
la predisposición a la mutación genética, los individuos asumen 
el riesgo de sufrir problemas psicológicos graves, estigmatiza-
ción en sus ámbitos sociales y discriminación en lo relativo a 
las pólizas de seguro y a sus posibilidades laborales (v. más ade-
lante). ¿Cómo se pueden equilibrar el principio de la autonomía 
del paciente, la obligación del médico de no causar daño a su 
paciente y el deseo del médico de prevenir la enfermedad en estas 
diferentes situaciones?

Los especialistas en genética están de acuerdo en el hecho 
de que la decisión de realizar o no una prueba genética no se 
puede tomar a la ligera. El paciente debe tomar una decisión 
informada con uso de toda la información existente relativa 
al riesgo y a la gravedad de la enfermedad, a la efectividad de 
las medidas preventivas y terapéuticas, y al posible perjuicio 
que se puede derivar de la realización de la prueba.

Evaluación genética de los niños asintomáticos

La evaluación genética de los niños plantea una complejidad 
ética adicional debido a que en esta situación es necesaria 
la aplicación de los principios básicos de la bioética tanto 
al niño como a sus padres. Hay varias razones por las que 
los padres pueden desear la evaluación de la predisposición 
que tienen sus hijos hacia una enfermedad. El estudio de los 
niños asintomáticos para la detección de los alelos que pre-
disponen a la enfermedad puede ser benefi cioso e incluso les 
puede salvar la vida si existen intervenciones que reducen la 
morbilidad o incrementan la esperanza de vida. Un ejemplo 
de ello es el estudio del hermano asintomático de un niño 
que sufre defi ciencia de acil deshidrogenasa de cadena media 
(v. cap. 17). No obstante, algunos especialistas han argumen-
tado que incluso en las situaciones en las que actualmente no 
existen intervenciones médicas claras que pudieran benefi ciar 
al niño, es obligación de los padres informar y preparar a sus 
hijos por la posibilidad futura de que desarrollen una enfer-
medad grave. Los padres también pueden querer esta infor-
mación para su propia planifi cación familiar o para evitar lo 
que algunos progenitores consideran los efectos corrosivos de 
la ocultación de información importante acerca de sus hijos. 
Sin embargo, la evaluación genética de los niños conlleva los 
mismos riesgos de problemas psicológicos graves, estigmati-
zación y discriminación en lo relativo a las pólizas de segu-
ros y al contexto laboral que la correspondiente a los adultos 
(v. más adelante). En este caso, también hay que equilibrar la 
autonomía de los niños y su capacidad para tomar decisiones 
por sí mismos respecto a su propia constitución genética por 
un lado, con el deseo de los padres de obtener esta informa-
ción por otro.

Una cuestión distinta, pero relacionada con la anterior, 
es la evaluación de los niños respecto al estado de portadores 
de una enfermedad que no amenaza su salud pero que les 
pone en riesgo de tener hijos afectados. De nuevo, el debate 
se centra en el equilibrio entre el respeto por la autonomía de 
los niños respecto a su propia procreación y el deseo de unos 
padres bien intencionados de educar y preparar sus hijos para 
las difíciles decisiones relativas a los riesgos que van a tener 
que adoptar una vez que alcancen la edad fértil.

La opinión predominante entre los especialistas en bio-
ética es la de que, a menos que exista un benefi cio claro para 
la asistencia médica del niño, la evaluación genética de los 
niños asintomáticos para detectar enfermedades de inicio en 
la edad adulta o estados de portador solamente se debe llevar 
a cabo cuando el niño tiene la edad y el grado de madurez 
sufi cientes, tal como puede ser en la adolescencia tardía o en 
la edad adulta, de manera que pueda decidir por sí mismo si 
desea que se realice este tipo de prueba.

Confi dencialidad de la información genética

Obligación de advertir y permiso para advertir

El deseo de un paciente del mantenimiento de la confi dencia-
lidad relativa a su información médica es uno de los aspec-
tos del concepto de autonomía del paciente, de manera que 
los pacientes tienen derecho a tomar sus propias decisiones 
respecto a la posibilidad de que la información médica in-
dividual correspondiente a los mismos pueda ser utilizada o 
comunicada a otras personas. Sin embargo, con mayor in-
tensidad que en otras ramas de la medicina, la genética está 
implicada tanto en el paciente como en su familia. Se puede 
plantear un dilema ético y legal considerable en la práctica 
de la medicina genética cuando la insistencia de un paciente 
acerca del mantenimiento estricto de la confi dencialidad de 
la información médica relativa al mismo impide al especia-
lista en genética informar a otros familiares de su riesgo de 
padecimiento de una enfermedad, incluso en situaciones en 
las que esta información podría tener utilidad para la salud 
de los familiares o de los hijos de los familiares (v. recuadro, 
pág. 526). En esta situación, ¿está obligado de manera es-
tricta el especialista en genética a respetar el principio de 
autonomía del paciente relativo a la confi dencialidad de la 
información, o bien este especialista está obligado a informar 
a los familiares del paciente (obligación de advertir)? En este 
caso, ¿es sufi ciente para cubrir la obligación del especialista 
informar al paciente que tiene que informar a su vez a sus 
familiares, o bien es el especialista de genética quien tiene 
que informar a los familiares sin autorización del paciente, a 
pesar de que no se le requiera (permiso para advertir)?

Las directrices de los organismos internacionales, de los 
grupos de política sanitaria nacionales individuales y de las 
asociaciones médicas profesionales no son unánimes en esta 
cuestión. Además, la jurisprudencia estadounidense corres-
pondiente a los procesos judiciales que se han llevado a cabo 
en tribunales estatales no es congruente con los mandatos le-
gislativos y normativos, especialmente con el reglamento de 
confi dencialidad de la ley Health Insurance Portability and 
Accountability Act (HIPAA).

Los jueces han dictado sentencias en varios casos judi-
ciales estadounidenses y que se han referido al permiso o in-
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cluso a la obligación de un especialista en genética de pasar 
por encima de los deseos de confi dencialidad del paciente. El 
caso que se recoge a continuación no se refería a cuestiones 
genéticas. En 1976 el Tribunal Supremo de California juzgó 
el caso Tarasoff v the Regents of the University of California 
y los jueces dictaminaron que un psiquiatra era responsable 
del fallecimiento de una joven debido a que no había adop-
tado las medidas adecuadas para advertir a la paciente o a la 
policía de que la propia paciente había declarado su intención 
de suicidarse. Los jueces sentenciaron que esta situación no 
es distinta de la situación en la que los médicos tienen la obli-
gación de proteger a los contactos de un paciente con una en-
fermedad contagiosa advirtiéndoles de que el paciente sufre 

la enfermedad, incluso en contra de los deseos expresos del 
paciente. En el campo de la genética, la obligación de advertir 
quedó implícita en un caso juzgado en New Jersey, Safer v 
Estate of Pack, en el que un tribunal de tres jueces consideró 
que un médico tenía la obligación de advertir a la hija de un 
hombre que sufría poliposis adenomatosa familiar del riesgo 
que tenía la hija de sufrir cáncer colónico. Los jueces dictami-
naron que «no hay ninguna diferencia esencial entre el tipo de 
amenaza genética en este caso y la amenaza de infección, con-
tagio o lesión física». Además, añadieron que la obligación de 
advertir a los familiares no se cumple de manera automática 
diciéndole al paciente que la enfermedad es hereditaria y que 
es necesario que informe a sus familiares.

● ■ ●  Obligación de advertir: derechos a la autonomía del paciente y a la confi dencialidad 
de su información frente a la prevención de los perjuicios para otras personas

Una mujer inicia una enfermedad autosómica dominante 
cuando tiene 40 años de edad; se somete a pruebas genéticas 
y se demuestra que es portadora de una mutación concreta 
en un gen implicado en dicha enfermedad. La paciente pre-
tende comentar estos resultados con su hija adolescente, pero 
insiste en que no se diga nada a sus hermanastros (de la 
paciente) que son ya jóvenes adultos (hijos del segundo matri-
monio de su padre, tras divorciarse de su madre) en el sentido 
de que podrían presentar riesgo de la enfermedad y de que 
existe una prueba de detección. ¿Cómo puede el especialista 
en orientación genética conciliar su obligación de respetar el 
derecho de la paciente a la confi dencialidad de la informa-
ción con su deseo (de la paciente) de no causar perjuicios a 
sus familiares ocultándoles la información relativa a su 
riesgo?

Hay preguntas sin respuesta en lo que se refi ere a si 
existe «una amenaza grave para la salud o la seguridad de 
otra persona» que justifi que la divulgación no autorizada 
del riesgo a un familiar.

Cuestiones clínicas
• ¿Cuál es la penetrancia de la enfermedad, o si dicha 

penetrancia depende de la edad?, ¿qué gravedad tiene 
la enfermedad?, ¿puede causar discapacidad o amena-
zar la vida?, ¿qué variabilidad tiene su expresividad?, 
¿existen intervenciones que puedan reducir el riesgo de 
la enfermedad o prevenirla de manera completa?, ¿es 
una enfermedad que se pueda identifi car en la asisten-
cia médica convencional, una vez que da lugar a sínto-
mas y con el tiempo de antelación como para que sea 
posible la aplicación de medidas preventivas o terapéu-
ticas?

• El riesgo de los hermanastros de la paciente es del 50% 
o despreciable, según cuál sea el progenitor que ha trans-
mitido el alelo mutante a la paciente. ¿Qué revelan los 
antecedentes familiares respecto al progenitor común de 
la paciente y sus hermanastros?, ¿vive todavía la madre 
de la paciente y puede ser evaluada?

Cuestiones de orientación
• ¿Fue informada la paciente en el momento en el que se 

realizó la prueba genética de que sus resultados podrían 
tener implicaciones en otros familiares?, ¿comprendió la 
paciente por anticipado que se le podría obligar a advertir 
o informar a sus familiares?

• ¿Cuáles son las razones para retener la información?, ¿hay 
cuestiones no resueltas, tal como sentimientos de resenti-
miento o abandono, o bien un distanciamiento emocional 
que podrían causar problemas psicológicos que la paciente 
pudiera aprovechar en su propio benefi cio o que la ayudaran 
a clarifi car su proceso de toma de decisiones?

• ¿Hay otros familiares que ya conocen la posibilidad de esta 
enfermedad hereditaria y que hayan tomado la decisión 
informada de no ser evaluados genéticamente?, ¿se debería 
contemplar la advertencia del médico como una intrusión 
no justifi cada respecto a una información psicológica-
mente peligrosa, o bien el conocimiento de su riesgo podría 
coger completamente por sorpresa a los familiares?

Cuestiones legales y prácticas
• ¿Posee el especialista en orientación genética la informa-

ción y los recursos necesarios para establecer contacto 
con los hermanastros de la paciente sin la colaboración 
de la propia paciente?

• ¿Podría el especialista haber llegado a comprender a la 
paciente, o incluso a haber establecido un acuerdo formal 
con ella, antes de que se realizara la prueba, en el sentido 
de que si era positiva la propia paciente colaboraría en el 
ofrecimiento de información a sus hermanastros?, ¿se 
podría considerar la solicitud de un acuerdo de este tipo 
como una actitud de coacción que podría privar a la 
paciente de la realización de una prueba que necesita 
tanto para ella misma como para sus hijos?

• ¿Qué constituye un cumplimiento adecuado de la obliga-
ción de advertir por parte del especialista en orientación 
genética?, ¿es sufi ciente ofrecer un formulario por escrito 
a la paciente que ella pueda mostrar a los familiares y en 
el que se incluya la cantidad mínima de información 
necesaria para informarles sobre su riesgo potencial?
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Por otra parte, los reglamentos de la HIPAA exigen la 
autorización del paciente para divulgar la información médi-
ca relativa al mismo, incluyendo los resultados de las pruebas 
genéticas, y se establecen castigos tanto civiles como penales 
por la divulgación de esta información sin autorización. No 
obstante, hay excepciones en las que se permite la divulgación 
de la información sin autorización del individuo, por ciertas 
«razones de prioridad nacional». Entre las excepciones está la 
divulgación por razones de salud pública y de seguridad; hay 
una excepción notable: la amenaza grave para la salud o la 
seguridad de otra persona. Bajo la HIPAA, un médico puede 
exponer a otro individuo o a una organización la informa-
ción sanitaria protegida de un paciente, incluyendo el objeto 
de la amenaza, sin autorización del paciente solamente si el 
especialista considera que la divulgación de la información 
puede prevenir o reducir una amenaza grave e inminente para 
otra persona o para la sociedad.

Aunque los especialistas en genética están mejor forma-
dos en los aspectos clínicos de la enfermedad, las numerosas 
controversias legales y éticas que rodean a la obligación de 
advertir indican que es aconsejable la consulta a expertos le-
gales y en bioética siempre que se planteen confl ictos sobre 
la divulgación de la información médica correspondiente a 
un paciente.

Utilización de la información genética por parte 
de las empresas y de las compañías de seguros

Un tercer principio ético importante, junto a los de benefi cen-
cia y de respeto por la autonomía, es el de la justicia, es decir, 
la exigencia de que todas las personas puedan aprovechar por 
igual los avances que se realizan en genética médica. La jus-
ticia es una preocupación importante en el contexto del uso 
de la información genética por parte de las empresas y de las 
compañías de seguros. ¿Es justo penalizar a las personas en las 
que, sin ánimo de ocultación por su parte, se demuestra que 
presentan predisposición genética frente a una enfermedad?

En lo que se refi ere a las empresas, ¿pueden los empre-
sarios obtener información genética para tomar decisiones 
de contratación en los casos en los que esta información les 
ayuda a seleccionar a los empleados más seguros y sanos, con 
una tasa menor de absentismo laboral? En concreto, algunos 
autores han argumentado que los negocios pequeños que fi -
nancian las pólizas de asistencia sanitaria de sus empleados 
tienen derecho al acceso a esta información a la hora de to-
mar decisiones de contratación, de manera que puedan re-
chazar la contratación de individuos con riesgo de padecer 
en etapas posteriores de su vida una enfermedad grave que 
pudiera llevar a la bancarrota a todo el plan de asistencia 
médica de los empleados.

En el área de los seguros de vida, las compañías asegu-
radoras insisten en que tienen tanto derecho como el propio 
individuo al acceso a toda la información genética relativa a 
dicho individuo. Las compañías de seguros de vida calculan 
sus primas en función de las tablas actuariales de la supervi-
vencia relacionada con la edad, tomando como promedio las 
cifras de la población general; las primas no cubren los su-
puestos contemplados si los individuos que saben que mues-
tran un riesgo elevado frente a una enfermedad ocultan esta 
información y adquieren pólizas de seguro de vida elevadas o 
de discapacidad a largo plazo, una práctica que se ha denomi-

nado selección adversa. Si la selección adversa se extendiera, 
sería necesario un incremento de las primas a toda la pobla-
ción, de manera que, en esencia, sería toda la población la que 
estaría subvencionando el incremento de la cobertura de una 
minoría. Posiblemente, la selección adversa es un fenómeno 
real en algunas circunstancias; en un estudio efectuado sobre 
individuos asintomáticos que habían sido evaluados respecto 
al alelo �4 del gen APOE, los que decidieron conocer la posi-
tividad de su resultado presentaron una probabilidad casi seis 
veces mayor de adquirir pólizas elevadas de seguro de asis-
tencia a largo plazo, en comparación con los que decidieron 
no conocer su genotipo APOE. Sin embargo, el conocimiento 
del estado de portador del alelo �4 del gen APOE no infl uyó 
en la compra de pólizas de seguro de vida, de enfermedad o 
de discapacidad. En el momento presente, no hay casi eviden-
cia de que las compañías de seguros de vida realicen realmen-
te prácticas discriminatorias en lo relativo a sus pólizas, en 
función de las pruebas genéticas. No obstante, el temor a esta 
discriminación, así como el impacto discriminatorio negativo 
que tendría sobre las personas que se someten a las pruebas 
clínicas para su propio benefi cio así como sobre su voluntad 
para participar en la investigación genética, han dado lugar 
a propuestas para prohibir el uso de la información genética 
en el contexto de las pólizas de seguro de vida. Por ejemplo, 
en Reino Unido, las compañías de seguros de vida han acep-
tado voluntariamente una moratoria ampliada sobre el uso 
de la información genética en la mayor parte de las pólizas 
de seguro de vida, excepto en las situaciones en las que están 
implicadas normas legislativas importantes o en el caso de la 
enfermedad de Huntington, en la que se exige que el paciente 
informe sobre el resultado positivo de la prueba (en su caso).

La cuestión de la disponibilidad de las pólizas de segu-
ro sanitario respecto a las personas portadoras de alelos de 
genes que predisponen a la enfermedad es otro problema de 
gran importancia en las sociedades que carecen de una co-
bertura universal de la asistencia sanitaria, tal como la esta-
dounidense. Las compañías de seguro sanitario obtienen de 
manera sistemática los datos de los antecedentes familiares y 
del consumo de cigarrillos, y solicitan la determinación de la 
presión arterial, de la concentración sérica de colesterol o del 
nivel de glucosa en la orina para decidir sobre el ofrecimiento 
de pólizas y el establecimiento de primas en las pólizas. Las 
compañías aseguradoras preguntan por qué tienen que estar 
limitadas en lo relativo a la detección de los genes que incre-
mentan el riesgo de enfermedad. ¿Es la constitución genética 
de un individuo algo distinto de los datos correspondientes a 
los antecedentes médicos y al fenotipo? Muchas personas ar-
gumentarían que hay una diferencia clara entre lo que ya son 
manifestaciones fenotípicas de una enfermedad, como la hi-
pertensión, la hipercolesterolemia y la diabetes mellitus, y lo 
que son alelos de predisposición como las mutaciones BRCA1 
(v. cap. 16) y los alelos �4 APOE (v. caps. 8 y 17), que quizá 
nunca van a dar lugar a enfermedad en el individuo portador. 
Algunas leyes y normativas estatales y federales prohíben la 
discriminación por parte de las compañías de seguro sanita-
rio respeto al ofrecimiento de pólizas de seguro en función de 
la información genética. Por ejemplo, la normativa HIPAA 
especifi ca que la susceptibilidad genética en los casos en los 
que el solicitante de la póliza no ha sido diagnosticado de 
la enfermedad, no se puede considerar un trastorno preexis-
tente en función del cual denegar una póliza o elevar las pri-
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mas. Estas normativas legales ofrecen una cierta protección 
al aproximadamente 70% de residentes en Estados Unidos 
que están cubiertos por planes sanitarios de grupo ofrecidos 
por grandes empresas o por planes de salud con fi nanciación 
gubernamental (Medicare y Medicaid), pero no al aproxima-
damente 5-10% de estadounidenses que tienen que costear 
su propia seguridad sanitaria. Por supuesto, la consideración 
del impacto de las pruebas genéticas sobre la disponibilidad 
de las pólizas de seguro sanitario no es un problema grave en 
las sociedades que ofrecen una cobertura sanitaria universal.

Dilemas éticos en las pruebas de cribado genético

A pesar de que el objetivo último de las pruebas de cribado 
genético es el de mejorar la salud pública, también se produ-
cen consecuencias negativas no intencionadas. De la misma 
manera que en la evaluación genética, los resultados patológi-
cos del cribado genético pueden dar lugar a estigmatización, 
consecuencias psicológicas adversas o discriminación en el 
contexto laboral o en el mercado de las pólizas de seguro. No 
obstante, los programas de cribado genético tienen proble-
mas especiales adicionales. Debido a que el cribado genético 
se realiza sobre un elevado número de personas, en este caso 
el peligro de que no se cumplan los estándares de consenti-
miento informado es mayor que en el caso de la evaluación 
genética, así como también que el estudio de cribado genético 
sea el resultado de una obligación, manifi esta o implícita, de 
sometimiento a este estudio. El derecho de los individuos a no 
conocer sus genes perjudiciales puede quedar comprometido 
una vez que se pone en marcha un programa de cribado sobre 
la población general. Se pueden plantear diversas cuestiones, 
tal como la de las personas que van a tener acceso a las mues-
tras y los datos, y las relativas a la comprobación de que las 
muestras (como el DNA) no se van a utilizar para propósitos 
distintos de las pruebas de cribado por cuyo motivo fueron 
recogidas y respecto a las que se otorgó el consentimiento. Es 
evidente que hay que tener en cuenta estas consideraciones 
en la planifi cación de los programas de cribado genético, que 
deben ser revisados desde el punto de vista ético para garan-
tizar que se abordan todas las cuestiones relevantes y que se 
aplican las salvaguardas apropiadas.

 EFECTOS EUGENÉSICOS Y DISGENÉSICOS 
DE LA GENÉTICA MÉDICA

El problema de la eugenesia

El término eugenesia, introducido en 1883 por Francis Gal-
ton, primo de Darwin, se refi ere a la mejora de una población 
a través de la selección de sus especímenes «mejores» para la 
cría. Los criadores de plantas y animales han seguido esta 
práctica desde la antigüedad. A fi nales del siglo XIX, Gal-
ton y otros investigadores comenzaron a promover la idea 
de utilizar la cría selectiva para mejorar la especie humana, 
iniciando así el denominado movimiento eugenésico que fue 
ampliamente apoyado durante los 50 años siguientes. Las de-
nominadas características ideales que el movimiento eugené-
sico pretendía promocionar a través del fomento de ciertos 
métodos de crianza humana estaban en términos generales 
defi nidas por prejuicios sociales, étnicos y económicos, y 

alimentadas por sentimientos de racismo y contra la inmi-
gración en la sociedad. Lo que ahora podríamos considerar 
una falta de educación se describía entonces como «debilidad 
mental» familiar; lo que ahora denominamos pobreza rural 
era considerado por los defensores de la eugenesia como «ha-
raganería» hereditaria. Las difi cultades científi cas para deter-
minar qué rasgos característicos son hereditarios y hasta qué 
punto la herencia contribuye a un rasgo fueron groseramente 
desestimadas dado que la mayor parte de los rasgos huma-
nos, incluso aquellos que presentan cierto componente gené-
tico, tienen un patrón de herencia complejo y están infl uidos 
fuertemente por los factores ambientales. Así, a mediados del 
siglo XX muchos científi cos comenzaron a darse cuenta de 
las difi cultades teóricas y éticas de la puesta en práctica de 
los programas de eugenesia. Mucha gente cree que la eugene-
sia cayó en su principal descrédito cuando fue utilizada por 
la Alemania nazi  como justifi cación para los asesinatos en 
masa. Sin embargo, hay que señalar que en Norteamérica y 
en Europa se ha llevado a cabo la esterilización involuntaria 
de individuos atendidos en instituciones y considerados men-
talmente incompetentes o retrasados bajo las leyes aprobadas 
en los primeros años del siglo XX en apoyo de la eugenesia, y 
esta práctica se ha mantenido durante muchos años después 
de que fuera destruido el régimen nazi.

Orientación genética y eugenesia

La orientación genética con el objetivo de ayudar a los pa-
cientes y a su familia a superar el dolor y el sufrimiento cau-
sados por la enfermedad genética no se debe confundir con 
el objetivo eugenésico de reducir la enfermedad genética o 
la frecuencia de los alelos considerados perjudiciales en la 
población. La ayuda a los pacientes y sus familias para que 
puedan tomar decisiones libres, informadas y sin coacción, 
especialmente en lo que se refi ere a su reproducción, consti-
tuye el fundamento del concepto de la orientación no dirigida 
(v. cap. 19). La orientación no dirigida afi rma que los dere-
chos de autonomía y de confi dencialidad del paciente tienen 
una importancia clave y que no se deben subordinar a nada 
con el objetivo de reducir la carga impuesta por las enfer-
medades genéticas en la sociedad, ni tampoco a un objetivo 
teórico de «mejora del pool génico» un concepto totalitario 
que reproduce la doctrina nazi de la higiene racial. Algunos 
autores han argumentado que el consejo genético no dirigi-
do es un mito en el que a menudo se apoya todo el mundo 
pero que no se puede alcanzar fácilmente debido a que, en 
las sesiones de asesoramiento genético, es inevitable que el 
asesor genético transmita sus actitudes y valores personales. 
En cualquier caso, a pesar de las difi cultades para alcanzar 
el ideal de la orientación no dirigida, los principios éticos del 
respeto de la autonomía, de la benefi cencia, de la evitación de 
la malefi cencia y de la justicia siguen estando en el centro de 
toda la práctica de orientación genética, especialmente en el 
contexto de la toma de decisiones relativas a la reproducción 
de los individuos.

El problema de la disgenesia

Lo opuesto a la eugenesia es la disgenesia, un deterioro de la 
salud y el bienestar de la población debido a la realización de 
prácticas que permiten la acumulación de alelos perjudicia-
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les. En este sentido, puede ser difícil determinar el impacto a 
largo plazo de las actividades de la genética médica que pue-
den infl uir en las frecuencias de los genes y en la incidencia de 
las enfermedades genéticas.

En lo relativo a algunos defectos monogénicos, el tra-
tamiento médico puede dar lugar a un efecto disgenésico al 
reducir la selección frente a un genotipo concreto, incremen-
tando así la frecuencia de genes perjudiciales y, en conse-
cuencia, de la enfermedad. El efecto de una relajación de la 
selección  posiblemente sea más importante con respecto a 
los trastornos autosómico dominantes y ligados al cromoso-
ma X que respecto a los trastornos autosómico recesivos, en 
los que la mayor parte de los alelos mutantes se mantiene en 
un estado de portador heterocigoto silente. Por ejemplo, si se 
consiguiera un tratamiento adecuado de la distrofi a muscular 
de Duchenne, la incidencia de la misma aumentaría rápida-
mente debido a que los genes DMD que poseen los individuos 
de sexo masculino afectados se podrían transmitir a todas 
sus hijas. El efecto de esta transmisión sería un aumento im-
portante en la frecuencia de portadoras en la población. En 
comparación, si todas las personas afectadas por la fi brosis 
quística pudieran sobrevivir y reproducirse de manera nor-
mal, la incidencia de esta enfermedad se incrementaría des-
de aproximadamente un paciente por cada 2.000 personas 
hasta solamente un paciente por cada 1.550 en el transcurso 
de aproximadamente 200 años. Las enfermedades genéticas 
comunes que presentan una transmisión hereditaria compleja 
(expuestas en el cap. 8) también podrían presentar teórica-
mente un incremento de su incidencia si se eliminara la selec-
ción, aunque es probable que, de la misma manera que ocurre 
con las enfermedades autosómicas recesivas, la mayor parte 
de los alelos de susceptibilidad esté distribuida entre indivi-
duos no afectados. En consecuencia, la reproducción de las 
personas afectadas tendría un efecto escaso sobre las frecuen-
cias de los alelos de susceptibilidad.

A medida que el diagnóstico prenatal (v. cap. 15) se apli-
ca con una frecuencia cada vez mayor, también se puede in-
crementar el número de embarazos en los que el feto sufre 
un defecto genético hereditario. El efecto sobre la incidencia 
global de la enfermedad es muy variable. En un trastorno 
como la enfermedad de Huntington, el diagnóstico prenatal 
y la interrupción del embarazo tendrían un efecto importante 
sobre la incidencia del gen responsable. En lo que se refi ere 
a la mayor parte de las demás enfermedades graves ligadas 
al cromosoma X o de tipo autosómico dominante, se podría 
producir una cierta reducción, pero la enfermedad seguiría 
apareciendo debido a las mutaciones nuevas. En el caso de los 
trastornos autosómico recesivos, el efecto que tendría el abor-
to en todos los embarazos homocigotos sobre la frecuencia 
de los alelos mutantes y, en consecuencia, sobre la incidencia de 
la enfermedad sería pequeño debido a que la mayor parte 
de estos alelos se mantiene de manera silente en los portado-
res heterocigotos.

Un aspecto teóricamente preocupante es la intensidad 
con la que la interrupción del embarazo por razones gené-
ticas se sigue de la compensación reproductiva, es decir, del 
nacimiento de niños adicionales no afectados, muchos de los 
cuales son portadores del gen perjudicial. Algunas familias 
con enfermedades ligadas al cromosoma X han decidido in-
terrumpir los embarazos en los que el feto tiene el sexo mas-
culino; sin embargo, por supuesto, las hijas de estas parejas 

pueden ser portadoras, si bien no padecen la enfermedad. Por 
tanto, la compensación reproductiva puede dar a largo plazo 
a la consecuencia de un incremento en la frecuencia del tras-
torno genético que hizo que se interrumpiera el embarazo de 
los fetos afectados.

 GENÉTICA EN MEDICINA

La segunda mitad del siglo XX será recordada como la época 
que se inició con el redescubrimiento de las leyes de la he-
rencia de Mendel y su aplicación a la biología humana y la 
medicina, se continuó con el descubrimiento de la función 
desempeñada por el DNA en la herencia, y culminó con la 
fi nalización del Proyecto Genoma Humano. A comienzos del 
siglo XXI, la especie humana posee, por primera vez, una 
secuencia representativa y completa de su propio DNA, un 
inventario detallado de sus genes, una serie de iniciativas vi-
gorosas para la identifi cación y caracterización de las mu-
taciones y las variantes polimorfas en la secuencia de DNA 
y en el número de copias, y un conocimiento rápidamente 
creciente de las diferentes enfermedades y de la predisposi-
ción a las enfermedades que puede ser atribuida a dichas va-
riantes. Con estos conocimientos se ha conseguido un poder 
enorme y también se han asumido grandes responsabilida-
des. En último término, la genética en la medicina se refi ere 
al conocimiento no tanto por el propio conocimiento sino 
para mejorar la salud, aliviar el sufrimiento y salvaguardar 
la dignidad humana.
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P R O B L E M A S

1. Una pareja con dos hijos es remitida para consejo gené-
tico porque su hijo de 8 años sufre un trastorno del 
movimiento. Se está considerando la posibilidad de 
hacerle pruebas de la enfermedad de Huntington juvenil. 
¿Qué consideraciones éticas deben ser tenidas en cuenta 
respecto a las pruebas en esta familia?

2. En un proyecto de investigación son cribados más de 
40.000 nacimientos consecutivos no seleccionados para 
averiguar el número de cromosomas X y la presencia 
del cromosoma Y y correlacionar el cariotipo de los 
cromosomas sexuales con el sexo asignado por examen 
visual en los neonatos. El propósito del proyecto era 
hacer un seguimiento de los recién nacidos con anoma-
lías de los cromosomas sexuales (v. cap. 6) para de-
tectar difi cultades en el desarrollo de forma prospectiva. 

¿Qué consideraciones éticas deben tenerse en cuenta en 
la realización de este proyecto?

3. En el caso descrito en el Recuadro del apartado cor-
respondiente a la obligación de advertir, considere 
qué podría hacer el lector si fuera el especialista en 
orientación genética y las enfermedades en cuestión 
fueran las siguientes: cáncer mamario y cáncer 
ovárico hereditarios debidos a mutaciones BRCA1 
(v. cap. 16 y  Caso 5 ); hipertermia maligna por muta-
ciones RYR1 (receptor rianodina) (v. cap. 18); enfer-
medad de Alzheimer familiar y de inicio temprano 
debida a una mutaciones PSEN1 (presenilina 1) 
(v. cap. 12 y  Caso 3 ) ; neurofi bromatosis debida a 
mutaciones NF1 (v. cap. 7 y  Caso 29 ), o diabetes 
mellitus tipo 2 (v.  Caso 30 ).

Rothenberg KH, Terry SF: Before it’s too late—addressing fear of 
genetic information. Science 297:196-197, 2002.

Sankar P: Genetic privacy. Annu Rev Med 54:393-407, 2003.
Zick CD, Mathews CJ. Roberts JS, et al: Genetic testing for 

Alzheimer’s disease and its impact on insurance purchasing 
behavior. Health Affairs 24:483-490, 2005.

 DIRECCIONES DE INTERNET

Sitios web de la American Society of Human Genetics, el American 
College of Medical Genetics, la National Society of Genetic Coun-
selors y el National Human Genome Research Institute; todos 
ellos contienen políticas explícitas sobre diversos aspectos de la 
genética médica:

http://www.faseb.org/genetics/ashg/ashgmenu.htm
http://www.acmg.net
http://www.nsgc.org/
http://www.nhgri.nih.gov/ELS
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G l o s a r i o

Acervo o pool génico (gene pool).  Todos los alelos presente 
en un locus o, más ampliamente, en todos los loci de la 
población.

Ácido desoxirribonucleico.  Véase DNA.

Ácido ribonucleico.  Véase RNA.

Acoplamiento.  Describe la fase de dos alelos localizadas en 
dos loci diferentes pero sinténicos, en la que uno de los 
alelos de uno de los locus está en el mismo cromosoma 
que el alelo del segundo locus. Véanse Fase y Repulsión.

Acrocéntrico.  Tipo de cromosoma con el centrómero cer-
ca de un extremo. Los cromosomas acrocéntricos huma-
nos (13, 14, 15, 21 y 22) tienen brazos cortos con sa-
télites que contienen genes que producen RNA ribosó-
mico.

Aislado (isolate).  Subpoblación en la que los apareamientos 
se producen exclusiva o generalmente con otros miembros 
de la misma subpoblación.

Alelo.  Una de las versiones alternativas de un gen que 
ocupa un locus determinado.

Alelo nulo.  Alelo que produce ausencia total de producto 
génico o pérdida total de función fenotípica.

Alelo seudodefi ciente.  Alelo clínicamente benigno que 
presenta una reducción de su actividad funcional in 
vitro, pero que tiene sufi ciente actividad para prevenir 
la haploinsufi ciencia in vivo.

Alelo silente.  Gen mutante sin efecto fenotípico detec-
table.

Alfafetoproteína (AFP, alpha-fetoprotein).  Gluco proteína 
fetal excretada en el líquido amniótico que alcanza 
concentraciones anormalmente elevadas en el líquido 
amniótico (y suero materno) cuando el feto presenta 
ciertas anomalías, especialmente un defecto abierto del 
tubo neural.

Alogénico.  En trasplantes, denota los individuos (o teji-
dos) que son de la misma especie pero tienen antígenos 
diferentes.

Amniocentesis.  Procedimiento utilizado en el diagnóstico 
prenatal para obtener líquido amniótico que contiene 
células de origen fetal que pueden ser cultivadas para ser 
analizadas. El líquido amniótico es obtenido del saco 
amniótico mediante punción y aspiración con una jeringa 
a través de las paredes abdominal y uterina.

Amplifi cación.  En biología molecular, producción de múl-
ti ples copias de una secuencia de DNA. En citogenética 
hace referencia a copias múltiples de una secuencia en el 
genoma que son detectables mediante hibridación genó-

mica comparativa (CGH, comparative genomic hybri-
dization).

Análisis bayesiano.  Método matemático ampliamente uti-
lizado en consejo genético para calcular riesgos de 
recurrencia. Este método combina información de varias 
fuentes (genética, información genealógica y resultados 
de pruebas) para determinar la probabilidad de que un 
individuo desarrolle o transmita un determinado tras -
torno.

Análisis de ligamiento.  Método estadístico en el que se 
estudian los genotipos y los fenotipos de los progenitores 
y los hijos de familias para determinar si dos o más loci 
se separan de manera independiente o muestran liga-
miento durante la meiosis.

Análisis de ligamiento con modelo.  Análisis de ligamiento 
basado en la asunción de un determinado modelo de 
herencia para inferir cuándo se han producido 
entrecruzamientos entre dos loci. También denominado 
Análisis de ligamiento paramétrico.

Análisis de ligamiento sin modelo.  Análisis de ligamiento 
que no hace asunciones sobre el modelo de herencia. Esta 
forma de análisis se basa en determinar si la cantidad de 
alelos compartidos entre individuos emparentados que 
comparten o no una enfermedad o rasgo se desvía sig-
nifi cativamente de lo que se esperaría por azar. Véase 
Método del miembro afectado de la genealogía. También 
denominado Análisis de ligamiento no paramétrico.

Análisis de parejas de hermanos (sib pairs).  Forma de aná-
lisis de ligamiento no paramétrico en el que se examinan 
parejas de hermanos concordantes o discordantes para 
un fenotipo o rasgo para determinar si en alguno de una 
serie de loci a lo largo del genoma comparten más o 
menos alelos del 50% esperado.

Análisis de segregación.  Un método estadístico que per-
mite evaluar los fenotipos de individuos pertenecientes a 
distintas familias, con objeto de determinar el modo más 
probable de herencia de una enfermedad o un rasgo.

Andamio o esqueleto cromosómico (scaffold).  Es tructura 
que puede observarse cuando se retiran experimental-
mente las histonas de los cromosomas. Se cree que es 
un componente estructural de los núcleos y los cromo  -
somas.

Aneuploidía.  Cualquier número de cromosomas que no 
es múltiplo exacto del número haploide. Individuo con 
un número aneuploide de cromosomas. Las formas más 
comunes de aneuploidía en humanos son la trisomía 
(presencia de un cromosoma extra) y la monosomía 
(ausencia de un cromosoma).
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Aneusomía segmentaria.  Pérdida de un pequeño segmento 
de un cromosoma de un par, que produce hemicigosidad 
para los genes de ese segmento en el cromosoma homó-
logo. Véase Síndrome de genes contiguos.

Anomalías.  Defectos de nacimiento que se deben a mal-
formaciones, deformaciones o desestructuraciones.

Anticipación.  Ciertas enfermedades incrementan su edad 
de aparición y su gravedad en generaciones sucesivas de 
una misma familia. Este fenómeno es causado por la 
expansión del número de tripletes repetidos dentro 
del gen responsable de la enfermedad o asociados al 
mismo.

Anticodón.  Unidad de tres bases de RNA com plemen-
taria a un codón del mRNA.

Apareamiento aleatorio.  Selección de pareja sin tener en 
cuenta su genotipo. En una población con apareamien-
tos aleatorios, las frecuencias de los diferentes aparea-
mientos son determinadas únicamente por las frecuencias 
de los alelos implicados.

Apoptosis.  Muerte celular programada caracte rizada por 
un modelo estereotipado de fallo mitocondrial y degra-
dación de la cromatina.

Asociación.  En genética humana, describe la situación en 
la que un determinado alelo se encuentra con más o 
menos frecuencia en un grupo de individuos afectados 
de lo que se esperaría basándose en la frecuencia del 
alelo en la población general de la que se obtienen los 
individuos afectados. No debe confundirse con liga-
miento.

Autólogo.  Se refi ere a los injertos que se realizan en el 
mismo animal de una parte anatómica a otra, o bien a 
las células malignas y a las células a partir de las cuales 
se originan las células malignas en un individuo.

Autosoma.  Cualquier cromosoma nuclear a excep ción de 
los sexuales. Existen 22 pares en el cariotipo humano. 
Una enfermedad causada por una mutación en un gen o 
un par de genes autosómicos muestra una herencia 
autosómica.

Averiguación (ascertainment).  Método de selec ción de los 
individuos que son incluidos en un estudio genético.

Bandeo.  Una de las varias técnicas que tiñen los cro-
mosomas con un patrón característico que permite la 
identifi cación de cada cromosoma, así como de las 
anomalías estructurales. Véase Bandas C, G, Q y R en 
el texto.

Benefi cencia.  El principio ético referido a un compor-
tamiento que persigue el bienestar de los demás. Véase 
Malefi cencia.

Bioinformática.  Análisis y almacenamiento informático 
de datos biológicos y experimentales ampliamente uti-
lizado en estudios de genómica y proteómica.

Biopsia corial o coriónica.  Procedimiento utilizado en 
diagnóstico prenatal por el que se obtiene tejido fetal 
para el análisis del área de las vellosidades del corion. 
Puede ser transcervical o transabdominal y siempre bajo 
guía ecográfi ca.

Bivalente.  Par de cromosomas homólogos en asociación, 
tal y como se ven en la metafase de la primera división 
meiótica.

Blastocisto.  Una fase de la embriogénesis temprana en la 
que el conjunto inicial de células derivado del óvulo 
fecundado (la mórula) segrega líquido y forma una 
cavidad interna rellena de líquido en cuyo interior se 
constituye un grupo separado de células, la masa celular 
interna.

Bloqueo del desequilibrio de ligamiento.  Un conjunto de 
marcadores polimorfo cuyos alelos presentan un desequi-
librio de ligamiento intenso entre sí. Generalmente ocu-
pa una región del genoma con una longitud que oscila 
entre unas pocas kilobases y unas pocas docenas de 
kilobases.

Bucles.  Disposición de la cromatina, empaquetada en 
forma de solenoides, unidos al esqueleto cromosómico. 
Se consideran unidades estructurales o funcionales de 
los cromosomas.

Cadena codifi cante.  En el DNA de cadena doble, la 
cadena que tiene el mismo sentido 5’ a 3’ y secuencia que 
el mRNA (excepto por el hecho de que en el mRNA T 
sustituye a U). La cadena codifi cante es la que no es 
transcrita por la RNA polimerasa. También denominada 
cadena con sentido.

Cadena con sentido.  Véase Cadena codifi cante.

Cadena de DNA antisentido.  La cadena de DNA no co-
difi cante, complementaria al mRNA que sirve como 
plantilla para la síntesis de RNA. También denominada 
cadena transcrita.

Cadena no codifi cante.  Véase Cadena de DNA antisentido.

Cambio de globinas.  Cambio en la expresión de los di-
ferentes genes de la globina durante la ontogenia.

Capa germinal.  Una de las tres capas celulares bien di-
ferenciadas que se originan a partir de la masa celular 
interna, el ectodermo, el mesodermo y el endodermo, 
cada una de las cuales da lugar al desarrollo de tejidos 
claramente distintos en el embrión.

Caperuza (cap).  Nucleótido modifi cado que se añade al 
extremo 5’ de una cadena de mRNA en formación, 
necesario para un normal procesamiento, estabilidad y 
traducción del mRNA.

Carga genética.  Suma total de muertes y defectos causados 
por genes mutantes.

Cariotipifi cación o cariotipado espectral (SKY, spectral ka-
ryotyping).  Procedimiento que utiliza la técnica de 
hibridación in situ con fl uorescencia (FISH, fl uorescence 
in situ hybridization) para teñir cada uno de los 24 cro-
mosomas humanos de forma diferente.

Cariotipo.  La constitución cromosómica de un individuo. 
El término se utiliza también para denominar la mi-
crofotografía de los cromosomas de un individuo orde-
nados sistemáticamente y para el proceso de prepara-
ción de esa microfotografía.

Caso aislado.  Individuo que es el único miembro de su 
familia afectado por un trastorno genético, tanto sea por 
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azar o por una mutación de novo. Véase también Es-
porádica.

Caso índice.  Miembro afectado de la familia que es el 
primero que llama la atención en una genealogía de un 
trastorno genético. Véase Probando.

cDNA.  Véase DNA complementario.

Cebador.  Pequeño oligonucleótido diseñado para hibri-
darse con una plantilla de DNA de cadena simple y 
proporcionar un extremo libre de DNA al que la DNA 
polimerasa puede añadir bases y sintetizar DNA com-
plementario al de la plantilla.

Célula progenitora.  Tipo de célula capaz tanto de auto-
rrenovarse como de proliferar y diferenciarse.

Célula progenitora embrionaria.  Célula derivada de la 
masa celular interna que se autorrenueva en cultivo y 
que, cuando es introducida en la masa celular interna de 
un blastocisto, puede repoblar todos los tejidos del 
embrión.

CentiMorgan (cM).  Unidad de distancia entre genes a lo 
largo de los cromosomas, denominada así por Thomas 
Hunt Morgan. Dos loci se encuentran a 1 cM si se ob-
serva recombinación entre ellos en el 1% de las meiosis.

Centrómero.  Constricción primaria del cromosoma, 
donde se fi jan las cromátidas hermanas y se forman los 
cinetocoros. Es necesario para la segregación cromosó-
mica normal en la mitosis y la meiosis.

Centrosomas.  Par de centros que organizan el crecimiento 
de los microtúbulos del huso mitótico y que son visibles 
en los polos de la célula en división en la profase tardía.

CGH.  Véase Hibridación genómica comparativa.

CGH sobre matrices.  Hibridación genómica comparativa 
realizada mediante la hibridación sobre un «chip» 
constituido por vidrio, plástico o silicona, en el que se 
coloca individualmente un elevado número de muestras 
diferentes de ácidos nucleicos con una disposición en 
matriz. Véase Micromatriz.

Ciclo celular.  Las etapas entre dos divisiones mitóticas 
sucesivas, denominadas G1, S, G2 y M (se describe en el 
texto).

Cigosidad.  Número de cigotos del que se deriva una 
gestación múltiple. Por ejemplo, los gemelos pueden ser 
monocigóticos (MZ) o dicigóticos (DZ). Determinar si 
un cierto par de gemelos es MZ o DZ es averiguar su 
cigosidad.

Cigoto.  Óvulo fecundado.

Cinetocoro.  Estructura del centrómero en la que se anclan 
las fi bras del huso.

Cis.  Se refi ere a la relación entre dos secuencias localizadas 
en el mismo cromosoma; literalmente, signifi ca «en el 
lado más cercano a». Compárese con Trans.

Citogenética.  El estudio de los cromosomas.

Citotrofoblasto.  Células fetales de las vellosidades corió-
nicas que son extraídas para determinar el cariotipo o 
analizar el DNA.

Clon.  1. Línea celular derivada por mitosis de una sola 
célula diploide ancestral. En embriología, linaje celular 
en el que las células han permanecido geográfi camente 
cercanas unas a otras. 2. En biología celular, molécula 
de DNA recombinante que contiene un gen u otra se-
cuencia de DNA de interés.

Clonación molecular.  Transferencia de una secuencia de 
DNA a una célula de un microorganismo, seguido de 
cultivo del microorganismo para producir grandes can-
tidades de la muestra de DNA para ser analizado.

Clonación posicional.  Clonación molecular de un gen 
sobre la base de su conocimiento de su posición en el 
mapa y sin conocimiento previo del producto génico.

CNP.  Véase Variante del número de copias.

CNV.  Véase Variante del número de copias.

Cociente de probabilidades (odds ratio).  Comparación de 
las probabilidades de que individuos que comparten un 
determinado factor (p. ej., un genotipo, una exposición 
ambiental o un fármaco)  desarrollen una enfermedad o 
rasgo frente a las probabilidades de los individuos que 
no presentan el factor. 

 Afectados No afectados      Total 

Factor presente a b a  +  b

Factor ausente c d c  +  d

Total a  +  c b  +  d 
a  +  b  +  c  +  d

    

 Entre los individuos en los que el factor está presente, la 
probabilidad de presentar afectación es  =  (a/b). Entre los 
individuos en los que el factor está ausente, la probabili-
dad de presentar afectación es  =  (c/d), y el cociente de 
probabilidades  =  (a/b)/(c/d)  =  ad/bc. [En términos estric-
tos, esta defi nición del cociente de probabilidades es 
realmente el cociente de probabilidades de la enfermedad. 
Un cociente de probabilidades más tradicional utilizado 
en epidemiología es el cociente de probabilidades de 
exposición, que representa una comparación de la pro-
babilidad de que los individuos afectados por una en-
fermedad concreta hayan presentado exposición a un 
factor específi co  =  (a/c) y la probabilidad de que los 
individuos no afectados presentaran exposición  =  (b/d), 
dado un cociente de probabilidades (a/c)/(b/d). Se puede 
observar que ambas formulaciones dan lugar al mismo 
cociente  =  ad/bc. El uso de una formulación del cociente 
de probabilidades facilita la demostración aritmética de 
que el cociente de probabilidades de enfermedad se 
aproxima al cociente de riesgo relativo cuando la 
enfermedad es infrecuente (c << d y a << b)]. Véase 
Riesgo relativo.

Cociente de riesgo relativo (�r).  En los trastornos com-
plejos, el riesgo de que aparezca una enfermedad en un 
familiar de una persona afectada, en comparación con 
el riesgo de aparición de la misma enfermedad en cual-
quier persona de la población general.
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Código de histonas.  Un patrón de variantes histonas y las 
modifi caciones pos traslacionales que determinan propie-
dades específi cas de la cromatina relacionadas con la 
epigenética y con la expresión diferencial de los genes.

Código genético.  Los 64 tripletes de bases que especifi can 
los 20 aminoácidos que se encuentran en las proteínas 
(v. tabla 3-1).

Codominante.  Si ambos alelos de un par se expresan en 
el estado heterocigoto, los dos alelos (y los rasgos deter-
minados por ellos) son codominantes.

Codón.  Triplete (tres bases) de una molécula de DNA o 
RNA que especifi ca un aminoácido.

Codón de terminación.  Cada uno de los tres codones 
(UAG, UAA y UGA) que terminan la síntesis de un 
polipéptido. También denominado Codón stop. (V. ta-
bla 3-1).

Codón stop.  Véase Codón de terminación.

Coefi ciente de correlación (r).  Medida de la correlación 
que varía entre 1 cuando la correlación es perfecta y 
positiva y –1 cuando la correlación entre los pares de 
mediciones es perfecta y negativa; es 0 cuando no existe 
ninguna correlación entre los pares de mediciones.

Coefi ciente de endogamia (F).  Probabilidad de que un 
individuo homocigoto en un locus haya recibido ambos 
alelos de un único antecesor (es decir, los alelos son 
idénticos por descendencia).

Colinealidad.  Relación paralela entre la secuencia de 
bases del DNA de un gen (o del RNA transcrito a partir 
del mismo) y la secuencia de aminoácidos del polipéptido 
correspondiente.

Compensación de dosis.  Como consecuencia de la 
inactivación del X, la cantidad de producto producida 
por las dos copias de un gen ligado al X en mujeres es 
equivalente a la cantidad producida por el gen único en 
varones. Véase Inactivación del cromosoma X.

Complejo mayor de histocompatibilidad (MHC, major histo-
compatibility complex).  El locus complejo en el cro-
mosoma 6p que incluye los muy polimórfi cos genes del 
antígeno leucocitario humano (HLA, human leukocyte 
antigen).

Complementación.  En genética, habilidad de las células 
de pacientes con dos defectos genéticos diferentes para 
corregirse unas a otras, lo que demuestra que los defectos 
no son idénticos. La complementación puede ser inter-
génica o intragénica.

Complementación genética.  La habilidad de un alelo 
mutante de un locus para corregir la pérdida de función 
asociada con otro alelo mutante de ese mismo locus, lo 
que demuestra que las mutaciones no son idénticas. 
Véase Complementación.

Complementación intergénica.  La habilidad de células de 
pacientes con fenotipos similares ocasionados por 
mutaciones en genes diferentes para corregirse las unas 
a las otras.

Complementariedad.  Naturaleza complementaria del em-
parejamiento de bases en el DNA.

Compuesto (heterocigoto compuesto).  Individuo o geno-
tipo con dos alelos mutantes en el mismo locus. No debe 
confundirse con homocigoto, en el que los dos alelos 
mutantes son idénticos.

Concordancia.  Término que describe a dos parientes en 
los que (1) ambos tienen un cierto rasgo cualitativo o (2) 
ambos presentan similares valores de un rasgo cuan-
titativo. Véase Discordancia.

Congénito.  Presente en el momento del nacimiento. No 
necesariamente genético.

Consanguíneo.  Relacionado por la descendencia a partir 
de un ancestro común (el sustantivo es consanguinidad).

Consejo genético.  Transmisión de información y asistencia 
a individuos afectados o miembros de su familia sobre 
un trastorno de posible base genética. La información 
incluye aspectos como las consecuencias del trastorno, 
la probabilidad de desarrollarlo o transmitirlo y las 
formas de prevenirlo o paliarlo.

Constricción primaria.  Véase Centrómero.

Consultante.  En consejo genético, cualquier persona que 
consulta a un consejero genético en busca de información.

Cordocentesis.  Procedimiento utilizado en diagnóstico 
prenatal para obtener una muestra de sangre fetal di-
rectamente de la placenta.

Corpúsculo de Barr.  Cromatina sexual tal como se ob-
serva en las células somáticas femeninas y que corresponde 
a un cromosoma X inactivo.

Correlación.  Herramienta estadística aplicada a una serie 
de mediciones emparejadas. La correlación es positiva si 
cuanto mayor es la primera medición mayor es también 
la segunda y es negativa si cuanto mayor es la primera 
medición menor es la segunda.

Cribado en suero materno.  Prueba de laboratorio que se 
basa en la medición de las concentraciones de sustancias, 
como la alfafetoproteína, la gonadotropina coriónica 
humana y el estriol no conjugado, en la sangre de mujeres 
gestantes para cribar fetos afectados de ciertas trisomías 
o con defectos del tubo neural.

Cribado genético.  Cribado poblacional para identifi car 
individuos con riesgo de desarrollar o transmitir un 
trastorno específi co.

Cromátidas.  Los dos fi lamentos paralelos de cromatina 
que se juntan en el centrómero. Constituyen una unidad 
cromosómica de síntesis de DNA.

Cromatina sexual.  Véase Corpúsculo de Barr.

Cromatina.  Asociación del DNA y las proteínas que 
componen los cromosomas. Véase Nucleosoma.

Cromosoma.  Cada una de las estructuras en forma de 
hebra contenida en el núcleo celular, formada por 
cromatina y portadora de la información genética 
(DNA).

Cromosoma «en anillo».  Cromosoma estructuralmente 
anómalo en el que los telómeros de cada brazo han sido 
delecionados y los extremos se han juntado para formar 
un anillo.
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Cromosoma Philadelphia (Ph1).  Un cromosoma 22 es-
tructuralmente anómalo que aparece característicamente 
en una parte de las células de la médula ósea en la mayor 
parte de los pacientes con leucemia mieloide crónica. La 
alteración es una translocación recíproca entre la porción 
distal de 22q y la porción distal de 9q.

Cromosoma recombinante.  Cromosoma resultante del 
intercambio recíproco de segmentos por entrecruza-
miento entre los cromosomas homólogos de los progeni-
tores durante la meiosis.

Cromosomas bacterianos artifi ciales (BAC, bacterial artifi cial 
chromosomes).  Vectores capaces de contener de 100 a 
300 kb de DNA humano clonado. Se propagan en las 
bacterias y se utilizan para el mapeo génico de alta 
resolución y la secuenciación de DNA.

Cromosomas hijos.  Los dos cromosomas formados cuan-
do un cromosoma compuesto de sus cromátidas empa-
rejadas se separa por el centrómero en anafase del ciclo 
celular.

Cromosomas homólogos.  Par de cromosomas, uno he-
redado del padre y otro de la madre, que se emparejan 
entre sí durante la meiosis I, sufren entrecruzamiento y 
se separan en la anafase I de la meiosis. Los cromosomas 
homólogos son generalmente del mismo tamaño y forma 
cuando se observan al microscopio y contienen los 
mismos loci, excepto los dos cromosomas sexuales en 
varones (X e Y), que son sólo parcialmente homólogos 
(v. Región seudoautosómica).

Cromosomas sexuales.  Son los cromosomas X e Y.

Cuello de botella mitocondrial.  Un paso en la ovogénesis 
en el que solamente pasa a las células hijas una pequeña 
proporción del número total de mitocondrias existentes 
en el ovocito precursor, lo que permite una variación 
signifi cativa en las proporciones de mitocondrias 
mutantes y naturales heredadas por las células hijas.

Degeneración del código.  Se dice que el código genéti-
co es degenerado debido a que la mayoría de los 
20 aminoácidos son codifi cados por más de uno de los 
64 codones.

Deleción.  Pérdida de una secuencia de DNA de un 
cromosoma. El DNA delecionado puede ser de cualquier 
longitud, desde una sola base a gran parte del cro-
mosoma.

Deleción en fase, o que respeta el marco de lectura (in-
frame).  Deleción que no destruye el marco de lectura 
normal del gen.

Deriva genética.  Fluctuación aleatoria de las frecuencias 
génicas en poblaciones pequeñas.

Desarrollo en mosaico.  Desarrollo embrionario en el que 
diferentes regiones del embrión se desarrollan de forma 
independiente de las regiones que las rodean. Véase 
Desarrollo regulativo.

Desarrollo regulativo.  Etapa del desarrollo en la que la 
desaparición o destrucción de una determinada región 
del embrión es compensada por otras regiones, permi-
tiendo un desarrollo normal.

Desemparejamiento por deslizamiento (slipped misspairing).  
Mecanismo mutagénico que se produce durante la repli-
cación de secuencias del DNA que contienen repeticiones 
de uno o más nucleótidos. Una repetición en una cadena 
se desempareja con una repetición similar en la cadena 
complementaria, generando una deleción o una expansión 
del número de repeticiones.

Desequilibrio de ligamiento.  Aparición de combinaciones 
específi cas de alelos en fase de acoplamiento en dos o 
más loci ligados con más frecuencia de lo que se esperaría 
por azar en función de la frecuencia de los alelos en la 
población.

Desnaturalización (del DNA).  Conversión del DNA en 
estado de doble cadena al de cadena simple, generalmente 
mediante calor que destruye los enlaces químicos 
implicados en el emparejamiento de bases.

Destino (fate).  La estructura o tejido en el que gene-
ralmente se convierte una región específi ca de un em-
brión. El mapa de destinos embrionarios es una descrip-
ción completa de los destinos de todas las diferentes 
partes del embrión.

Determinación.  1. Durante el desarrollo, la segunda etapa 
del cometido, en la que la célula sigue su programa de de-
sarrollo aunque sea trasplantada a una región diferente del 
embrión. 2. Transición de una célula embrionaria desde la 
pluripotencialidad a su destino específi co (commitment).

Diagnóstico preimplantacional.  Tipo de diagnóstico pre-
natal en el que se extrae una célula de un embrión mul-
ticelular generado por fecundación in vitro para deter-
minar si es portadora de una mutación deletérea.

Dicéntrico.  Cromosoma estructuralmente anómalo con 
dos centrómeros.

Dictioteno.  Etapa de la primera división meiótica en la 
que permanece el ovocito humano desde la etapa fetal 
tardía hasta la ovulación.

Diferenciación.  Proceso por el que una célula adquiere un 
patrón de expresión génica y de proteínas específi co de 
tejido y un fenotipo característico.

Diminutos dobles (double minutes).  Cromosomas acceso-
rios muy pequeños, una forma de amplifi cación génica. 

Diploide.  El número de cromosomas contenidos en la 
mayoría de células somáticas, que es el doble del número 
de cromosomas existente en los gametos. El número 
diploide de cromosomas en humanos es 46.

Discordancia.  Situación en la que (1) un miembro de un 
par de individuos presenta un rasgo cualitativo deter-
minado y el otro miembro no, o (2) los miembros del par 
tienen valores de un rasgo cuantitativo que se sitúan en 
los extremos opuestos de la distribución de valores del 
rasgo. Véase Concordancia.

Dismorfi smo.  Anomalías del desarrollo morfológico que 
se producen en muchos síndromes de origen genético o 
ambiental.

Disomía.  Véase Disomía uniparental.

Disomía uniparental.  Presencia en el cariotipo de dos 
copias de un cromosoma específi co, ambas heredadas de 
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un progenitor y sin representante del cromosoma del 
otro progenitor. Si están presentes los dos homólogos 
del par de un progenitor se denomina heterodisomía, 
mientras que si sólo está presente uno de los dos ho-
mólogos por duplicado se denomina isodisomía. Véanse 
Síndrome de Prader-Willi y Síndrome de Angelman en 
el texto.

Disrupción.  Defecto congénito causado por destrucción 
de tejido. Puede originarse por oclusión vascular, un 
teratógeno o rotura del saco amniótico con estrangu-
lamiento.

División reduccional.  La primera división meiótica, 
denominada así porque el número de cromosomas por 
célula se reduce de diploide a haploide.

DNA (ácido desoxirribonucleico).  La molécula que codi-
fi ca los genes responsables de la estructura y la función 
de los organismos vivos y permite la transmisión de 
información genética de generación en generación.

DNA complementario (cDNA).  DNA sintetizado a partir 
de una plantilla de mRNA por la enzima transcriptasa 
inversa. Véase DNA genómico.

DNA de copia única.  Tipo de DNA del que está compuesto 
la mayor parte del genoma.

DNA genómico.  La secuencia de DNA cromosómico de 
un gen o segmento de un gen, incluidas las regiones no 
codifi cantes y las codifi cantes. También, DNA aislado 
directamente de células o cromosomas o copias clonadas 
de todo o parte de ese DNA.

DNA intergénico.  El DNA no transcrito, de función des-
conocida y que constituye una gran proporción del DNA 
total del genoma.

DNA ligasa.  Una enzima que puede establecer un enlaces 
fosfodiéster entre los esqueletos de desoxirribosa de dos 
cadenas de DNA. Véase Ligamiento.

DNA mitocondrial (mtDNA).  El DNA del cromosoma 
circular de la mitocondria. El DNA mitocondrial está 
presente en muchas copias por célula, se hereda de la 
madre y se desarrolla entre cinco y diez veces más rápi-
damente que el DNA genómico.

DNA polimerasa.  Enzima que puede sintetizar una nueva 
cadena de DNA utilizando una cadena de DNA pre-
viamente sintetizada como plantilla.

DNA repetitivo (repeticiones).  Secuencias de DNA pre-
sentes en múltiples copias en el genoma.

DNA satélite.  DNA que contiene muchas repeticiones en 
tándem de una unidad básica corta. No debe confundirse 
con los satélites cromosómicos, cromatina que existe en 
el extremo distal de los brazos cortos de los cromosomas 
acrocéntricos.

Dominante.  Un rasgo es dominante si es expresado feno-
típicamente por los heterocigotos. Si los heterocigotos y los 
homocigotos para el alelo variante presentan el mismo 
fenotipo, el trastorno es dominante puro (infrecuente en 
genética humana). Si los homocigotos presentan un fenotipo 
de mayor gravedad que los heterocigotos, el trastorno se 
denomina semidominante o incompletamente dominante.

Dominante negativo.  Alelo causante de enfermedad o el 
efecto de ese alelo, que interfi ere en la función del alelo 
natural en la misma célula.

Dominio.  Región de la secuencia de aminoácidos de una 
proteína que puede ser asignada a una función deter-
minada.

Dosis génica.  Número de copias de un gen presentes en 
el genoma.

Duplicación segmentaria.  Véase Aneusomía segmentaria.

Ecografía.  Técnica que utiliza ondas de sonido de alta 
frecuencia para examinar las estructuras internas del 
cuerpo. Es útil en el diagnóstico prenatal.

Ectodermo.  Una de las tres hojas primarias de las etapas 
tempranas del embrión. Comienza siendo la hoja más 
alejada de la vesícula vitelina y fi nalmente da lugar al 
sistema nervioso, la piel y los derivados de la cresta 
neural, como las estructuras craneofaciales y los 
melanocitos.

Efecto fundador.  Una frecuencia elevada de un alelo 
mutante en una población fundada por un pequeño 
grupo ancestral, cuando uno o más de los fundadores 
era portador de un alelo mutante.

Efi cacia biológica (fi tness) (f).  Probabilidad de transmitir 
los propios genes a la siguiente generación comparada 
con la probabilidad media de la población.

Empalme.  Empalme de los exones en el proceso de corte 
empalme (splicing) en la generación de mRNA maduro 
procedente del transcrito primario.

Emparejamiento (o unión) dirigido.  Selección de una pa-
reja con preferencia de un genotipo determinado, es 
decir, emparejamiento no aleatorio. Generalmente es 
positivo (preferencia por una pareja del mismo genotipo) 
y con menos frecuencia es negativo (preferencia por una 
pareja de genotipo diferente).

Endodermo.  Una de las tres hojas primarias de las etapas 
tempranas del embrión. Da lugar al intestino, el hígado 
y determinadas partes del sistema urogenital.

Endogamia.  El apareamiento de individuos que presentan 
entre sí una relación genética estrecha. Se dice que la 
progenie de estas personas es endogámica. (Algunas 
personas consideran que el término endogamia es pe-
yorativo cuando se aplica a la población humana.)

Endonucleasa de restricción (enzima de restricción).  En-
zima bacteriana que puede reconocer una determinada 
secuencia de DNA y cortar la molécula de DNA por el 
lugar de reconocimiento o por un lugar cercano.

Enfermedad sensible a cofactor.  Enfermedad genética en 
la que una anomalía bioquímica específi ca que afecta a 
una proteína mutante (generalmente una enzima) es 
corregida mediante la administración de dosis farma-
cológicas del cofactor específi co de la proteína mutante 
(p. ej., la homocistinuria sensible a la vitamina B6).

Entrecruzamiento (crossing-over), cruzamien to.  El inter-
cambio recíproco de segmentos entre las cromátidas de 
cromosomas homólogos, una característica de la profase 
de la primera división meiótica. Véase también Recom-
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binación. El entrecruzamiento desequilibrado entre cro-
mátidas con alineación incorrecta puede dar lugar a una 
duplicación del segmento afectado en una de las cromá-
tidas, con deleción en la otra, lo que representa una 
causa frecuente de mutación.

Enzimopatía.  Trastorno metabólico producido por una 
defi ciencia o anomalía de una determinada enzima.

Epidemiología genética.  Una rama de la investigación de 
salud pública implicada en la caracterización y defi nición 
de la infl uencia de las variaciones genéticas existentes en 
la población sobre la incidencia, la prevalencia y la causa 
de la enfermedad.

Epigenético.  Un término que se refi ere a cualquier factor 
que pueda infl uir en la función de un gen sin modifi car 
el fenotipo. Algunos factores epigenéticos típicos 
conllevan alteraciones en la metilación del DNA o en la 
estructura de la cromatina, modifi caciones en las histonas 
y uniones de factores de transcripción que modifi can la 
estructura del genoma y que alteran la expresión génica 
sin modifi car la secuencia primaria del DNA.

Episoma.  Un elemento de DNA que puede existir en for-
ma de una secuencia con replicación autónoma en el 
citoplasma o bien que se puede integrar en el DNA 
cromosómico. Los vectores víricos asociados a adeno-
virus, utilizados en terapia génica, son episomas que 
existen en el citoplasma durante largos periodos de 
tiempo y que, aunque de manera infrecuente, se pueden 
insertar en el genoma nuclear.

Error congénito del metabolismo.  Trastorno bioquímico 
determinado genéticamente en el que el defecto de una 
proteína específi ca produce un bloqueo metabólico que 
puede tener consecuencias patológicas.

Error positivo de replicación.  Fenotipo de células cancerosas 
en las que la pérdida de función de genes reparadores de 
emparejamiento anómalo causa errores (p. ej., al no 
reparar un desemparejamiento por deslizamiento) cuando 
se replican secuencias micro-satélites. Estos errores 
producen mosaicismo tisular, de forma que parece que el 
cáncer contiene más de dos alelos en muchos loci po-
limórfi cos de tándem corto de repetición.

Especifi cación.  Primera etapa del cometido, en la que una 
célula seguirá su programa de desarrollo si se separa del 
embrión, pero que puede aún ser reprogramada a un 
destino diferente si se trasplanta a una parte diferente 
del embrión.

Especifi cidad.  Frecuencia con la que una prueba diagnós-
tica es negativa cuando el trastorno no está presente.

Esporádica.  En genética médica, una enfermedad que no 
se debe a la herencia de un alelo causante de la enfermedad 
a partir de un progenitor. A menudo, el resultado de una 
nueva mutación germinal o somática.

Estratifi cación.  Situación en la que una población contiene 
una serie de subgrupos cuyos miembros no se emparejan 
libre y aleatoriamente con los miembros de otros sub-
grupos.

Estructura primaria.  La secuencia de aminoácidos de un 
polipéptido.

Estructura terciaria.  Confi guración tridimensional.

Estudio de casos y controles.  Método epidemiológico en 
que los pacientes enfermos (casos) se comparan con 
individuos sin enfermedad elegidos con respecto a la 
frecuencia relativa de varios supuestos factores de riesgo 
(controles).

Eucariota.  Organismo unicelular o multicelular en el que 
sus células tienen núcleo con membrana nuclear y otras 
características específi cas. Compárese con Procariota.

Eucromatina.  El componente más abundante de la cro-
matina. Se tiñe de claro en las bandas G y se descondensa 
durante la interfase. Compárese con Heterocromatina.

Eugenesia.  Incremento de la prevalencia de rasgos de-
seables en una población haciendo descender la frecuencia 
de alelos deletéreos en loci relevantes mediante re-
producción controlada y selectiva. Lo opuesto es la dis-
genesia.

Euploide.  Cualquier número cromosómico que es múltiplo 
exacto del número haploide de un gameto (n). La mayoría 
de células somáticas son diploides (2n). Compárese con 
Aneuploide.

Evolución clonal.  Proceso de sucesivos cambios genéticos 
que se producen en una población celular de un tumor 
en desarrollo.

Exclusión alélica.  En inmunogenética, observación de que 
en cada célula solamente se expresa uno del par de alelos 
de los progenitores para cada cadena H y L de la molécula 
de inmunoglobulina.

Exón.  Región transcrita de un gen que está presente en el 
mRNA maduro.

Expansión binomial.  Cuando existen dos formas alter-
nativas, una con probabilidad p y la otra con probabilidad 
1 – p = q, las frecuencias de las combinaciones posibles 
de p y q en una serie de n ensayos es (p + q)n.

Expresión discrónica.  Expresión de un gen en un momento 
en que normalmente no se expresa.

Expresión ectópica.  Expresión de un gen en lugares donde 
normalmente no se expresa.

Expresividad.  Intensidad con la que se expresa un defecto 
genético. Si la expresividad es variable, el rasgo puede 
variar de leve a grave, pero nunca deja de expresarse en 
los individuos que tienen el genotipo correspondiente. 
Compárese con Penetrancia.

Extensión cromosómica.  Los cromosomas de una célula 
en división tal y como se ven al microscopio en metafase 
o prometafase.

Factores de transcripción.  Gran grupo de proteínas que 
regulan la transcripción formando complejos entre sí y 
la RNA polimerasa. Estos complejos se enlazan a regio-
nes reguladoras de genes para iniciar o inhibir la trans-
cripción.

Familia de genes.  Serie de genes que contienen exones 
relacionados, lo que indica que han evolucionado de un 
único gen ancestral por duplicación y posterior diver-
gencia.
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Familia L1.  Véase secuencias LINE.

Familiar.  Cualquier rasgo que es más común en parientes 
de un individuo afectado que en la población general, ya 
sea por causa genética, ambiental o ambas.

Farmacocinética.  La velocidad con la que el organismo 
absorbe, transporta, metaboliza o elimina un fármaco o 
sus metabolitos.

Farmacodinámica.  Los efectos de un fármaco y de sus 
metabolitos sobre la función fi siológica y las vías 
metabólicas.

Farmacogenética.  Área de la genética bioquímica rela-
cionada con el efecto de la variación genética en la 
respuesta frente a los medicamentos y en el metabolismo 
de éstos.

Farmacogenómica.  Aplicación de la información o los 
métodos de la genómica a los problemas de la farma-
cogenética.

Fase.  En un individuo heterocigoto para dos loci sin-
ténicos, designación de qué alelo del primer locus y cuál 
del segundo locus están en el mismo cromosoma. Véase 
Acoplamiento y Repulsión.

Fase fetal.  Etapa del desarrollo intrauterino correspon-
diente a las semanas 9 a 40.

Fecundación in vitro.  Técnica reproductiva en la que 
espermatozoides fecundan óvulos en cultivo y los óvulos 
fecundados son introducidos en el útero para su im-
plantación.

Fenocopia.  Situación en la que un fenotipo, que gene-
ralmente está determinado por un genotipo concreto, es 
producido por la interacción de algún factor ambiental 
con un genotipo normal.

Fenotipo.  Las características bioquímicas, fi siológicas y 
morfológicas observadas de un individuo, determinadas 
por su genotipo y el ambiente en el que se expresa. 
También, en un sentido más limitado, las anomalías 
resultantes de un determinado gen mutante.

Fetoscopia.  Técnica para la visualización directa del 
feto.

FISH.  Hibridación in situ con fl uorescencia. Véase Hi-
bridación in situ.

Flujo génico.  Difusión gradual de genes de una población 
a otra a través de una barrera. La barrera puede ser física 
o cultural y puede superarse por migración o mezcla.

Fracción de recombinación (�).  La proporción de des-
cendientes de un progenitor heterocigoto en dos loci que 
han heredado un cromosoma portador de una recom-
binación entre esos loci.

Gameto.  Célula reproductiva (óvulo o espermatozoide) 
con el número haploide de cromosomas.

Gemelos dicigóticos (DZ).  Gemelos producidos por dos 
óvulos. También denominados Gemelos fraternales.

Gemelos monocigóticos (MZ).  Gemelos derivados de un 
solo cigoto y, por tanto, genéticamente idénticos. 
También denominados gemelos idénticos.

Gen.  Una unidad hereditaria; en términos moleculares, 
una secuencia de DNA cromosómico necesario para la 
producción de un producto funcional.

Gen de supresión tumoral.  Gen normal implicado en la 
regulación de la proliferación celular. Ciertas mutaciones 
recesivas pueden desencadenar el desarrollo de tumores, 
como en el gen del retinoblastoma o en el gen p53. 
Compárese con Oncogén.

Gen estructural.  Cualquier gen que codifi ca un RNA o 
una proteína.

Gen homeobox.  Gen que contiene una secuencia conservada 
de 180 pares de bases en su región codifi cante, deno-
minada homeobox, que codifi ca un sector de una pro-
teína conocido como homeodominio. Los 60 aminoácidos 
del homeodominio constituyen un sector de enlace con 
DNA, lo cual concuerda con el papel de las proteínas 
homeodominio en la regulación de la transcripción de 
los genes implicados en el desarrollo. 

Gen modifi cador.  Gen que altera el fenotipo asociado con 
mutaciones en un gen no alélico.

Gen regulador.  Gen que codifi ca un RNA o una proteína 
que regula la expresión de otros genes.

Genealogía.  En genética médica, historia familiar de un 
trastorno hereditario o diagrama de una historia familiar 
en el que se indican los miembros de la familia, su 
parentesco con el probando y su estado con respecto a 
un trastorno hereditario.

Genealogía extensa (kindred).  Una familia muy extensa.

Genes cuidadores.  Genes de supresión tumoral que están 
indirectamente implicados en el control de la proliferación 
celular porque reparan errores en el DNA y mantienen 
la integridad genómica. De este modo protegen a 
protooncogenes y genes guardianes de genes supresores 
de tumor de la producción de mutaciones que podrían 
producir cáncer.

Genes de mantenimiento (housekeeping).  Genes que se 
expresan en la mayoría o todas las células debido a que 
sus productos realizan funciones básicas.

Genes homólogos.  Genes de una misma especie o de es-
pecies diferentes que tienen secuencias similares de 
DNA, que pueden tener funciones bioquímicas relacio-
nadas y que provienen de un gen ancestral común. Los 
genes ortólogos y parálogos son tipos de genes homólo-
gos, pero su defi nición es más restrictiva.

Genético.  Determinado por genes. No debe confundirse 
con congénito.

Genocopia.  Genotipo que determina un fenotipo muy 
similar a otro determinado por un genotipo diferente.

Genoma.  La secuencia completa de DNA, que contiene 
toda la información genética de un gameto, un individuo, 
una población o una especie.

Genómica.  Campo de la genética concerniente a los estu-
dios sobre la estructura y función del genoma.

Genoteca.  En biología molecular, colección de clones 
recombinantes que contienen una muestra aleatoria del 
DNA o el RNA (como cDNA) de un tejido.
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Genotipo.  1. Constitución genética de un individuo, que 
puede distinguirse a partir del fenotipo. 2. Más espe-
cífi camente, los alelos presentes en un locus.

Grado de relación genética.  La distancia entre los 
individuos de un árbol genealógico. Los familiares en 
primer grado son los padres, los hermanos y los hijos. 
Los familiares de segundo grado son las tías y tíos, las 
sobrinas y los sobrinos, los abuelos y los nietos.

Grupo sanguíneo.  Fenotipo producido por antígenos 
genéticamente determinados en un glóbulo rojo. Los 
antígenos formados por un grupo de genes alélicos 
constituyen un sistema de grupo sanguíneo.

Haploide.  El número de cromosomas de un gameto nor-
mal, que tiene un solo miembro de cada par cromosómico. 
El número haploide en el ser humano es 23.

Haploinsufi ciencia.  Causa de enfermedad genética en la 
que la contribución de un alelo normal no es sufi ciente 
para prevenir la enfermedad, que es producida por una 
mutación de pérdida de función en el otro alelo.

Haplotipo.  Grupo de alelos en acoplamiento en loci es-
trechamente ligados que generalmente se heredan como 
una unidad.

HapMap.  Un conjunto de haplotipos defi nidos por los tag 
SNP, distribuidos en todo el genoma y utilizados en 
estudios de asociación.

Hemicigótico.  Término para denominar el genotipo de un 
individuo con un solo representante de un cromosoma o 
de un segmento cromosómico en lugar de los dos nor-
males. Hace referencia especialmente a los genes ligados 
al X en el varón, pero también se aplica a genes de 
cualquier segmento cromosómico que esté delecionado 
en el cromosoma homólogo.

Heredabilidad (h2).  Fracción de la variancia fenotípica 
total de un rasgo cuantitativo que es debida a diferencias 
genotípicas. Puede considerarse como una estimación 
estadística de la contribución hereditaria de un rasgo 
cuantitativo.

Herencia compleja.  Modelo de herencia no mendeliana. 
Un rasgo con herencia compleja suele implicar la 
presencia de alelos en más de un locus que interactúan 
con factores ambientales.

Herencia materna.  Transmisión de información genética 
sólo a través de la madre.

Herencia mitocondrial.  La herencia de un rasgo codifi cado 
en el genoma mitocondrial. Debido a que el genoma 
mitocondrial es heredado de la madre, la herencia mito-
condrial tiene lugar únicamente por línea femenina.

Herencia multifactorial.  Tipos de herencia no mendeliana 
de los rasgos que son determinados por una combina-
ción de múltiples factores, genéticos y ambientales. Tam-
bién denominada Herencia compleja.

Hermandad (sibship).  Todos los hermanos y hermanas de 
una familia.

Heterocigota manifi esta.  Mujer heterocigota para un 
trastorno ligado al X en la que, debido a una inactivación 
no aleatoria del cromosoma X, el rasgo se expresa 

clínicamente con aproximadamente el mismo grado de 
gravedad que en los varones hemicigotos afectados.

Heterocigoto.  Individuo o genotipo con dos alelos dife-
rentes en un locus determinado de un par de cromosomas 
homólogos.

Heterocigoto doble.  Individuo heterocigoto en dos loci 
diferentes.

Heterocigoto obligado.  Individuo que puede estar clínica-
mente no afectado pero que, según el análisis genealógico, 
debe ser portador de un determinado alelo mutante.

Heterocromatina.  Cromatina que se tiñe de oscuro a lo 
largo de todo el ciclo celular, incluida la interfase. En 
general, se cree que se replica de forma tardía y que es 
genéticamente inactiva. El DNA satelital de las regiones 
centroméricas, los brazos cortos de los cromosomas acro-
céntricos, las regiones 1qh, 9qh, 16qh y Yqh constituyen 
la heterocromatina constitutiva, mientras que la croma-
tina del cromosoma X inactivado se denomina heterocro-
matina facultativa. Compárese con Eucromatina.

Heterodisomía.  Véase Disomía uniparental.

Heterogeneidad alélica.  En una población puede haber 
varios alelos mutantes diferentes en un locus. En un 
individuo, el mismo o similar fenotipo puede ser causado 
por diferentes alelos mutantes más que por alelos idén-
ticos del mismo locus.

Heterogeneidad clínica.  Este término describe la existen-
cia de fenotipos clínicamente diferentes derivados de mu-
taciones en el mismo gen.

Heterogeneidad de locus.  Producción de fenotipos idén-
ticos por mutaciones en dos o más loci diferentes.

Heterogeneidad genética.  Producción de fenotipos idén-
ticos o similares por diferentes mecanismos genéticos. 
Véanse Heterogeneidad alélica, Heterogeneidad clínica 
y Heterogeneidad de locus.

Heteromorfi smo.  Variante de tinción de un cromosoma 
morfológicamente normal.

Heteroplasmia.  Presencia de más de un tipo de DNA mi-
tocondrial en las mitocondrias de un individuo. Com-
párese con Homoplasmia.

Heteroploide.  Cualquier número de cromosomas diferente 
del normal.

Hibridación.  1. En biología molecular, el enlace de dos 
moléculas de ácido nucleico de cadena simple comple-
mentarias de acuerdo con las reglas de emparejamiento 
de bases. 2. En genética de células somáticas, fusión de 
dos células somáticas, a menudo de organismos diferen-
tes, para formar una célula híbrida que contiene la infor-
mación genética de ambos tipos de células.

Hibridación de ácidos nucleicos.  Véase Hi bri dación.

Hibridación genómica comparativa (CGH).  Una técnica 
de hibridación fl uorescente utilizada para comparar dos 
muestras diferentes de DNA con respecto a su contenido 
relativo en uno o varios segmentos concretos de DNA. 
La CGH se puede utilizar junto con la hibridación in situ 
fl uorescente (FISH, fl uorescence in situ hybridization) 
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sobre cromosomas de metafase, o bien con la hibridación 
de un elevado número de fragmentos de DNA que se 
mantienen fi jos sobre un soporte sólido (CGH sobre 
matriz). 

Hibridación in situ.  La localización de un gen o de un 
segmento de DNA en un extendido cromosómico o en 
un núcleo de células, sobre un portaobjetos, con uso de 
una secuencia marcada de DNA como sonda correspondiente 
al gen o al segmento de DNA que se debe localizar. 
Generalmente, conlleva el uso de sondas fl uorescentes, en 
cuyo caso se denomina hibridación in situ fl uorescente 
(FISH, fl uorescence in situ hybridization).

Histocompatibilidad.  Un huésped aceptará un determinado 
injerto sólo si es histocompatible, es decir, si el injerto 
no contiene antígenos de los que carezca el huésped.

Histonas.  Proteínas asociadas con el DNA en los cro-
mosomas. Son ricas en aminoácidos básicos (lisina y 
arginina) y prácticamente no han variado a lo largo de 
la evolución de los eucariotas.

Holoenzima.  Compuesto funcional formado por el enlace 
de una apoenzima y su coenzima correspondiente.

Homocigoto.  Individuo o genotipo con alelos idénticos en 
un locus determinado de un par de cromosomas homó-
logos.

Homoplasmia.  Presencia de solamente un tipo de DNA 
mitocondrial en la mitocondria de un individuo. Com-
párese con Heteroplasmia.

Huésped.  En genética molecular, el organismo en el que 
se aísla y crece una molécula de DNA recombinante, 
generalmente Escherichia coli o una levadura.

Idénticos por descendencia.  Dos individuos de una familia 
que tienen el mismo o los mismos alelos debido a que los 
han heredado de un antecesor común. Véase Coefi ciente 
de endogamia.

Impronta.  El fenómeno de la diferente expresión de alelos 
dependiendo del progenitor de origen. Como ejemplo, 
véanse los Síndromes de Prader-Williy Angelman en el 
texto.

Inactivación del cromosoma X.  Inactivación de genes de 
un cromosoma X en células somáticas de hembras de 
mamíferos que se produce al principio de la vida em-
brionaria, hacia el momento de la implantación. Véase 
Lyonización.

Incompletamente dominante.  Un rasgo que se hereda de 
manera dominante pero que es más grave en los homo-
cigotos que los heterocigotos (un sinónimo es semido-
minante).

Indel.  Un polimorfi smo defi nido por la presencia o 
ausencia de un segmento de DNA, cuya longitud oscila 
entre una sola base y unos cuantos centenares de pares 
de bases. Incluye los polimorfi smos indel simples, de 
microsatélites y de minisatélites.

Individualidad química.  Un término acuñado por Ar-
chibald Garrod  para describir las diferencias naturales 
en la constitución genética y bioquímica de cada in-
dividuo.

Inducción.  La determinación del destino de una región 
del embrión por señales extracelulares de una segunda 
región, generalmente colindante.

Infl uido por el sexo.  Rasgo no ligado al X en su patrón 
de herencia, pero que se expresa de forma diferente, ya 
sea en su grado o en su frecuencia, en varones y mu-
jeres.

Inserción.  Anomalía cromosómica en la que un segmento 
de DNA de un cromosoma se inserta en otro cromo-
soma.

Inserto.  En biología molecular, fragmento de DNA de 
otro organismo clonado en un vector.

Interacción gen-ambiente.  La acción combinada de los 
alelos en uno o más loci y diversos factores extragenéticos, 
como las exposiciones ambientales y los acontecimientos 
aleatorios, en lo relativo a la etiología de una enfermedad 
compleja.

Intercambio de cromátidas hermanas.  Intercambio de 
segmentos de DNA entre cromátidas hermanas, tanto en 
el estado de cuatro cadenas de la meiosis como en mitosis. 
Se produce con una frecuencia particularmente elevada 
en el síndrome de Bloom.

Interfase.  Etapa del ciclo celular entre dos mitosis su-
cesivas.

Intrón.  Segmento de un gen que es inicialmente trans-
crito, pero que después es eliminado de la transcripción 
primaria de RNA al cortarse y empalmarse (splicing en 
inglés) las secuencias existentes a cada lado (exones).

Inversión.  Reordenación cromosómica en la que un 
segmento de un cromosoma se invierte. Si se incluye el 
centrómero en la inversión, ésta se denomina pericéntrica; 
si no, paracéntrica.

Isla CG (o CpG).  Cualquier región de genoma que 
contenga una concentración inusualmente elevada de la 
secuencia de dinucleótidos 5’-CG-3’.

Isocromosoma.  Cromosoma anómalo en el que un brazo 
se duplica (formando dos brazos de igual longitud con 
los mismos loci en secuencia invertida) y el otro brazo 
se pierde.

Isodisomía.  Véase Disomía uniparental.

kb (kilobase).  Unidad de 1.000 bases en la secuencia de 
DNA o RNA.

Letal genético.  Un alelo mutante o un rasgo genética-
mente determinado que da lugar a la imposibilidad de 
reproducción, aunque no necesariamente causa el falle-
cimiento antes del inicio de la etapa de reproducción.

Ley de Hardy-Weinberg.  Ley que relaciona la frecuencia 
génica con la frecuencia genotípica. Se utiliza en genética 
de poblaciones para determinar las frecuencias alélica y 
de heterocigotos cuando se conoce la incidencia de un 
trastorno.

Ligada al cromosoma X.  Denominación del modelo de 
herencia de los alelos de los loci del cromosoma X que 
no sufren recombinación (entrecruzamiento) durante la 
meiosis del varón.
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Ligado al sexo.  Antigua denominación de ligado al cro-
mosoma X que, en la actualidad, se utiliza poco debido 
a que no distingue entre el ligamiento al cromosoma X 
y el ligamiento al cromosoma Y.

Ligados al Y.  Genes del cromosoma Y o rasgos determi-
nados por esos genes.

Ligamiento.  1. Los genes que están en el mismo cromosoma 
están ligados si se transmiten juntos en meiosis con más 
frecuencia de lo que se espera por azar. Compárese con 
Sintenia. 2. En biología molecular, proceso de juntar dos 
moléculas de DNA de doble cadena para formar una 
molécula de DNA recombinante con enlaces fosfodiéster 
mediante la enzima DNA ligasa.

Limitado por el sexo.  Rasgo que sólo se expresa en un 
sexo, aunque el gen que lo determina no esté ligado al X.

Linaje.  Progenie de una célula, generalmente determinada 
mediante el marcado experimental de la célula para 
poder identifi car a sus descendientes. Véase Clon.

Línea germinal.  Línea celular de la que se derivan los 
gametos.

Locus.  Posición ocupada por un gen en un cromosoma. 
El locus puede estar ocupado por diferentes formas del 
gen (alelos).

Lugar aceptor de splicing (sitio de corte y empalme).  Lugar 
de unión entre el extremo 3’ de un intrón y el extremo 
5’ del exón siguiente. También llamado lugar de splicing 
o de empalme 3’.

Lugar de poliadenilación.  En la síntesis de mRNA maduro, 
lugar en el que se añade una secuencia de 20 a 200 
adenosinas (la cola poliA) al extremo 3’ de un RNA 
transcrito para ayudar a transportarlo fuera del núcleo 
y darle estabilidad.

Lugar de restricción.  Secuencia corta de DNA que puede 
ser reconocida y cortada por una determinada endonu-
cleasa de restricción.

Lyonización.  Término utilizado para el fenómeno de la 
inactivación del cromosoma X, que fue descrita inicial-
mente por la especialista en genética Mary Lyon. Véase 
Inactivación del cromosoma X.

Malefi cencia.  Comportamiento que lesiona a los demás. 
La evitación de la malefi ciencia es uno de los principios 
básicos de la ética. Véase Benefi cencia.

Mapa de ligamiento.  Mapa cromosómico efectuado por 
análisis de ligamiento que muestra las posiciones relati-
vas de genes y otros marcadores del DNA en los cro-
mosomas.

Mapa de restricción.  Secuencia lineal ordenada de los 
lugares de corte del DNA por varias endonucleasas de 
restricción.

Mapa físico.  Mapa que muestra el orden de los genes y 
marcadores a lo largo de un cromosoma y las distancias 
entre ellos en unidades, como bandas citogenéticas o 
pares de bases. El mapeo físico se realiza con técnicas 
como el mapeo híbrido con radiación, la hibridación in 
situ con fl uorescencia (FISH, fl uorescence in situ 
hybridization) y la secuenciación de nucleótidos, pero no 

con información del análisis de ligamiento. Compárese 
con Mapa genético.

Mapa genético.  Posiciones relativas de los genes en los 
cromosomas, como puede observarse por análisis de 
ligamiento. Compárese con Mapa físico.

Marcador genético.  Locus con alelos fácilmente clasifi -
cables que puede ser utilizado en estudios genéticos. 
Puede ser un gen o un sitio de una enzima de restricción, 
o cualquier característica del DNA que permita distinguir 
diferentes versiones de un locus (o su producto) y seguirlo 
a lo largo de familias. Véase Polimorfi smo. 

Marcador microsatélite.  Véase Polimorfi smo de secuen-
cias repetitivas en tándem (STRP).

Marco de lectura.  Una de las tres posibles formas de leer 
una secuencia de nucleótidos como series de tripletes. Un 
marco de lectura abierto no contiene codones de 
terminación y, por tanto, es potencialmente traducible a 
proteína.

Marco de lectura abierta.  El intervalo entre los codones 
de inicio de interrupción de una secuencia de nucleótidos 
que codifi ca una proteína.

Masa celular interna.  Pequeño grupo de células del em-
brión de los mamíferos en la etapa preimplantación, que 
dará lugar al ectodermo primitivo (epiblasto) tras la 
implantación y después al embrión propiamente dicho, 
y no a la placenta.

Mb (megabase).  Una unidad de 1.000.000 de bases o de 
pares de bases en el DNA genómico.

Medicina genómica.  La práctica de la medicina basada en 
información genómica a gran escala, tal como la defi nición 
del perfi l de expresión para caracterizar tumores o para 
defi nir el pronóstico en el cáncer; el genotipado de 
variantes en los genes implicados en el metabolismo o la 
acción de los medicamentos para determinar una dosis 
terapéutica correcta en un individuo, o el análisis de 
múltiples biomarcadores proteicos para vigilar un tra-
tamiento o para conseguir información predictiva en los 
individuos presintomáticos.

Meiosis.  Tipo de división celular que ocurre en las células 
germinales, por medio de la cual se producen gametos 
con el número haploide de cromosomas a partir de 
células diploides. Se producen dos divisiones meióticas: 
meiosis I y meiosis II. La reducción en el número de 
cromosomas se produce durante la meiosis I.

Mendeliano.  Un patrón de herencia que sigue las leyes 
clásicas de Mendel: autosómico dominante, autosómico 
recesivo y ligado al cromosoma X. Véase Trastorno 
monogénico.

Mesodermo.  La hoja germinal intermedia del embrión 
incipiente. En ella se producen células que darán lugar a 
los huesos, los músculos, el tejido conjuntivo, el corazón, 
el sistema hematopoyético, los ríñones y otros órganos.

Metacéntrico.  Tipo de cromosoma con centrómero en la 
parte media y brazos de similar longitud aparente.

Metafase.  Etapa de la mitosis o la meiosis en la que los 
cromosomas han alcanzado su máximo grado de con-
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densación y se alinean en el plano ecuatorial de la cé-
lula, adosados a las fi bras del huso. Es la etapa en 
la que los cromosomas pueden ser más fácilmente es-
tudiados.

Metahemoglobina.  Forma oxidada de la hemo globina 
que contiene hierro en forma férrica en lugar de ferrosa 
y es incapaz de enlazar oxígeno.

Metástasis.  Diseminación de células malignas a otros 
lugares del cuerpo.

Metilación del DNA.  En los organismos eucariotas, la 
adición de un residuo metilo a la posición 5 del anillo 
de pirimidina de una base de citosina en el DNA, para 
formar 5-metilcitosina.

Método del miembro afectado de la genealogía.  Método 
no paramétrico de análisis de ligamiento que mide de 
forma sistemática si los parientes afectados por una 
enfermedad comparten alelos de un determinado locus 
con más frecuencia de lo que se esperaría por azar 
basándose en su relación familiar. Si los parientes son 
hermanos se denomina análisis de ligamiento del tipo de 
las parejas de hermanos afectos (affected sippair).

Microdeleción.  Deleción cromosómica que es demasiado 
pequeña para ser vista a través del microscopio. Véase 
también Síndrome de genes contiguos.

Micromatriz.  Una plataforma o «chip» en miniatura 
constituida por vidrio, plástico o silicona, en la que se 
coloca un elevado número de ácidos nucleicos distintos, 
dispuestos de manera individual.  Véanse también 
CGH, Perfi l de expresión.

microRNA.  Una clase particular de RNA no codifi cante 
que es procesado en pequeños RNA de interferencia 
cortos (siRNA), que son RNA de cadena doble con una 
longitud aproximada de 22 nucleótidos, que infl uye en 
la estabilidad o la traducción del mRNA. Los siRNA 
están implicados en la regulación genética del desarrollo 
y la diferenciación.

Minisatélite.  Véase VNTR.

Mitosis.  Proceso común de división celular que resulta en 
la formación de dos células genéticamente idénticas a la 
célula original.

Modelo de dos mutaciones (two-hit).  Hipótesis que refi ere 
que algunos tipos de cáncer pueden iniciarse cuando 
ambos alelos de un gen de supresión tumoral son 
inactivados en la misma célula.

Mola hidatídica.  Anomalía de la placenta, que crece hasta 
parecer un quiste hidatídico o un racimo de uvas. Se 
asocia con un desarrollo fetal muy alterado, asociada a 
un desarrollo muy anómalo del feto. En una mola 
completa el cariotipo es 46,XX por duplicación de los 
cromosomas del espermatozoide y sin contribución 
materna. Una mola parcial es triploide, generalmente 
con un complemento cromosómico paterno completo 
extra.

Monosomía.  Constitución cromosómica en la que se ha 
perdido un miembro de un par cromosómico, como en 
el síndrome de Turner 45,X.

Morfogénesis.  El proceso por el que el embrión alcanza 
estructura tridimensional a través de cambios en el 
tamaño, cohesión, movimiento y número de las células.

Morfógeno.  Sustancia producida durante el desarrollo en 
una región localizada del organismo, que se difunde 
para formar un gradiente de concentración y conduce a 
las células hacia dos o más vías de desarrollo depen-
diendo de su concentración.

Mosaicismo confi nado a placenta.  Mosaicismo detectado 
en una biopsia de vellosidades coriónicas (CVS) obtenida 
de la placenta, pero que no está presente en el feto.

Mosaicismo de línea germinal.  Presencia en un individuo 
de dos o más tipos genéticamente diferentes de células 
de la línea germinal, resultado de una mutación durante 
la proliferación y diferenciación de la línea germinal.

Mosaico.  Individuo o tejido con al menos dos líneas 
celulares diferentes en su genotipo o cariotipo derivadas 
de un solo cigoto. No debe confundirse con Quimera.

Multiplex.  Un árbol genealógico en el que hay más de un 
caso de un trastorno concreto.

Mutación.  Cualquier cambio permanente heredable en la 
secuencia del DNA genómico.

Mutación de cambio de marco de lectura (frameshift).  
Mutación por deleción o inserción que afecta a un 
número de pares de bases no múltiplo de 3 y que, por 
tanto, cambia el marco de lectura del gen en la dirección 
3’ de la mutación.

Mutación de cambio de signifi cado.  Mutación que cambia 
un codón específi co de un aminoácido por otro que 
especifi ca otro aminoácido.

Mutación de ganancia de función.  Mutación asociada con 
un incremento de una o más de las funciones normales 
de una proteína. Debe distinguirse de la adquisición de 
propiedad nueva.

Mutación de pérdida de función.  Mutación asociada con 
reducción o pérdida de una o más de las funciones nor-
males de una proteína.

Mutación de propiedad nueva.  Mutación que confi ere 
una propiedad nueva a la proteína.

Mutación de terminación de cadena o de stop.  Mutación 
que genera un codón de terminación impidiendo la sín-
tesis del resto de la cadena de polipéptido.

Mutación por transición.  Sustitución de una purina por 
otra purina o de una pirimidina por otra pirimidina.

Mutación puntual.  Cambio en un solo par de bases nu-
cleotídicas del DNA.

Mutación sin sentido (nonsense).  Sustitución de una base en 
el DNA que produce un codón de terminación de cadena.

Mutación somática.  Mutación en una célula somática.

Mutágeno.  Agente que incrementa la tasa de mutación 
espontánea causando cambios en el DNA.

Mutante.  Gen alterado por mutación. También se utiliza 
para referirse a un organismo no humano portador de 
un gen mutado.
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Neoplasia.  Crecimiento anormal producido por un 
desequilibrio entre la proliferación celular normal y el 
colapso celular normal. Puede ser benigno o maligno 
(cáncer).

No disyunción.  Error en la separación de los dos miembros 
de un par cromosómico durante la meiosis I, o de las dos 
cromátidas de un cromosoma durante la meiosis II o la 
mitosis, de manera que ambos(as) pasan a una de las 
células hijas mientras que la otra célula hija no recibe 
ninguno(a).

Nucleosoma.  Unidad estructural primaria de cromatina, 
de 146 pares de bases de DNA envuelta dos veces 
alrededor de un núcleo de ocho moléculas de histonas.

Nucleótido.  Molécula compuesta por una base nitroge-
nada, un azúcar de cinco carbonos y un grupo fosfato. 
Un ácido nucleico es un polímero de muchos nucleótidos.

Oligonucleótido.  Molécula corta de DNA (generalmente 
de 8 a 50 pares de bases) sintetizada para ser utilizada 
como sonda o en la reacción en cadena de la poli-
merasa.

Oligonucleótido con especifi cidad de alelo (ASO, allele-specifi c 
oligonucleotide).  Sonda de oligonucleótido sintetizada 
para emparejarse con una secuencia específi ca de DNA 
que permite discriminar alelos que difi eren en una única 
base.

Oncogén.  Gen que se comporta de forma dominante 
implicado en la ausencia de regulación del crecimiento y 
proliferación celulares, responsable del desarrollo de 
tumores. La mutación, sobrexpresión o amplifi cación de 
los oncogenes en células somáticas puede producir 
transformación neoplásica. Compárese con Protooncogén 
y con Gen de supresión tumoral.

Ontogenia.  Historia del desarrollo de un organis mo.

Ortólogo.  Referido a genes en especies diferentes que son 
similares en su secuencia de DNA y que también codifi -
can proteínas con la misma función (al menos bioquí-
micamente). Los genes ortólogos se originan del mismo 
gen en un ancestro común. Compárese con Parálogo.

p.  1. En citogenética, el brazo corto de un cromosoma 
(del francés petit). 2. En genética de poblaciones, la 
frecuencia del alelo más común de un par. 3. En 
bioquímica, abreviatura de proteína (p. ej., p53 es una 
proteína de 53 kD de tamaño).

PAC (cromosomas artifi ciales Pl, P1 artifi cial chromosomes).  
Vectores capaces de clonar insertos de DNA de 100 a 
300 kb de tamaño, utilizados en mapeo de alta resolución 
y secuenciación de genes.

Palíndromo.  En biología molecular, serie de nucleótidos 
en la que la secuencia 5’ a 3’ de una cadena de un 
segmento de DNA es la misma que la de su cadena 
complementaria. Los sitios de las enzimas de restricción 
suelen ser palíndromos.

Par de bases (pb).  Par de bases nucleotídicas comple-
mentarias de la doble cadena o de la doble hélice de 
DNA. Se utiliza como unidad de medida de la longitud 
de una secuencia de DNA.

Parálogo.  Referido a dos o más genes de la misma especie 
que son similares en su secuencia de DNA y que proba-
blemente codifi can proteínas con funciones similares y 
quizá superpuestas, pero no idénticas. Es probable que 
los genes parálogos se hayan originado de un mismo gen 
ancestral común. Por ejemplo, los genes de las globi-
nas � y �.

PCR.  Véase Reacción en cadena de la polimerasa.

Penetrancia.  Fracción de individuos, con un genotipo del 
que se sabe que causa una enfermedad, que presentan 
signos o síntomas de dicha enfermedad. Compárese con 
Expresividad.

Pérdida de heterocigosidad (LOH).  Pérdida de un alelo 
normal de una región de un cromosoma de un par, lo que 
permite que se manifi este clínicamente un alelo anormal 
en el cromosoma homólogo. Característica de muchos 
casos de retinoblastoma, cáncer de mama y otros tumores 
debidos a mutaciones en genes de supresión tumoral.

Perfi l de expresión.  Una valoración cuantitativa del 
mRNA presente en un tipo celular, un tejido o un tumor. 
A menudo se utiliza este término para caracterizar una 
célula, un tejido o un tumor en comparación con el perfi l 
de expresión de otra célula, otro tejido u otro tumor.

Plásmidos.  Moléculas de DNA circular extracromosó-
mico, existentes en bacterias y levadura, que se replican 
de manera independiente. Se utilizan en biología mole-
cular como vectores de segmentos de DNA clonado.

Pleiotropismo.  Efectos fenotípicos múltiples de un solo 
gen o de un par de genes homólogos. El término se utiliza 
especialmente cuando los efectos no están claramente 
relacionados.

Pluripotente.  Término para designar las células embrio-
narias capaces de dar lugar a diferentes tipos de tejidos 
o estructuras diferenciadas dependiendo de su localización 
y de las infl uencias ambientales.

Poligénica.  Herencia determinada por muchos genes en 
diferentes loci con pequeños efectos aditivos. No debe 
confundirse con la herencia compleja (multifactorial), en 
la que pueden estar implicados factores genéticos y 
ambientales.

Polimorfi smo.  Presencia en una población de dos o más 
genotipos alternativos, cada uno de los cuales presenta 
una frecuencia mayor que la que podría ser mantenida 
sólo por mutación recurrente. De forma arbitraria, se 
considera polimórfi co cualquier locus cuyo alelo menos 
frecuente tenga una frecuencia de al menos 0,01, de 
manera que la frecuencia de heterocigotos sería de 0,02. 
Cualquier alelo menos frecuente se considera una va-
riante rara.

Polimorfi smo de longitud de fragmento de restricción 
(RFLP).  Diferencia polimórfi ca en la secuencia de 
DNA entre individuos que puede ser reconocida por 
endonucleasas de restricción. Véase Polimorfi smo.

Polimorfi smo de nucleótido único (SNP).  Polimorfi smo 
en la secuencia de DNA que consiste en la variación de 
una sola base.
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Polimorfi smo de secuencias repetitivas en tándem (STRP, 
Short tandem repeat polymorphism).  Locus polimór-
fi co formado de un número variable de unidades bi, tri 
o tetranucleotídicas repetidas en tándem como, por 
ejemplo, (TG)n, (CAA)n o (GATA)n; los distintos alelos 
están constituidos por diferente número de unidades. 
También denominado Marcador microsatélite.

Polimorfi smo equilibrado.  Polimorfi smo que se mantiene 
en la población debido a la ventaja del heterocigoto, que 
permite que un alelo persista con una frecuencia 
relativamente elevada en la población aunque sea 
deletéreo en estado homocigótico.

Poliploide.  Cualquier múltiplo del número cromosómico 
haploide excepto el diploide, es decir, 3n, 4n, etc.

Portador.  Individuo heterocigoto para un determinado 
alelo mutante. Este término se utiliza para referirse a 
heterocigotos de alelos autosómicos recesivos, mujeres 
heterocigotas de alelos ligados al X y, con menos fre-
cuencia, individuos heterocigotos para un alelo autosó-
mico dominante que no se expresa (p. ej., un heteroci-
goto para un alelo de la enfermedad de Huntington en 
estadio presintomático).

Potenciador.  Secuencia de DNA que actúa en cis (es decir, 
en el mismo cromosoma) para incrementar la transcripción 
de un gen cercano. El potenciador puede situarse en 
dirección a los extremos 5’ o 3’ del gen, y puede estar 
en la misma orientación o en la contraria. Compárese 
con Silenciador.

Premutación.  En trastornos por repetición de tripletes 
(p. ej., el síndrome del cromosoma X frágil), expansión 
moderada del número de repeticiones de tripletes sin 
efecto fenotípico, pero que incrementa el riesgo de sufrir 
una futura expansión durante la meiosis y causar la 
expresión del trastorno en la descendencia. Las tres 
mutaciones pueden ser asintomáticas, tal como en la 
enfermedad de Huntington, o bien se pueden asociar a 
un síndrome específi co, tal como ocurre en el síndrome 
de temblor/ataxia asociado al cromosoma X frágil en 
individuos con expansiones con repetición de triples en 
su gen FMR1, en el rango de premutación.

Probabilidad (odds).  Un cociente de probabilidades o 
riesgos. A menudo se calcula en forma del cociente entre 
la probabilidad de que tenga lugar un evento y la 
probabilidad de que no se produzca dicho evento, como 
forma de determinar la posibilidad relativa de dicho 
evento. La posibilidad puede tener un valor entre cero e 
infi nito.

Probabilidad condicional.  1. En análisis bayesiano, pro-
babilidad de que se produzca un cierto resultado teniendo 
en cuenta que el individuo que consulta tiene un geno-
tipo dado. El producto de la probabilidad a priori y 
la probabilidad condicional es la probabilidad conjunta. 
2. De manera más general, sinónimo de análisis ba-
yesiano.

Probando.  El miembro afectado de la familia a través del 
cual se detecta a la familia. También denominado Propo-
situs o Caso índice.

Procariota.  Organismo unicelular simple sin núcleo sepa-
rado. Véase Eucariota.

Profase.  Primera etapa de la división celular, durante la 
que se hacen visibles los cromosomas como estructuras 
aisladas para posteriormente engrosarse y acortarse. La 
profase de la primera división meiótica se caracteriza por 
el posterior apareamiento (sinapsis) de los cromosomas 
homólogos.

Programa de desarrollo.  Proceso por el que una célula del 
embrión alcanza su destino.

Promotor.  Secuencia de DNA, localizada en el extremo 
5’ de un gen, en la que se inicia la transcripción.

Propositus.  Véase Probando.

Proteína estructural.  Proteína que desempeña un papel 
estructural en el cuerpo, como el colágeno.

Proteínas de mantenimiento.  Proteínas que se expresan 
prácticamente en todas las células y que desempeñan 
papeles fundamentales en el mantenimiento de la 
estructura y función celular (comparar con Proteínas 
especializadas).

Proteínas dedo de cinc (zinc fi nger).  Factores de trans-
cripción que contienen segmentos repetidos en tándem 
en forma de bucle que se enlazan con átomos de cinc.

Proteínas especializadas.  Proteínas que se expresan en 
uno o unos pocos tipos de células, con funciones únicas 
que contribuyen a la individualidad de las células en las 
que se expresan. Compárese con Proteínas de mante-
nimiento.

Proteoma.  Conjunto de todas las proteínas presentes en 
una célula, un tejido o un organismo en un momento 
concreto. Se debe comparar con transcriptoma, el con-
junto de todos los transcritos de RNA, y con genoma, 
que es el conjunto de toda la secuencias de DNA.

Proteómica.  Campo de la bioquímica que abarca el análisis 
y la catalogación exhaustiva de la estructura y función de 
todas las proteínas presentes en una determinada célula o 
tejido (v. Proteoma). Se desarrolla de forma paralela a la 
genómica, campo asimismo de análisis exhaustivo de 
la secuencia de DNA y la expresión de mRNA.

Protooncogén.  Gen normal implicado en algunos aspectos 
de la división y la proliferación celular que puede acti-
varse por mutación u otros mecanismos para convertir-
se en un oncogén.

Proyecto Genoma Humano.  Un proyecto de investigación 
de gran envergadura y de alcance internacional que se 
llevó a cabo durante el periodo 1990-2003, y que per-
mitió la secuenciación de un genoma humano repre-
sentativo, así como de los genomas de muchos organismos 
modelo.

Punto de control.  Momento del ciclo celular, generalmente 
entre las etapas G1 y S o entre G2 y M, en las que se 
determina si la célula continúa a la siguiente etapa del 
ciclo.

Puntuación LOD (LOD score).  Método estadístico que 
utiliza los marcadores genéticos en familias para de-
terminar si dos loci están ligados. El LOD score es el 
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logaritmo de la probabilidad a favor del ligamiento. Por 
convención se acepta que una LOD score de 3 (pro-
babilidad de 1.000:1 a favor) es prueba de ligamiento y 
una LOD score de –2 (100:1 en contra) es prueba de que 
los loci no están ligados.

q.  1. En citogenética, el brazo largo de un cromosoma. 
2. En genética de poblaciones, la frecuencia del alelo 
menos frecuente de un par.

Quiasma.  Literalmente, cruce. Este término hace refe-
rencia al entrecruzamiento de cromátidas de cromosomas 
homólogos, que puede verse en el diploteno de la primera 
división meiótica. Se cree que los quiasmas son la evi-
dencia del intercambio de material cromosómico entre 
cromosomas homólogos.

Quimera.  Individuo compuesto por células derivadas de 
dos cigotos genéticamente diferentes. En humanos se 
producen quimeras de grupo sanguíneo por intercam-
bio intrauterino de células progenitoras hematopoyé-
ticas entre gemelos dicigóticos. Las quimeras dispér-
micas, que son muy raras, se producen por fusión de dos 
cigotos que dan lugar a un solo individuo. El quimerismo 
es también el resultado inevitable de los trasplantes.

Rasgo cualitativo.  Rasgo que un individuo posee o no. 
Compárese con Rasgo cuantitativo.

Rasgo cuantitativo.  Rasgo que puede medirse, cuya can-
tidad difi ere entre individuos diferentes y suele distribuirse 
en la población siguiendo una distribución normal. 
Compárese con Rasgo cualitativo.

Reacción en cadena de la polimerasa (PCR).  Técnica 
de genética molecular mediante la que una pequeña 
secuencia de DNA o RNA es amplifi cada en grandes 
cantidades mediante dos oligonucleótidos cebadores co-
lindantes utilizados en repetidos ciclos del método de 
extensión con cebador y síntesis de DNA con DNA 
polimerasa.

Receptor del antígeno del linfocito T (TCR, T-cell antigen 
receptor).  Receptor en la superfi cie de los linfocitos 
T, genéticamente codifi cado, que reconoce moléculas de 
antígeno específi cas.

Recesivo.  Rasgo que se expresa sólo en homocigotos, 
heterocigotos compuestos o hemicigotos.

Recombinación.  Formación de una nueva combinación de 
alelos en acoplamiento por entrecruzamiento entre sus 
loci.

Recombinante.  Individuo con una nueva combinación de 
alelos no presente en sus progenitores.

Redistribución somática.  Redistribución de secuencias de 
DNA en los cromosomas de células precursoras de lin-
focitos, que genera diversidad de anticuerpos y de recep-
tores de los linfocitos T.

Redundancia.  Situación en la que algunos genes (general-
mente parálogos) presentan funciones superponibles.

Región de control del locus (LCR, locus control region).  Do-
minio de DNA situado fuera de un conjunto de genes 
estructurales, responsable de que la expresión de los genes 
del conjunto sea la apropiada.

Región reguladora de un gen.  Segmento de DNA, como 
el promotor, el potenciador o la región de control del 
locus, dentro de o cercano a un gen y que regula su ex-
presión.

Región seudoautosómica.  Segmentos de los cromosomas 
X e Y, localizados en la parte más distal de sus respectivos 
brazos p y q, en los que se produce entrecruzamiento 
durante la meiosis del varón. Los rasgos determinados 
por alelos en loci seudoautosómicos se heredan como si 
fueran rasgos autosómicos, a pesar de su localización en 
los cromosomas sexuales.

Regiones de tinción homogénea (HSR, homogeneously staining 
regions).  Regiones cromosómicas que se tiñen de ma-
nera uniforme y que representan copias amplifi cadas de 
un segmento de DNA.

Reordenamiento.  Fragmentación cromosómica seguida 
de reconstitución en una combinación anómala. Si es 
desequilibrada, el reordenamiento puede dar lugar a un 
fenotipo anómalo.

Repartición.  Distribución aleatoria de diferentes combi-
naciones de los cromosomas de los progenitores en los 
gametos. Los genes no alélicos se reparten de manera 
independiente, a no ser que estén ligados.

Repeticiones en tándem.  Presencia de dos o más copias 
de la misma (o muy similar) secuencia de DNA ordenada 
en una sucesión de cabeza a cola a lo largo de un 
cromosoma.

Repulsión.  Describe la fase de dos alelos en dos loci 
diferentes pero sinténicos, en la que un alelo de uno de 
los locus no está en el mismo cromosoma que el alelo del 
segundo locus. Véanse Fase y Acoplamiento.

Retrovirus.  Virus con genoma de RNA que se propaga 
convirtiendo el RNA en DNA mediante la enzima trans-
criptasa inversa.

RFLP.  Véase Polimorfi smo de longitud de fragmento de 
restricción.

Ribosoma.  Orgánulo citoplasmático, compuesto por 
RNA ribosómico y proteínas, en el que se sintetizan los 
polipéptidos a partir del RNA mensajero.

Riesgo.  Probabilidad de que ocurra un acontecimiento. Con 
frecuencia se calcula dividiendo el número de veces que 
ocurre un acontecimiento por el número total de oportu-
nidades que tiene el acontecimiento de producirse. Como 
todas las probabilidades, el riesgo varía entre 0 y 1.

Riesgo de recurrencia.  Probabilidad de que un trastorno 
genético presente en uno o más miembros de una familia 
se produzca en otro miembro de la misma o sucesivas 
generaciones.

Riesgo empírico.  En genética humana, la probabilidad de 
que un rasgo familiar aparezca o recurra en un miembro 
de la familia. El cálculo de esa probabilidad se basa en 
las proporciones observadas de individuos afectados y 
no afectados en estudios familiares, y no en el cono-
cimiento del mecanismo causal.

Riesgo relativo.  Comparación del riesgo de padecer una 
enfermedad o presentar un rasgo en individuos que 
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comparten un determinado factor (como el genotipo, 
una exposición ambiental o un fármaco) frente al riesgo 
en individuos sin ese factor.

 Afectados No afectados      Total

Factor presente a b a  +  b

Factor ausente c d c  +  d

Total a  +  c b  +  d 
a  +  b  +  c  +  d

    

 El riesgo de estar afectado en individuos con el factor 
es  =  (a/a  +  c), el riesgo de estar afectado en individuos sin 
el factor es  =  (b/b  +  d), y el riesgo relativo  =  (a/a  +  c)/(b/
b  +  d) = a(b  +  d)/b(a  +  c). Nótese que el riesgo relativo es 
aproximadamentre ad/bc, el cociente de probabilidad, 
cuando la enfermedad es relativamente rara (b  <  <  d y 
a  <  <  c). Véase Cociente de probabilidades.

RNA (ácido ribonucleico).  Ácido nucleico, formado según 
un molde de DNA, que contiene ribosa en lugar de 
desoxirribosa. El RNA mensajero (mRNA) es la plantilla 
sobre la que se sintetizan los polipéptidos. El RNA de 
transferencia (tRNA), junto con los ribosomas, incorpora 
los aminoácidos activados en sus posiciones a lo largo 
de la plantilla de mRNA. El RNA ribosómico (rRNA), 
un componente de los ribosomas, actúa como lugar no 
específi co de síntesis de polipéptidos.

RNA de transferencia (tRNA).  Véase RNA.

RNA mensajero (mRNA).  Un tipo de RNA que se trans-
cribe desde el DNA del núcleo y que determina la 
secuencia de aminoácidos del polipéptido codifi cado.

RNA polimerasa.  Enzima que sintetiza RNA según un 
molde de DNA.

RNAi.  RNA de interferencia. Un sistema para la regulación 
de la expresión genética en el que segmentos cortos de 
RNA (con una longitud aproximada de 22 bases) forman 
estructuras de cadena doble con un mRNA y las dirigen 
hacia la destrucción o el bloqueo de su traducción. 
(Véase microRNA.) Los científi cos han aprovechado este 
sistema endógeno normal de la regulación de los genes 
para diseñar nuevas y potentes técnicas de silenciamiento 
génico con el uso de secuencias RNAi aportadas de 
manera exógena.

Satélite cromosómico.  Pequeña masa de cromatina situa-
da en el extremo de los brazos cortos de cada cromátida 
en los cromosomas acrocéntricos y que contiene genes 
de RNA ribosómico. No debe confundirse con DNA 
satélite.

Secuencia.  1. En genómica y genética molecular, el orden 
de los nucleótidos en un segmento de DNA o RNA. 
2. En genética clínica, patrón reconocible de característi-
cas dismórfi cas causado por varias etiologías. Se debe 
distinguir de los Síndrome malformativo.

Secuencia colindante.  Región de un gen que precede o 
sigue a la región transcrita.

Secuencia de consenso.  En genes o proteínas, secuencia 
teórica en la que cada base o aminoácido corresponde al 
que se encuentra con más frecuencia en cada posición 
cuando se comparan muchas secuencias reales; por ejem-
plo, la secuencia de consenso de los lugares de empalme 
donante y aceptor.

Secuencia intermedia.  Véase Intrón.

Secuencia repetitiva Alu.  En el genoma humano, alrededor 
del 10% del DNA está formado por una serie de alrededor 
de un millón de secuencias dispersas, cada una de las 
cuales tiene alrededor de 300 pares de bases. Se deno-
minan así debido a que son escindidas por la enzima de 
restricción AluI.

Secuencia TATA.  Secuencia de consenso en la región del 
promotor de muchos genes que se localiza a 25 pares de 
bases aproximadamente del lugar de inicio de la trans-
cripción y que determina este lugar.

Secuenciación Sanger.  En la actualidad es el método más 
utilizado para determinar la secuencia de nucleótidos de 
una molécula de DNA. El DNA cuya secuencia se debe 
determinar se utiliza como plantilla para una polimerasa 
que amplía un cebado complementario en presencia de 
cuatro disesoxinucleótidos diferentes (nucleótidos «de 
terminación de cadena») correspondientes a las cuatro 
bases (ACGT) existentes en el DNA. La longitud de las 
cadenas producidas se corresponde con la del diseso-
xinucleótido incorporado cuya reacción de extensión 
se interrumpe, por lo que también se corresponde con 
la existente en la plantilla de dicho sitio en la molécula 
(v. fi g. 4-11).

Secuencias LINE.  Una clase de DNA repetitivo constituido 
por elementos nucleares largos e interpuestos, con una 
longitud de hasta 6 kb, que aparece en varios centenares 
de miles de copias en el genoma (también denominada 
Familia L1).

Segregación.  En genética, la disyunción de los cromosomas 
homólogos en meiosis.

Segregación cromosómica.  Separación de los cromosomas 
o de las cromátidas que se produce en la división celular, 
de manera que cada célula hija obtiene un mismo número 
de cromosomas.

Segregación replicativa.  Distribución aleatoria de las mi-
tocondrias en las células hijas.

Selección.  En genética de poblaciones, acción de fuerzas 
que determinan la efi cacia biológica (fi tness) relativa de 
un genotipo en la población, lo que afecta a la frecuencia 
del gen en cuestión.

Selección adversa.  Un término utilizado en la industria 
de las compañías de seguro para describir la situación en 
la que las personas que tienen conocimiento de que pre-
sentan un aumento en el riesgo de enfermedad, discapa-
cidad o fallecimiento adquieren pólizas de un precio des-
proporcionadamente elevado en comparación con las 
personas que presentan un riesgo menor. A consecuencia 
de ello, las primas de estas pólizas, que están fundamen-
tadas en el riesgo promedio existente en la población, son 
inadecuadas para la cobertura de reclamaciones futuras.
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Sensibilidad.  Frecuencia con la que una prueba diagnóstica 
es positiva cuando el trastorno está presente.

Sesgo de averiguación (ascertainment bias).  La diferencia 
en la probabilidad de identifi cación de los familiares 
afectados de personas afectadas, en comparación con la 
probabilidad de identifi cación de familiares afectados de 
personas no afectadas (controles). Una posible fuente de 
error en los estudios familiares.

Sesgo de transmisión parental.  Un fenómeno que se 
observa en la herencia de mutaciones con expansión 
repetitiva inestable en las que las expansiones de la re-
petición tienen lugar preferencialmente cuando la muta-
ción se transmite por un progenitor u otro.

Seudogén.  1. Gen inactivo de una familia de genes 
derivados por mutación de un gen ancestral activo, que 
suele localizarse en la misma región cromosómica que 
su equivalente activo (seudogén no procesado). 2. Copia 
de DNA de un mRNA creada por retrotransposición e 
insertada aleatoriamente en el genoma (seudogén pro-
cesado). Probablemente, los seudogenes procesados no 
son funcionales.

Seudomosaicismo.  Presencia de una sola célula citogené-
ticamente anómala en el análisis citogenético de una 
biopsia de corion o una amniocentesis. En general, se 
considera un artefacto sin importancia clínica.

Silenciador.  Secuencia de DNA que actúa en cis (es decir, 
en el mismo cromosoma) para disminuir la transcripción 
de un gen cercano. El silenciador puede localizarse hacia 
los extremos 5’ o 3’ del gen, y puede estar en la misma 
orientación o en la contraria. Compárese con Poten-
ciador.

Simpolidactilia.  Una malformación congénita de las 
manos y los pies caracterizada por la presencia de dedos 
extra y por la fusión de los dedos adyacentes.

Sinapsis.  Estrecho emparejamiento de los cromosomas 
homólogos en la profase de la primera división meió-
tica.

Síndrome.  Conjunto de anomalías característico con un 
origen presumiblemente común.

Síndrome de genes contiguos.  Síndrome que resulta de 
una microdeleción de DNA cromosómico que abarca 
dos o más loci contiguos. También denominado Aneuso-
mía segmentaria.

Síndrome deformativo.  Patrón reconocido de anomalías 
dismórfi cas causadas por factores extrínsecos que afectan 
al feto intraútero.

Síndrome malformativo.  Un patrón reconocible de carac-
terísticas dismórfi cas que tienen una causa única, gené-
tica o ambiental.

Sintenia.  Presencia en el mismo cromosoma de dos o más 
loci, estén o no lo sufi cientemente cercanos como para 
poder demostrar su ligamiento.

Sitio de empalme (splicing) críptico.  En el proceso de corte 
y empalme (splicing) de los intrones se refi ere a una 
secuencia de DNA similar al sitio de empalme consenso, 
que normalmente no se utiliza. Se usa cuando el sitio de 

empalme normal queda alterado por una mutación, o 
bien cuando una mutación del sitio crítico incrementa su 
uso por parte del aparato de empalme. Se puede localizar 
en una secuencia codifi cante o no codifi cante.

Sitio de empalme (splicing) donante.  Límite entre el 
extremo 3’ de un exón y el extremo 5’ del exón siguiente. 
También denominado Sitio de empalme 5’.

Sitio frágil.  Segmento de la cromatina de un cromosoma 
en metafase que no se tiñe como el sitio frágil en Xq27 
en el síndrome del X frágil.

SKY.  Véase Cariotipifi cación espectral.

SNP.  Véase Polimorfi smo de nucleótido único.

Solenoide.  Fibra compuesta de cuerdas compactas o nu-
cleosomas que forma la entidad fundamental de la orga-
nización de la cromatina.

Sonda de pintado cromosómico.  Sonda multilocus dise-
ñada para hibridación in situ con fl uorescencia (FISH) 
que se hibrida con un cromosoma o un brazo de un 
cromosoma específi co.

Sonda.  En genética molecular, secuencia de DNA o de 
RNA marcada que se utiliza para detectar la presencia 
de una secuencia complementaria por hibridación mo-
lecular. También, reactivo capaz de reconocer un deter-
minado clon entre una mezcla de muchas secuencias de 
DNA o RNA. Además, el uso de este tipo de molécula.

Submetacéntrico.  Tipo de cromosoma con brazos de ta-
maño diferente.

Superfamilia de genes de inmunoglobulina.  Familia de 
genes relacionados evolutivamente y compuesta por los 
genes de las clases I y II del antígeno leucocitario humano 
(HLA, human leukocyte antigen), los genes de la inmu-
noglobulina, los del receptor de células T y otros genes 
que codifi can moléculas de superfi cie celular.

Tag SNP.  Un subconjunto mínimo y seleccionado de todos 
los SNP existentes en una región genómica, seleccionados 
debido a que mantienen un desequilibrio de ligamiento 
entre sí en la población. Los tag SNP son útiles debido a 
que constituyen un conjunto mínimo de SNP cuyos alelos 
forman haplotipos capaces de representar todos los 
haplotipos comunes en esta región. Véase HapMap.

Tasa de mutación (μ).  Frecuencia de mutación en un locus 
dado, expresada en número de mutaciones por locus por 
gameto (o, lo que es lo mismo, por generación).

Tecnología del DNA recombinante.  Tecnología mediante 
la que se construye una molécula de DNA in vitro a 
partir de segmentos de más de una molécula de DNA de 
los progenitores.

Telofase.  Etapa de la división celular que comienza cuan-
do los cromosomas hijos alcanzan los polos de la célula 
en división y que termina cuando las dos células hijas 
entran en la interfase.

Telomerasa.  Transcriptasa inversa de ribonucleoproteína 
que utiliza su propia plantilla de RNA para añadir 
hexámeros específi cos de especie a los telómeros (como 
TTAGGG en el ser humano).
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Telómero.  Parte fi nal de los brazos de los cromosomas. 
Los telómeros humanos terminan en copias en tándem 
de la secuencia (TTAGGG)n, necesaria para la adecuada 
replicación de los extremos de los cromosomas.

Terapia génica (terapia de transferencia géni ca).  Trata-
miento de una enfermedad mediante introducción de se-
cuencias de DNA que tienen un benefi cio terapéutico.

Teratógeno.  Agente que produce malformaciones congé-
nitas o incrementa su incidencia.

Tipo salvaje.  Término utilizado para indicar el alelo nor-
mal (a menudo simbolizado con un signo +) o el fenotipo 
normal.

Traducción.  Síntesis de un polipéptido a partir de su plan-
tilla de mRNA.

Trans.  Se refi ere a la relación entre dos secuencias situadas 
una a través de la otra en los dos cromosomas homólogos, 
o bien a las interacciones entre una proteína y un locus 
cromosómico. Literalmente, signifi ca «a través de». Com-
párese con Cis.

Transcripción.  Síntesis de una molécula de RNA de 
cadena simple a partir de una plantilla de DNA en el 
núcleo celular y catalizada por RNA polimerasa.

Transcriptasa inversa.  DNA polimerasa dependiente de 
RNA que cataliza la síntesis de DNA a partir de una 
plantilla de RNA.

Transcrito primario.  El RNA transcrito inicial no pro-
cesado de un gen, que es colineal con el DNA genómico 
y contiene intrones y exones.

Transferencia Northern.  Técnica análoga a la transferencia 
Southern para la detección de moléculas de RNA por 
hibridación con una sonda de DNA complementario.

Transferencia Southern.  Técnica inventada por el bioquí-
mico británico Ed Southern que utiliza un fi ltro en el que 
se coloca DNA que es digerido con enzimas de restric-
ción y, posteriormente, se somete a electroforesis en gel 
para separar las moléculas de DNA por tamaño. Después 
pueden detectarse moléculas específi cas de DNA por 
hibridación a sondas marcadas. 

Transferencia Western.  Técnica análoga a la transferencia 
Southern, utilizada para la detección de proteínas, en 
general mediante métodos inmunológicos.

Transformación.  Fenómeno por el que ciertas líneas celu-
lares, como células cancerosas, son capaces de crecer 
indefi nidamente en cultivo. En términos más generales, 
el proceso in vivo por el que una célula normal de un 
tejido se convierte en neoplásica.

Translocación.  Transferencia de un segmento de un cro-
mosoma a otro cromosoma. Si dos cromosomas no 
homólogos intercambian trozos, la translocación es 
recíproca. Véase también Translocación robertsoniana.

Translocación robertsoniana.  Translocación entre dos 
cromosomas acrocéntricos por fusión en o cerca de los 
centrómeros, con pérdida de los brazos cortos.

Translocación X; autosoma.  Translocación recíproca en-
tre un cromosoma X y un autosoma.

Translucencia nucal.  Hallazgo ecográfi co de un espacio 
sin eco entre la línea de la piel y el tejido blando que 
recubre la columna cervical en el tejido subcutáneo del 
cuello fetal. Se asocia a aneuploidía fetal.

Transmisión varón-varón.  Modelo de herencia de un ras-
go de un padre a todos sus hijos varones y a ninguna de 
sus hijas (también denominada herencia holándrica).

Transversión.  Mutación causada por sustitución de una 
purina por una pirimidina, o viceversa.

Trastorno autoinmune.  Enfermedad caracterizada por 
una respuesta inmunológica anómala aparentemente 
dirigida contra antígenos de los tejidos del propio indi-
viduo. Se cree que está relacionada con la variación de 
la respuesta inmunológica resultante de polimorfi smos 
en los genes del sistema inmunitario.

Trastorno cromosómico.  Cuadro clínico causado por una 
constitución cromosómica anormal en la que existe 
duplicación, pérdida o reestructuración del material 
cromosómico.

Trastorno ecogenético.  Trastorno resultante de la interac-
ción de una predisposición genética a padecer una 
enfermedad específi ca con un factor ambiental.

Trastorno genético.  Un defecto causado total o parcial-
mente por una alteración genética.

Trastorno monogénico.  Trastorno debido a uno de un par 
de alelos mutantes en un locus.

Trastornos causados por expansión de repeticiones inesta-
bles.  Pueden aparecer enfermedades cuando un gen 
contiene unidades de repetición en tándem constituidas 
por unos pocos nucleótidos y algunas de estas unidades 
se incrementan por encima de un valor umbral interfi riendo 
con la expansión o la función del gen. Lo más habitual es 
que la unidad nucleotídica implicada en la expansión 
contenga tres nucleótidos (expansión con repetición de 
triplete), tal como CAG en la enfermedad de Huntington 
o CGG en el síndrome del cromosoma X frágil.

Triploide.  Célula con tres copias de cada cromosoma, o 
individuo constituido por esas células.

Trisomía.  Estado de posesión de tres representantes de un 
determinado cromosoma en lugar del par usual, como 
en la trisomía 21 (síndrome de Down).

tRNA.  RNA de transferencia. Véase RNA.

Utilidad clínica.  Cuando se refi ere a una prueba de labo-
ratorio efectuada en el contexto clínico, capacidad de 
dicha prueba para mejorar la asistencia prestada a un 
individuo.

Validez analítica.  En referencia a una prueba de laborato-
rio en el contexto clínico, la capacidad de dicha prueba 
para determinar aquello que se pretende determinar.

Validez clínica.  Cuando se refi ere a una prueba de labo-
ratorio efectuada en el contexto clínico, la capacidad de 
dicha prueba para detectar la enfermedad para cuya 
detección ha sido diseñada.

Valor predictivo negativo.  Con respecto a una prueba 
clínica de una enfermedad, el grado con el que un 
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resultado negativo indica que el individuo evaluado no 
sufre ni va a sufrir la enfermedad.

Valor predictivo positivo.  Con respecto a la prueba clínica 
de una enfermedad, el grado con el que la positividad en 
dicha prueba indica que el individuo sufre o va a sufrir 
la enfermedad.

Variante del número de copias (CNV, copy number variant).  
Una variación en la secuencia del DNA defi nida por la 
presencia o ausencia de un segmento de DNA con una 
longitud de 200 bp a 2 Mb. Las variantes en el número 
de copias también pueden tener alelos que son duplicaciones 
en tándem de dos, tres, cuatro o más copias de un segmento 
de DNA. Si una variante muestra una frecuencia de alelo 
> 1%, se denomina polimorfi smo en el número de copias 
(CNP, copy number polymorphism).

Vector.  En genética molecular, molécula de DNA en la 
que se ha clonado un gen o un fragmento de DNA capaz 

de replicarse en un huésped determinado y, por tanto, 
replicar también el segmento de DNA clonado. Entre 
los vectores se incluyen los plásmidos, el bacteriófago 
lambda, los cósmidos y los cromosomas artifi ciales 
bacterianos y de levadura.

Vector de expresión. Un vector de relación modifi cado para 
facilitar la transcripción y la traducción de un inserto de 
DNA clonado, de manera que el huésped portador del 
vector produce la proteína codifi cada por el inserto.

VNTR (repeticiones en tándem de número variable, variable 
number of tandem repeats).  Tipo de polimorfi smo del 
DNA originado por una reorganización en tándem de 
múltiples copias de secuencias cortas de DNA. Es muy 
polimórfi co y se utiliza en estudios de ligamiento y de 
«huella» genética para pruebas de paternidad y en me-
dicina forense.
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Nota: Los números de página seguidos de la letra r se refi eren a recuadros; f, a fi guras; t, a tablas.
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tubo neural, 168
 ribonucleico. Véase RNA
Ácidos nucleicos, herramientas de 

genética molecular para el análisis, 
48-50

 sondas de oligonucleótidos con 
especifi cidad de alelo, 48-50, 51f, 
53r

 transferencia
  Northern (RNA), 50
  Southern, 48, 49f, 50f
Acil CoA deshidrogenasa de cadena
 corta, defi ciencia, 485-486
 media, defi ciencia, 485-486
Acondroplasia, 128, 128f, 230-231, 323
 etiología, 230
 fenotipo y evolución, 230
 incidencia, 180, 181t
 mosaicismo en las células germinales, 

137
 mutaciones, 183
 patogenia, 230
 riesgo de transmisión hereditaria, 231
 señales intercelulares, 432
 tratamiento, 230-231
Acoplamiento, 209, 219
Adenina, 7, 7f
Adenomatosis endocrina múltiple, tipo 2, 

460-461
 clonalidad y especifi cidad tisular, 461
Adenosina desaminasa, defi ciencia
 inmunodefi ciencia combinada grave, 

terapia génica, 412
 tratamiento, 399, 399f
Adenovirus, como vectores en la terapia 

génica, 410
Afl atoxina, carcinoma hepatocelular, 479
AFP. Véase �-fetoproteína
Agotamiento, en el tratamiento de las 

alteraciones metabólicas, 395
Agregación familiar
 de las enfermedades, 152-153
  medición, 152-153, 153t
 de los rasgos cuantitativos, 157, 157f
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Anemia
 de células falciformes, 122, 306-307, 

321, 323, 327-328, 485
  características clínicas, 327-328
  diferencias de población en la 

incidencia, frecuencia de genes y la 
frecuencia de heterocigotos, 200t

  etiología e incidencia, 306
  fenotipo y evolución, 306
  formación de los eritrocitos 

falciformes y sus consecuencias, 
328-329, 329f

  orígenes de la mutación Hb S, 329, 
330f

  patogenia, 306
  patología molecular, 328-329
  riesgo de transmisión hereditaria, 

307
  tratamiento, 307
 de Fanconi, genes cuidadores, 471
 defi ciencia de glucosa-6-fosfato 

deshidrogenasa, 498
 hemolítica, 327-330
  defi ciencia de glucosa-6-fosfato 

deshidrogenasa, 498
Anencefalia, factores genéticos y 

ambientales, 166-168, 167f
Aneuploidía, 65, 67f, 67-68, 68f, 86f, 

87f, 175. Véase también los 
trastornos específi cos

 cribado prenatal, 444-446
 en el cáncer, 474
Aneusomía
 en el cáncer, 474
 segmentaria, 87f, 88f, 95-96, 96t, 

144-145
Angelman, síndrome, 96t
 impronta genómica (imprinting), 

77-78, 80f, 80t, 137
Aniridia, tasa de mutaciones, 181t
Antecedentes familiares
 como medicina genética personalizada, 

147, 481-483, 482r, 482f
 de las alteraciones cromosómicas, 

análisis cromosómico, 60
 positivos, 153
Anticipación, 139, 140, 383
Anticodón, 32
Anticoncepción, para evitar la 

recurrencia de enfermedades 
genéticas, 504

Antígeno leucocitario humano, 189-191, 
190f

 asociación con enfermedades, 189-191, 
190t

 trasplante de tejidos, 191
Antígenos de grupo sanguíneo, 187
 enfermedad hemolítica del recién 

nacido, 187-188
 sistema
  ABO, 186, 187t
  Rh, 187
�1-antitripsina, defi ciencia, 343-344, 

354-355, 354f, 355f
 como enfermedad ecogenética, 355
 diferencias de población en la 

incidencia, frecuencia de genes y 
frecuencia de heterocigotos, 200t

 tratamiento, 398
APC, gen, 256-257, 469-470, 471, 472
Apert, síndrome de, mutaciones, 183

Aplasia renal, 421
APOE, gen, en la enfermedad de 

Alzheimer, 164-166, 165t, 376t, 
377

Apoproteína B-100, hipercolesterolemia 
familiar, 357t

Apoptosis, 13, 423, 435
 en el linfoma de linfocitos B folicular, 

463
Árboles genealógicos, 116, 117f, 118
 con fase conocida, 219
  y con fase desconocida, análisis de 

ligamiento, 218f, 219-220, 219t
 de fase conocida, 219
 determinación de la fase, 219
 historia clínica, 146
 patrones, 119-121
  edad de inicio, 120
  infrecuentes de herencia debidos a 

impronta genómica, 137-139, 138f, 
138t

  penetrancia y expresividad, 119-120, 
119f-121f

ARH, proteína adaptadora, 
hipercolesterolemia familiar, 357t

Aril hidrocarburo hidroxilasa, 479
Artritis reumatoide juvenil, alelos HLA, 

190t
Artrogriposis, 416, 417f
Asociación
 con la totalidad del genoma y el mapa 

de haplotipo, 223
 de enfermedades, 221-223
Aspectos éticos, 523-526
 disgenesia, 524-525
 en la evaluación genética, 519-520
  en los niños asintomáticos, 521
  para determinar la predisposición a 

la enfermedad, 520-521
  prenatal, 519-520
 en la terapia génica, 411
 en las pruebas de cribado genético, 524
 eugenesia, 524
 principios, 519
 privacidad de la información genética, 

521-524
  obligación de advertir y permiso para 

advertir, 521-524, 522r
  uso de la información genética por 

parte de empresas y compañías de 
seguros, 523-524

Ataxia
 de Friedreich, 140t, 144, 383, 384f
  patogenia, 385
 espinocerebelosa, emparejamiento 

erróneo por deslizamiento, 383, 
384f, 385

 síndrome de temblor/ataxia asociado al 
cromosoma X frágil, 143

  patogenia, 386
Ataxia-telangiectasia, genes cuidadores, 

471
Aterosclerosis
 factores genéticos y ambientales, 171f, 

172
 placas, patogenia, en la 

hipercolesterolemia familiar, 360
Atresia duodenal, prevalencia, 448t
Atrofi a
 con superfi cie irregular, 201
 espinocerebelosa, 383

 muscular espinobulbar, 142
ATRX, gen, 110, 332-333
Ausencia de segmentos cromosómicos, 

inversiones pericéntricas que 
causan, 72-73

Autismo, cociente de riesgo relativo, 153t
Autonomía individual, 519
Autosomas, 6, 118
Azoospermia, 96t

B

BCR-ABL, oncogén, 246-247, 462
Becker, distrofi a muscular, 364-368
 fenotipo clínico, 364, 365f
 transmisión hereditaria, 364-365, 367
Beckwith-Wiedemann, síndrome de, 78, 

236-239
 etiología e incidencia, 236
 fenotipo y evolución, 237
 incremento del riesgo, tecnologías de 

reproducción asistida, 237
 patogenia, 236-237
 riesgo de recurrencia, 237
 tratamiento, 237
Benefi cencia, 519
Berg, Paul, 25
Biología del desarrollo, 415-440
 conceptos centrales, 422-431
 desarrollo embriológico, 422-426
  células
   germinales, 424
   progenitoras, 424, 425f, 426
  del ser humano, 424, 425f, 427f
  procesos celulares durante, 422-426, 

424f
 destino, especifi cación y determinación, 

426-428
  desarrollo
   de mosaico, 428
   regulativo y de mosaico, 426
   y gemelaridad regulativos, 

426-428, 427f, 428f, 429
 dismorfología clínica, 415-418
  causas genéticas y ambientales de las 

malformaciones, 417f, 417-418
  malformaciones, deformaciones e 

disrupciones, 416f, 416-417, 417f
  pleiotropismo, 418, 419f, 420f
 especifi cación de ejes y formación de 

patrones, 428-431
  sistema de genes HOX, 429-431, 430f
 evolución, 418-420, 421f
 interacción de los mecanismos del 

desarrollo en la embriogénesis, 
436-438

  miembros como modelo de 
organogénesis, 436-438, 437f

 mecanismos celulares y moleculares, 
431-435

  confi guración y organización 
celulares, 433-434, 434f

  migración celular, 434-435, 435f, 
436f

  morfógenos y señales intercelulares, 
432-433, 433f

  muerte celular programada, 435
  regulación de los genes mediante 

factores de transcripción, 431-432, 
431f, 432f
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Biología del desarrollo (cont.)
 procesos del desarrollo, 420-422
  factores ambientales, 421-422
  probabilidad, 421
 repercusión de los defectos congénitos 

en el contexto de la salud pública, 
415

 terminología, 422-423r
Biotinidasa, defi ciencia, prueba de 

cribado en los recién nacidos, 
484-486

Blastocisto, 424
 defi nición, 422r
Bloom, síndrome, genes cuidadores, 471
Brazos p y q de los cromosomas, 15
BRCA1, gen, 29f
BRCA1/BRCA2
 estudio de las mutaciones en las células 

germinales, 473
  mutaciones, 240-241, 468f, 468-469, 

469f
  penetrancia, 469, 469f
 genes, 464t, 468-469, 472
BRCA2, gen, 464t, 472
Bucles, de los solenoides, 10
Burkitt, linfoma
 diagnóstico, perfi lado de la expresión 

genética, 476-477
 translocación cromosómica, 462t, 

462-463

C

C, bandas, 62
CACNL1A3, gen, 498
Cambio de de globinas, 325, 326f
Cambios epigenéticos, 426, 464
Canal iónico cardíaco, gen, mutaciones 

del, 280-282
Cáncer, 457-480. Véase también los tipos 

y localizaciones específi cos
 ambiente, 478-480
  carcinógenos químicos, 479-480
  radiación, 479
 análisis citogenético, 82
 base genética, 457-460, 458r, 458f, 

459f
 citogenética, 5, 82
 colorrectal no asociado a poliposis 

hereditaria, 268-269
  estudio de las mutaciones en las 

células germinales, 473-474
  etiología e incidencia, 268
  fenotipo y evolución, 268-269
  genes cuidadores, 470-471, 471f
  patogenia, 268
  riesgo de transmisión hereditaria, 

269
  tratamiento, 269
 de colon. Véase también Carcinoma 

colorrectal; Poliposis colónica 
familiar; Cáncer colorrectal no 
asociado a poliposis hereditaria

  esporádico, pérdida de la función de 
los genes guardianes y cuidadores, 
472f, 471-472

 de mama
  diagnóstico, 478f, 477
  familiar
   estudio de las mutaciones en las 

células germinales, 473
   genes cuidadores (caretakers o de 

mantenimiento), 468f, 468-469, 
469f

   por mutaciones BRCA1/BRCA2, 
468f, 468-469, 469f

  hereditario, 240-241
   etiología e incidencia, 240
   fenotipo y evolución, 240
   patogenia, 240
   riesgo de transmisión, 241
   tratamiento, 240
  pérdida
   de la función de los genes 

guardianes y cuidadores, 471-472
   de la heterocigosidad, 466t
 en las familias, 459-460
 esporádico, 457-459
  oncogenes activados, 461-463
   activación por translocación 

cromosómica, 461t, 461-463, 462f, 
462t

   telomerasa como oncogén, 463
  pérdida de la función de los genes 

guardianes y cuidadores, 471-472
 etapas de la evolución, 459, 459f
 genes de supresión tumoral. Véase 

Genes de supresión tumoral
 hipótesis del origen a partir de dos 

eventos, 463-464
 iniciación, 458r
 oncogenes, 460f, 460-463
  activados
   en el cáncer esporádico, 461-463
   en los síndromes de cáncer 

hereditario, 460-461
 progresión tumoral, 458r, 475
 tratamiento, determinación del patrón 

de expresión génica y agrupamiento 
para su individualización, 475-478, 
476f

Capacidad reproductiva, 118, 196
 en la herencia autosómica dominante, 

128-129
Capas germinales, 424
 defi nición, 422r
Cara, en la anomalía conotruncal, 97-98
Carcinógenos químicos, 479-480
Carcinoma, 457
 colorrectal, pérdida de la 

heterocigosidad, 466t
 hepatocelular, afl atoxinas, 479
 pulmonar microcítico, pérdida de la 

heterocigosidad, 466t
 renal papilar hereditario, clonalidad y 

especifi cidad tisular, 461
CARD15, gen, clonación, 225-226
Cardiopatías
 congénitas
  factores genéticos y ambientales, 

169-170, 169t, 170f
  protección frente a, mediante las 

variantes de la secuencia de la 
proteasa PCSK9, 359-360, 360t

 prevalencia, 448t
Cariotipado espectral, 55, 85f
Cariotipo, 5
 análisis, 59
 desequilibrado, en nacidos vivos, 

directrices de orientación, 65r
 en el ser humano, 15-16, 16f-18f

Caso índice, 116, 117f, 118
Casos
 aislados, 116, 118
 esporádicos, 116, 118
CCR5, gen, resistencia frente al HIV, 

192
cDNA
 defi nición, 42
 genotecas, 46, 46f
Cebadores para la reacción en cadena de 

la polimerasa, defi nición, 42
Ceguera para los colores verde y rojo, ley 

de Hardy-Weinberg, 194, 194t
Células
 diploides, 13
 embrionarias primarias
  defi nición, 422r
  tecnología, 429, 429f
 fetales, para el análisis citogenético, 60
 germinales
  línea, 6
  transmisión de información genética, 

424
 haploides, 13
 objetivo, en la terapia génica, 408, 409
 progenitoras
  corneales, 403
  defi nición, 424, 426
  del cáncer, 459
  hematopoyéticas, 403
   de la médula ósea, trasplante, 

403-404, 404f, 405f
   de la sangre del cordón umbilical, 

trasplante, 404, 405f
  mantenimiento de la capacidad 

regenerativa en los tejidos, 424, 
425f, 426

 somáticas, 6-7, 6f
 totipotentes, defi nición, 422r
CentiMorgans, 210-211
Centro activo de la cromatina, 325-326
Centrómero, 13, 14, 14f
 posición, 61
Centrosomas, 14
CFTR, gen, 122, 123-124, 250-251, 361, 

362f, 490
 clonación, 224-225, 225r
 modifi cadores genéticos y ambientales, 

159
 mutaciones, 362-363
Charcot-Marie-Tooth, enfermedad, 96t, 

97
 tipo 1A, 242-243, 323
  etiología e incidencia, 242
  fenotipo y evolución, 242-243
  patogenia, 242
  riesgo de transmisión hereditaria, 

243
  tratamiento, 243
CHARGE, síndrome, 244-245
 etiología e incidencia, 244
 fenotipo y evolución, 244
 patogenia, 244
 riesgo de transmisión hereditaria, 245
 tratamiento, 245
CHD7, gen, 244-245
Childs, Barton, 483
Ciclo celular, 13-14, 14f
Cifras de riesgo obtenidas por métodos 

empíricos, 151-152
Cigoteno, 16, 19f
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Cigoto, 13, 22
 defi nición, 422r
Cirugía cardiotorácica, riesgo genotípico 

de resultados adversos después de, 
499-500

Cistationina sintetasa, defi ciencia, 352, 
352f

Citocinesis, 14
Citocromo P450, variación en la 

respuesta farmacocinética, 
493-498, 498f-496f, 495t

Citogenética, 5, 59-83
 alteraciones cromosómicas, 64-65, 65t, 

66t, 67-76. Véase también 
Alteraciones cromosómicas

 efectos progenitor, 76-81
  impronta genómica, 76-78, 78f, 79f
  mola hidatidiforme y citogenética del 

teratoma ovárico, 79, 81
  mosaicismo limitado a la placenta, 81
 en el cáncer, 5, 82
 en el diagnóstico prenatal, 449-451
  problemas, 449-451
  tras la ecografía, 449
 en los trastornos mendelianos, 81-82, 

82f
 estudios de los cromosomas en la 

meiosis, 81
 hibridación
  genómica comparativa, 55-56, 56f, 

64f, 64
  in situ fl uorescente, 55, 62f, 62-64
 indicaciones, 60
 métodos de identifi cación de los 

cromosomas, 60-64
  bandas
   C, 62
   de alta resolución, 62, 63f
   Q, 60
   R, 61f, 60-61, 62f
  loci frágiles, 62
 molecular, 62
Citosina, 7, 7f
Clonación
 molecular, 41, 43f
 posicional, 206
  de las enfermedades complejas, 

mediante
   asociación en todo el genoma, 226
   mapeo con ligamiento sin modelo, 

225-226
  en los trastornos
   autosómicos recesivos, mediante 

mapeo con ligamiento basada en 
modelo, 224-225

   de herencia compleja, mediante 
asociación en todo el genoma, 226

  mediante mapeo con ligamiento sin 
modelo, 225-226

 reproductiva, 405
 terapéutica, 402
Clones, 41
 defi nición, 42
 genotecas, 45-47
  cribado, 47, 47f
   de genotecas mediante hibridación 

de ácidos nucleicos, 46-47, 47f
  genómico, 45f, 45-46
  genotecas de DNA complementario, 

46, 46f
 oligonucleótidos, 47

Cociente
 de posibilidades, 222
 de riesgo
  en los familiares, 222
  relativo, 152-153, 153t
Código genético, 27, 31
 degenerado, 31
Codones, 31, 32t,
 de terminación, 31
 expansión repetida, enfermedades 

debidas a, 386
Coefi ciente
 de correlación, 157
 de endogamia, 124-125, 125t
Cofactores
 alteraciones en la unión, 352, 352f
 metabolismo, alteraciones, 352-354
Cojinetes endocárdicos, 435
Colágeno
 alteraciones moleculares, en la 

osteogénesis imperfecta, 370, 372f
 genes estructurales, en la osteogénesis 

imperfecta, 368-370, 368f, 
370f-371f, 371t, 372-373

 tipo I, producción disminuida, en la 
osteogénesis imperfecta, 370

 tipos II, III, y IV, en la osteogénesis 
imperfecta, 370

Colesterol, captación por el receptor 
LDL, 357-358, 359f

Colinesterasa, polimorfi smo, parálisis 
postoperatoria prolongada, 
497-498

Colitis ulcerosa, clonación posicional, 
mediante mapeo con ligamiento sin 
modelo, 225-226

Combinación independiente, 
recombinación homóloga, en la 
meiosis, 206f, 206-207

 de los alelos en los loci de cromosomas 
diferentes, 206-207, 207f

 en mismo cromosoma, con cruzamiento 
en cada meiosis, 207, 208f

Compañías de seguros, uso de la 
información genética, 523-524

Compensación reproductiva, 525
Complejo
 principal de histocompatibilidad, 188f, 

188-191, 188, 189f
  clase
   I, 188
   II, 188
  diabetes mellitus, tipo 1, 163-164
 sinaptonémico, 16, 19f
Complementación genética, 351
Comprobación, 156
 en la población, 156
 en voluntarios, 156
Concordancia, 152
 en gemelos
  criados por separado, 155
  dicigóticos, en comparación con los 

monocigóticos, 155, 155t
  monocigóticos, 154-155
 entre los familiares, 153-154, 154f, 

154t
 limitaciones de los estudios, 158-159
Conductos
 deferentes, ausencia
  bilateral congénita, 361
  congénita, 343

 mesonéfricos, desarrollo, 99
 paramesonéfricos, desarrollo, 99
Confi guración y organización celulares, 

433-434, 434f
Consanguinidad, 116, 118, 124f, 

124-125
 determinación, 124-125, 125f, 125t
 ley de Hardy-Weinberg, 195-196
 riesgo de recurrencia, consejo genético, 

516
Consejo genético, 503-505, 505r
 aspectos psicológicos, 504-505
 en el diagnóstico prenatal, 454
 en la consanguinidad, 516, 516t
 en las familias con rasgos 

multifactoriales, 172-173r
 en los cariotipos desequilibrados, 65r
 en los trastornos de herencia compleja, 

516
 indicaciones, 503-504, 504t
 obligación de advertir, 522r
 profesionales, 505
 riesgo de recurrencia, 504
Constricción primaria, 15
Consultantes, 116, 117f, 120
Controles familiares no emparentados, 

154
Corion
 defi nición, 422r
 frondoso, 443
 simple, 443
Coroideremia, efecto fundador, 201, 

201f
Coronariopatía, factores genéticos y 

ambientales, 171f, 172
Correlación
 coefi ciente, 157
 de los rasgos cuantitativos, 157, 157t
 negativa, 157
 positiva, 157
CpG, islas, 35
Craneosinostosis
 mutaciones, 183
 señales intercelulares, 432
CREB, proteína de unión, 438
Crecimiento, 424
 trastornos, análisis cromosómico, 60
Cresta neural, enfermedades derivadas de 

las alteraciones, 270-271
 etiología e incidencia, 270
 fenotipo y evolución, 270
 patogenia, 270
 riesgo de transmisión hereditaria, 271
 tratamiento, 270-271
Cribado
 de la genoteca, 47, 47f
 genético, 483-486
  dilemas éticos, 524
  ecografía, 446, 445f
  en la población general, en la fi brosis 

quística, 363
  en las genotecas de clones, 46-47, 

47f
   mediante hibridación de los ácidos 

nucleicos, 46-47, 47f
  en los recién nacidos, 484t, 484-486
   en la fenilcetonuria, 345-346, 

484-486
   espectrometria de masas en 

tándem, 486t, 485-486
  estriol no conjugado, 446, 445t
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Cribado (cont.)
  para la determinación de la  

susceptibilidad genética a la 
enfermedad, 487-491

   basada en el genotipo, 488f, 
487-488

   cribado de heterocigotos, 490r, 
490-491

   epidemiología genética, 487r, 487
   utilidad clínica, 488-490
  prenatal, 486
   en el síndrome de Down, 444-446, 

445f, 445t, 446t
   en las aneuploidías, 444-446, 445f, 

446f, 446t
   en las deleciones, 453
   en las duplicaciones, 453
   en los defectos del tubo neural, 

444, 444f, 444t
   gonadotropina coriónica humana, 

445, 445t
   inhibina A, 446, 445t
   proteína plasmática A asociada al 

embarazo, 445, 445t
  validez y utilidad clínica, 483
Crick, Francis, 7
Crohn, enfermedad de, 248-249
 clonación posicional, mediante mapeo 

con ligamiento sin modelo, 
225-226

 cociente relativo de riesgo, 153t
 etiología e incidencia, 248
 fenotipo y evolución, 249
 patogenia, 248
 riesgo de transmisión hereditaria, 249
 tratamiento, 249
Cromátidas hermanas, 14, 14f
 intercambio, 81, 82f
Cromatina, 8
Cromosoma(s), 5. Véase también 

Alteraciones cromosómicas
 acrocéntrico, 61
 adicionales estructuralmente alterados, 

71
 artifi ciales, 410
 brazos, 15
 cariotipo, 15-16, 16f-18f
 deleciones, 69-70, 87f, 88f
  intersticiales, 69-70
 derivados, 66t
 dicéntricos, 66t, 71
 duplicaciones, 70
  locus frágil, 66t
 en anillo, 66t, 70-71
 en la meiosis, estudios citogenéticos, 81
 estructuralmente alterados, adicionales, 

71
 hibridación in situ fl uorescente, 55, 

62f, 62-64, 85f-88f
 hijo, 14, 15f
 homólogos, 6-7
  distribución aleatoria, 20r
 identifi cación, métodos, 60-64
  bandas
   C, 62
   de alta resolución, 62, 63f
   Q, 60
   R, 61f, 60-61, 62f
  loci frágiles, 62 
Cromosoma(s) 
 inserciones, 66t, 75

 inversiones, 66t, 72f, 72-75, 73f
  paracéntricas, 72-73
  pericéntricas, 72-73, 73f
 loci frágiles, 62
 marcador, 66t, 70-71
 metacéntricos, 61
 mitocondriales, 10
 mutaciones, 175
  frecuencia, 176t
   de enfermedades debidas a, 152t
  origen, 176
 no recombinantes, 207
 número
  alteraciones, 65, 67-68
   aneuploidía, 67f, 67-68, 68f
   tetraploidía, 65, 67
  reducción, 20r
 organización, 8-10, 9f, 11f
 pericéntricos, inversiones, 72-73, 73f
 recombinantes, 207, 208f
 seudodicéntricos, 71
 sexuales, 6, 98-109. Véase también 

Cromosoma X; Cromosoma Y
  alteraciones citogenéticas, 105t, 

105-109, 106t
  determinación sexual, 98
  región seudoautosómica, 99
 submetacéntricos, 61
 supernumerarios, 71
 telocéntricos, 61
 translocaciones, 73-75, 74f
  activación de oncogenes, 461t, 

461-463, 462f, 462t
  en el cáncer, 458r
Cromosoma X, 7, 101-105
 inactivación, 101-104, 101t, 102f, 103r, 

103f, 130-131, 131f
  centro de inactivación del cromosoma 

X y gen XIST, 103
  desequilibrada, 132-133
  no aleatoria, 103-104, 104f
  sesgada, 133
  no aleatoria, 103-104, 104f
Cromosoma  Y, 7, 99f, 99-100
 embriología del sistema reproductor, 

99-100, 100f
 espermatogénesis, 101
 gen de determinación testicular, 100f, 

101
Crouzon, síndrome de, mutaciones, 183
Cuellos de botella genéticos 

mitocondriales, 146, 379
CYP2C9, genotipo, 499

D

DCC, gen, 464t
Deformaciones, 416-417, 417f
Deformidad de la mano hendida, 

penetrancia y expresividad, 120, 
121f

Degeneración macular asociada a la 
edad, 232-233

 clonación posicional, asociación con el 
genoma completo, 226

 etiología e incidencia, 232
 fenotipo y evolución, 232-233
 patogenia, 232
 riesgo de transmisión hereditaria, 233
 tratamiento, 233

Deleción(es), 69-70, 87f, 88f, 177r
 centroméricas, 66t
 cribado prenatal, 453
 cromosómicas, 69-70, 87f, 88f
  intersticiales, 69-70
 de secuencias del DNA, 178-180
 pequeñas, 179, 181r
Denys-Drash, síndrome de, 109
Desarrollo
 gonadal, trastornos, 109t, 109-112, 

110t
 mosaico, 426, 428
 regulativo, 424, 426
  defi nición, 422r
  gemelaridad, 426-428, 427f, 428f, 

429
 sexual, trastornos, 109t, 109-112, 110t
Destino, 426-428
 defi nición, 422r
Desviación
 en el tratamiento de las alteraciones 

metabólicas, 394f, 394-395, 395f
 estándar, 156, 156f
Detección
 cuádruple, 446
 triple, 446
Determinación, 424, 426-428
 defi nición, 422r
Diabetes mellitus
 tipo 1 (dependiente de la insulina; 

IDDM)
  alelos HLA, 190t
  asociación MHC, 163-164
  cociente relativo de riesgo, 153t
  etiología e incidencia, 276
  factores genéticos y ambientales, 

163-164
  fenotipo y evolución, 277
  patogenia, 276-277
  riesgo de transmisión hereditaria, 

277
  tratamiento, 277
 tipo 2 (no dependiente de la insulina; 

NIDDM), 163, 292-293
 alelos HLA, 190t
 etiología e incidencia, 292
 fenotipo y evolución, 293
 patogenia, 292-293
 riesgo de transmisión hereditaria, 293
 tratamiento, 293
Diacinesis, 17
Diagnóstico
 preimplantacional, 426-427, 428f, 429, 

453, 504
 prenatal, 5, 439-440
  análisis
   bioquímicos, 452t, 451-452
   de DNA, 453
  citogenética, 450-452
  consejo genético, 454. Véase también 

Consejo genético
  de la fi brosis quística, 363
  de los defectos del tubo neural, 168
  de los trastornos
   monogénicos, mediante ecografía, 

447
   multifactoriales, mediante 

ecografía, 449, 449t
  diagnóstico genético 

preimplantacional, 426-427, 428f, 
429, 453, 504
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Diagnóstico (cont.)
  mediante ecografía, 446, 447f, 448f, 

448t
  métodos, 441-449, 441t
   invasivos, 441-443
    indicaciones, 439-440, 440r, 441t
   no invasivos, 444-449
  prevención y tratamiento de las 

enfermedades genéticas, 453-454
  pruebas de cribado
   en las aneuploidías, 444-446, 445f, 

445f, 446t
   en las duplicaciones o deleciones 

segmentarias, 453
   en los defectos del tubo neural, 

444, 444f, 444t
  riesgos, 441
Diferenciación, 423
 defi nición, 423r
Diferencias sexuales
 en las distancias de mapa, 211
 en las tasas de mutación, 182f, 182-183
DiGeorge, síndrome, 96t, 97-98, 170, 

170f
 esquizofrenia, 170
 hibridación in situ fl uorescente, 87f
 muerte celular programada, 435
Diploteno, 16-17
Discondrosteosis, 135, 135f
Discordancia, en los trastornos, 152
Disgenesia, 524-525
 gonadal, 109-110
Dismorfología clínica, 415-418
Disomía uniparental, 77-78
Displasia camptomélica, 109
Disrupciones, 416, 417f
Distancia de mapa, 210-211, 211f
 diferencias sexuales, 211
Distribución
 aleatoria de los elementos homólogos, 

20r
 Gauss, 156, 156f
 normal, 156, 156f
Distrofi a
 miotónica, 140t, 143, 143f
  congénita, 140, 140t
  diferencias en la población general en 

la incidencia, la frecuencia de genes 
y la frecuencia de heterocigotos, 
200t

  expansiones con repeticiones 
inestables y secuencias de 
trinucleótidos, 383, 384f, 385

  patogenia, 385-386
 muscular
  de Becker, 364-368
   fenotipo clínico, 364, 365f
   transmisión hereditaria, 364-365
  de Duchenne, 254-255
   capacidad reproductiva, 135
   inactivación del cromosoma X, 

130-131, 131f
   mosaicismo células germinales, 137
  oculofaríngea, 140
Diversidad genética, en el ser humano, 

183-184
 concepto de polimorfi smo genético, 

183-184
División
 celular, 13-19. Véase también Meiosis; 

Mitosis

  cariotipo humano, 15-16, 16f-18f
  ciclo celular, 13-14, 14f
 de reducción, 16
DMD, gen, 254-255, 364-365, 366f, 367
 análisis molecular, 367, 367f
 modifi cación postraslacional del 

complejo de la distrofi na, 367
DMPK, gen, 143, 144
DNA
 alteración, mutaciones de genes, 177
 análisis prenatal, 452
 antisentido (no codifi cante), 30
 bases, 7, 7f, 8f
 cariotipo humano, 15-16
 clonación. Véase Clones; Clonación
 complementario
  defi nición, 42
  genotecas, 46, 46f
 con sentido (codifi cante), 30
 de copia única, 10, 12
 deleciones de las secuencias, 178-180
 desnudo, 410
 empaquetado en los liposomas, 410
 en la cromatina, 8-10
 errores en la replicación, mutaciones en 

los genes, 176-177
 estructura, 7-8, 7f-9f
 genotecas, 45-47
  cDNA, 46, 46f
  cribado, 47, 47f
  defi nición, 42
  genómicas, 45f, 45-46
 hibridación genómica comparativa, 

55-56, 56f
 hipometilación, 401
 huellas dactilares, 185
 inmunotransferencia Southern, 48, 49f, 

50f
 inserción de las secuencias, 178-180
 ligasa, 43
 mitocondrial. Véase mtDNA
 orígenes de la replicación, 14
 polimorfi smos
  de inserción-deleción, 184-186
   microsatélites, 184-185, 185f
   minisatélites, 185f, 185, 186f
   polimorfi smos del número de 

copias, 186
  de nucleótido único, 184
 reacción en cadena de la polimerasa, 

50-52, 52f
 recombinante, 43
 relaciones informativas entre el RNA y 

las proteínas, 27
 reparación, mutaciones en los genes, 

177
 repetitivo, 10, 12-13
  enfermedad, 13
 �-satélite, 12-13
  heteromorfi smos, 60
 secuencias individuales, herramientas 

de genética molecular para su 
análisis, 41-48, 43f

  clonación molecular, 41
  enzimas de restricción, 41, 43, 44f
  genotecas, 45-47
   cribado, 46-47, 47f
   genómicas, 45f, 45-46
   genotecas de DNA complementario, 

46, 46f
  recursos de bases de datos del 

genoma, 47-48
  vectores, 43-45
   plásmidos, 44-45
 seudogenes, 30
 síntesis
  en la meiosis, 16
  en las fases del ciclo celular, 13, 14f
 sondas de oligonucleótidos con 

especifi cidad de alelo, 49-50, 51f, 
53r

 transferencia celular, vectores no 
víricos, 410

 único, 10
 vectores, 43-45
  de expresión, 46
  defi nición, 42
  plásmidos, 44-45
Down, Langdon, 89-90
DQB1, gen, diabetes mellitus, tipo 1, 

163-164
Duchenne, distrofi a muscular, 254-255, 

364-368
 análisis de ligamiento, 515
 capacidad reproductiva, 135
 determinación directa de las 

mutaciones, 513, 514f
 diagnóstico prenatal y detección de 

portadores, 368
 etiología e incidencia, 254
 fenotipo
  clínico, 364, 364f
  y evolución, 254-255
   en las mujeres, 254-255
   en los hombres, 254-255
 gen DMD y su producto, 364-365, 

366f, 367
  análisis molecular, 367, 367f
  modifi cación postraslacional del 

complejo de la distrofi na, 367
 inactivación del cromosoma X, 

130-131, 131f
 mosaicismo
  en las células germinales, 137
  materno, 368
 patogenia, 254
 tasa de mutaciones, 180-181, 181t
 terapia génica, 412t
 transmisión hereditaria, 364-365, 365t
  riesgo, 255
 tratamiento, 255, 368
Duplicaciones
 cribado prenatal, 453
 de los cromosomas, 70
  locus frágil, 66t
 de los segmentos cromosómicos, 

inversiones pericéntricas que 
causan, 72-73

 segmentarias, 13
  cribado prenatal para demostración, 

453

E

Ecocardiografía, fetal, 449, 449t
Ecogenética, 355
Ecografía
 cribado prenatal, 446, 445f
 diagnóstico prenatal, 446, 447f, 448f, 

448t
  análisis cromosómico tras, 449
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Ecografía (cont.)
  en los defectos del tubo neural, 168
  en los trastornos
   monogénicos, 447
   multifactoriales, 449, 449t
Ectodermo, 423r
 defi nición, 423r
Edad
 de inicio, 120
  tardía, probabilidad condicionada en 

los trastornos, 512, 512f
 materna avanzada, estudios 

citogenéticos, 60
Edema angioneurótico hereditario, 

tratamiento, 400
Efectos
 fundador, 199, 200-201, 201f
 multigénicos, 151
 poligénicos, 151
 progenitor, 76-81
  citogenética de la mola hidatidiforme 

y del teratoma ovárico, 79, 81
  impronta genómica, 76-78, 78f, 79f
  mosaicismo confi nado a la placenta, 

81
Ejes
 anterior-posterior, 428
 craneal-caudal, 428
 especifi cación, 428-429
Elementos reguladores, 28
Ellis-van Creveld, síndrome, 200, 201f
Embarazo
 en las mujeres de edad avanzada, 

análisis cromosómico, 60
 interrupción, en la prevención de 

enfermedades, 453
Embriogénesis
 defi nición, 423r
 humana, 424, 425f
 interacción de los mecanismos del 

desarrollo, 436-438
Embriología del sistema reproductor, 

99-100, 100f
Embrión
 defi nición, 423r
 híbrido (quimera), 429
  defi nición, 423r
EMFRR, 145, 288-289, 380t
 etiología e incidencia, 288
 fenotipo y evolución, 289
 patogenia, 288-289
 riesgo de transmisión hereditaria, 289
 tratamiento, 289
Emparejamiento
 dirigido, ley de Hardy-Weinberg, 195
 entre personas relacionadas 

genéticamente, ley de Hardy-
Weinberg, 195

 incorrecto por deslizamiento, 139-140
Empresas, uso de la información 

genética, 523-524
Encefalomiopatía gastrointestinal 

mitocondrial, 383
Endodermo, 424
 defi nición, 423r
Endogamia, 125-126
 coefi ciente, 124-125
  ley de Hardy-Weinberg, 195-196
Endonucleasas de restricción, 41, 43, 44f
 defi nición, 42
Enfermedad celíaca, alelos HLA, 190t

Enfermedades
 con orina de olor a jarabe de arce, 

pruebas de cribado en el recién 
nacido, 484-486

 dominantes
  incompletas, 119
  puras, 119
 estructurales, 354
 hemolítica del recién nacido, 187-188
 intestinal infl amatoria, clonación 

posicional, mediante mapeo con 
ligamiento sin modelo, 225-226

 mental, factores genéticos y 
ambientales, 170-171, 170t

 neurodegenerativas, 373-388
  debidas a la expansión de las 

secuencias repetidas inestables, 
383, 384f, 385-386

   patogenia, 385-386
  enfermedad de Alzheimer. Véase 

Alzheimer, enfermedad de
  relacionadas con el mtDNA. Véase 

mtDNA
 por acumulación lisosomal, 347-351
  enfermedad de Tay-Sachs. Véase 

Tay-Sachs, enfermedad de
  tratamiento, 403-404
   trasplante
    de células progenitoras 

hematopoyéticas, 403, 404f, 405f
    de hematíes del cordón umbilical, 

  404, 405f
 renal poliquística, 434
  autosómica dominante, 296-297
   etiología e incidencia, 296
   fenotipo y evolución, 296
   patogenia, 296
   riesgo de transmisión hereditaria, 

297
   tratamiento, 296-297
  tipo 1, tasa de mutaciones, 181t
 semidominantes, 119
Entrecruzamiento desigual, 179, 180f
Enzima(s)
 alteración de la la función proteica por 

alteración de la modifi cación 
postraslacional, 351-352

 aminoacidopatías, 345-347
 de restricción, 41, 43, 44f
 defi ciencia de � 1-antitripsina, 354f, 

355, 355f
 enfermedades
  por acumulación lisosomal, 347-351
  por alteraciones, 344-356, 353r, 353f
 inhibición, en el tratamiento de las 

alteraciones metabólicas, 395
 pérdida de la función proteica debida a 

la alteración de la unión o el 
metabolismo de los cofactores, 
352-354

 porfi ria intermitente aguda, 355-356, 
356f

Enzimopatías, 395
Epidemiología genética, 159, 487r, 487
Epigenética, 76
Epilepsia, mioclónica, con fi bras 

musculares rojas y desgarradas, 
288-289

 etiología e incidencia, 288
 fenotipo y evolución, 289
 patogenia, 288-289

 riesgo de transmisión hereditaria, 289
 tratamiento, 289
Episomas, 406
Errores congénitos del metabolismo, con 

respuesta a vitaminas, tratamiento, 
396-398, 407f, 407t

Esclerosis múltiple
 alelos HLA, 190t
 cociente relativo de riesgo, 153t
 estudios con diseño de casos y 

controles, 153
Especialistas en consejo genético, 505
Especifi cación, 426-428
 defi nición, 423r
Espectrometria de masas en tándem, 

486t, 485-486
Espermátides, 20
Espermatocitos
 primarios, 20
 secundarios, 20
Espermatogénesis, 20, 21f
Espermatogonias, 20
Espermatozoides, 20
 con alteraciones cromosómicas, en la 

infertilidad, 81
 hibridación in situ fl uorescente, 86f
Espina bífi da, factores genéticos y 

ambientales, 166-168, 167f
Espondilitis anquilosante, alelos HLA, 

189-191, 190t
Esquizofrenia
 cociente de riesgo relativo, 153t
 factores genéticos y ambientales, 

170-171, 170t
 síndrome velocardiofacial, 170
Estados patológicos, fenotipos 

moleculares que caracterizan, 57
Esterilización para evitar la recurrencia, 

504
Estratifi cación
 de poblaciones, 222
  asociación en todo el genoma y mapa 

del haplotipo, 223
 ley de Hardy-Weinberg, 195
Estriol no conjugado, en las pruebas de 

cribado prenatal, 446, 445t
Estructuras
 análogas, 419-420
 homólogas, 419, 421f
Estudios de casos y controles, de la 

agregación familiar, 153
Etnia
 diferencias en la frecuencia de las 

enfermedades genéticas, 198-203, 
200t

  tendencia genética, 199-201
  ventaja de los heterocigotos, 201-203
 en la medicina personalizada, 500-501
Eucariotas, 26-27
Eugenesia, 524
Euploide, 65
Evaluación genética
 aspectos éticos, 519-521
 de los niños asintomáticos, 521
 para determinar la predisposición a la 

enfermedad, 520-521
 prenatal, 519-520
Evolución
 convergente, 420
 desarrollo, 418-420, 421f
Exclusión alélica, 38
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Exones, 28
Exónfalo, prevalencia, 448t
Expansiones, 139-140
 con repeticiones inestables, 139-144, 

140t
  ataxia de Friedreich, 140t, 144
  distrofi a miotónica, 143-144, 143f
  similitudes y diferencias entre los 

trastornos, 144
  síndrome del cromosoma X frágil, 

142-143, 142f, 143f
  trastornos de la poliglutamina, 

140-142
   atrofi a muscular espinobulbar, 142
   enfermedad de Huntington, 140t, 

140-142, 141f
 repetidas inestables, enfermedades 

debidas a la expansión, 383, 384f, 
385-386

  patogenia, 385-386
Expresión genética pleiotrópica, 116
Expresividad, 119-120, 119f-121f
 variable, 119
Extensión cromosómica, 15, 16f

F

F8/F9, genes, 266-267
Factor(es)
 ambientales
  causas de las malformaciones, 417f, 

417-418
  en el cáncer, 478-480
   carcinógenos químicos, 478-480
   radiación, 479
  en el desarrollo, 421-422
  en el trastorno bipolar, 170-171, 171t
  en la anencefalia, 166-168, 167f
  en la aterosclerosis, 171f, 173
  en la coronariopatía, 172f, 173
  en la diabetes mellitus de tipo I, 

163-164
  en la enfermedad
   de Alzheimer, 164-166, 165t
   de Hirschsprung, 162-163, 163f
  en la espina bífi da, 166-168, 167f
  en la esquizofrenia, 170-171, 170t
  en la fi brosis quística, 159
  en las cardiopatías congénitas, 

169-170, 169t, 170f
  en las enfermedades mentales, 

170-171, 170t
  en los defectos del tubo neural, 

166-168, 167f
  en los trastornos
   monogénicos, 159
   multifactoriales. Véase Trastornos 

multifactoriales
  estudios sobre gemelos, 154-156
  interacciones genes-ambiente, 151
 de azoospermia, 101
 de transcripción, 30, 33, 35
  regulación de los genes, 431-432, 

432f
 de transformación del crecimiento �, 

fi brosis quística, 159
 H, del complemento, variantes, 

232-233
Falta de disyunción, 67-68, 68f
Familia con elemento nuclear esparcido 

largo, 12-13
Familiares, 116, 117f, 118. Véase 

también Antecedentes familiares; 
Árboles genealógicos

 alelos compartidos, 153-154, 154f, 
154t

 concordancia, 153-154, 154f, 154t
 de primer grado, 116, 117f
 de segundo grado, 116, 117f, 118
 de tercer grado, 116, 117f
Fanconi, anemia, genes cuidadores, 471
Farmacocinética, 493
 variación
  en la respuesta farmacocinética, 

493-500
   citocromo P450, 493-497, 

494f-496f, 495t
   en el metabolismo de fase II, 

498-499
  y comportamiento farmacodinámico, 

498-499
Farmacodinámica, 493
 variación
  en la respuesta farmacodinámica, 

498
   defi ciencia de glucosa-6-fosfato 

deshidrogenasa y anemia 
hemolítica, 498

   hipertermia maligna, 498
  en las respuestas farmacocinética y 

farmacodinámica, 498-499
Farmacogenética, 493-500
 riesgo genotípico de resultados 

adversos tras la cirugía 
cardiotorácica, 499-500

 variación
  en la respuesta
   farmacocinética, 493-500
    citocromo P450, 493-497, 

  494f-496f, 495t
    en el metabolismo de fase II, 

  498-499
   farmacodinámica, 498
    defi ciencia de glucosa-6-fosfato 

deshidrogenasa y anemia 
hemolítica, 498

    hipertermia maligna, 498
  en las respuestas farmacocinética y 

farmacodinámica, 498-499
Farmacogenómica, 500
Fase
 detección de eventos de recombinación, 

209f, 209, 210f
 fetal del desarrollo, 424
 S del ciclo celular, 13-14, 14f
FBN1, gen, 284-285
Fecundación, 22
 in vitro, diagnóstico genético 

preimplantacional, 426-427, 428f, 
429, 453, 504

Fecundidad, trastornos, análisis 
cromosómico, 60

Feminización testicular, 111, 111f
 incidencia, 105t
Fenilalanina hidroxilasa, defectos 

moleculares en las 
hiperfenilalaninemias, 346f, 
346-347

Fenilcetonuria, 322, 342-343
 clásica, 345
 defectos del metabolismo de la 

tetrahidropterina, 347
 diferencias de población en la 

incidencia, la frecuencia de genes y 
la frecuencia de heterocigoto, 200t

 heterocigotos compuestos, 346-347
 ley de Hardy-Weinberg, 194
 materna, 347
 mutación causante, 196
 pruebas de cribado en el recién nacido, 

345-346, 484-485
 variante, 346
Fenocopias, 152, 353
Fenotipo(s), 2. Véanse también los 

trastornos específi cos
 clínicos, tratamiento dirigido a, 392
 con positividad para el error de 

replicación, 470-471
 correlación de los genotipos, 121-122
 cuantitativo, 156, 156f
 defi nición, 116
 dominantes, 129, 129f, 130f
 genotipo relacionado con, 343-344
 heterogeneidad, 122
 limitados a un sólo sexo, en las 

enfermedades autosómicas 
dominantes, 129, 129f, 130f

 moleculares, 57
 positivos para errores de la replicación, 

470-471
 variación, 156, 156f
Feto
 defi nición, 423r
 determinación del sexo, 449
 diagnóstico prenatal. Véase 

Diagnóstico prenatal
 tratamiento prenatal, 453-454
�-fetoproteína
 cuantifi cación prenatal, 441, 442t
 en el líquido amniótico, 441, 442t
 en el suero materno, 441
  defectos del tubo neural, 444, 444f, 

444t
  síndrome de Down, 444f, 444-446
 prenatal, defectos del tubo neural, 168
FGFR3, gen, 230-231
Fibroblastos en el análisis citogenético, 

60
Fibrosis quística, 78, 122, 123-124, 

250-251, 343, 361-364
 análisis genético de las familias de los 

pacientes, 363
 clonación posicional mediante mapa 

con ligamiento basada en modelo, 
224-225

 correlaciones genotipo-fenotipo, 363
 cribado en la población general, 363
 desequilibrio de ligamiento, 224-225
 determinación directa de las 

mutaciones, 514
 diagnóstico prenatal, 363
 diferencias en la población general en 

la incidencia, la frecuencia de genes 
y la frecuencia de heterocigotos, 
200t

 etiología e incidencia, 250
 evolución, 250-251
 fenotipos, 250-251, 361
 fi siopatología, 361-362
 gen CFTR y proteína CFTR, 361, 362f
 genética, 362-363
  correlaciones genotipo-fenotipo, 363
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Fibrosis quística (cont.)
  gen CFTR en la población general, 

363
  mutaciones
   en el polipéptido CFTR, 362-363
   SCNN1 en el gen del canal epitelial 

del sodio, 363
 modifi cadores genéticos y ambientales, 

159
 patogenia, 250
 riesgo de transmisión hereditaria, 251
 tratamiento, 251
Firmas de expresión, 85f, 475
 aplicación, 475-478
FISH, 62f, 62-64, 85f-88f
FMR1, gen, 144, 260-261
FMRP, proteína, 385
Formación de patrones, 429-431, 430f
Formaciones cuadrivalentes, 73, 74f
Formin, gen, 421
Fosforilación, oxidativa, enfermedades 

relacionadas con el mtDNA, 381
FOXL2, gen, 110
Fragmentación
 símbolo, 66t
 y unión, símbolo, 66t
Frasier, síndrome de, 109
FRDA, gen, 144
Frecuencia de recombinación, 17, 20r, 

207, 209-211
 como medida de distancia entre dos 

loci, 207, 209, 209f
 desigual, 179, 180f
 heterocigosidad y efectos de fase en la 

detección de eventos de 
recombinación, 209f, 209-210, 210f

 ligamiento y frecuencia de 
recombinación, 210

 mapas genéticos y mapas físicos, 210, 
211f

Friedreich, ataxia de, 140t, 144, 383, 
384f

 patogenia, 385
Función residual, 343
FV, gen, 314-315

G

G bandas, 15, 16f, 60
G proteínas, 461
G0, fase, del ciclo celular, 14
G1, fase, del ciclo celular, 13-14, 14f
G2, fase, del ciclo celular, 14, 14f
G6PD, gen, 262-263
Galactosemia
 pruebas de cribado en el recién nacido, 

484-486
 tratamiento, 391
Galton, Francis, 524
Gametogénesis, 19-20, 21, 21f
Gametos, 13
Ganancia, símbolo, 66t
Gangliosidosis, GM2. Véase Tay-Sachs, 

enfermedad de
Gardner, síndrome de, genes cuidadores, 

469-470
Garrod, Archibald, 481
Gastrulación, defi nición, 423r
Gaucher, enfermedad de, tratamiento, 

399-400, 400f

Gemelos
 defi nición, 423r
 desarrollo regulativo, 426-428, 427f, 

428f, 429
 dicigóticos, 153-154
  estudios en gemelos de los factores 

ambientales y genéticos en las 
enfermedades, 154-156

 dicoriónicos, 426
  defi nición, 423r
 efecto de los factores ambientales y 

genéticos sobre la enfermedad, 
154-156

 estimación de la heredabilidad, 158
 limitaciones, 155-156
 monoamnióticos, 426
  defi nición, 423r
 monocigóticos, 153, 423r
  defi nición, 423r
  estudios sobre gemelos del efecto de 

los factores ambientales y genéticos 
sobre las enfermedades, 154-156

 unidos (siameses), 428
Gen(es), 5. Véanse también los genes 

específi cos
 amplifi cación, en el cáncer, 474-475
 análisis, aplicaciones, 5
 de determinación testicular, 100-101, 

100 f
 de homeosecuencia
  formación de patrones, 429-431, 

430f
  simpolidactilia, 431-432, 432f
 de reparación de las alteraciones en el 

emparejamiento del DNA, 268-269
 de supresión tumoral, 458r, 463-475, 

463t
  cambios citogenéticos, 474-475
  cuidadores, 458r, 458f, 464t
   en los síndromes
    de cáncer con transmisión 

autosómica dominante, 468-469
    de inestabilidad cromosómica 

autosómicos recesivos, 471
   pérdida en el cáncer esporádico, 

471-472
  evaluación de las mutaciones en las 

células germinales causantes de 
cáncer hereditario, 473-474

  guardianes, 458r, 458f, 464t
   en los síndromes de cáncer con 

transmisión autosómica dominante, 
464-468

   pérdida en el cáncer esporádico, 
471-472

  hipótesis del origen del cáncer a 
partir de dos eventos, 463-464

  proapoptóticos, linfoma hereditario 
con pérdida de la expresión, 474

 defi nición molecular, 28
 dosifi cación, hemoglobinopatías, 

326-327
 en el desarrollo, 420-421
 esenciales, inactivación insercional, 411
 estructura, 28
 expresión, 30-36, 31f. Véanse también 

los genes específi cos
  de los genes ligados al cromosoma X, 

inactivación del cromosoma X, 
130-131, 131f

  del producto de los genes dominantes 

mutantes, reducción, 401-402
  ectópica, mutaciones asociadas, 323
  en el locus no afectado por 

enfermedades, potenciación, 
400-401, 402f

  gen de la �-globina, 33, 33f, 34f, 35
  heterocrónica, mutaciones asociadas, 

323
  iniciación de la transcripción, 33, 35
  modulación, terapéutica, 400-401
  perfi l, en la individualización del 

tratamiento del cáncer, 475-478, 
476f

  pleiotrópica, 116
  poliadenilación, 36
  procesamiento postraslacional, 32-33
  proceso de corte y empalme (splicing) 

del RNA, 35
   alternativo, 35-36
  regulación
   de genes, 36-38
   defectos, 355-356, 356f
  relevante desde el punto de vista 

médico, 38
  traducción y código genético, 31-32, 

32t
  transcripción, 30-31
   del genoma mitocondrial, 33
   iniciación, 33, 35
 familias, 28-30
 fl ujo, 198, 199f
  ley de Hardy-Weinberg, 198, 199f
 frecuencia, 123-124
 herencia monogénica. Véase Herencia 

monogénica
 identifi cación, 224-226
  clonación posicional de los trastornos
   autosómicos recesivos mediante 

mapeo basada en modelo, 
224-225

   de herencia compleja y mediante 
asociación a todo el genoma, 226

    mediante mapeo con ligamiento 
sin modelo, 225-226

 ligados al cromosoma
  en la espermatogénesis, 100
  Y, 101
 mapa, 5, 205-226
  combinación independiente y 

recombinación homóloga en la 
meiosis, 206f, 206-207

   de los alelos en los loci de 
cromosomas diferentes, 206-207, 
207f

   en el mismo cromosoma, con 
recombinación en cada meiosis, 
207, 208f

  contribución a la genética médica, 
206r

  en los rasgos complejos, 219-223
   análisis de ligamiento sin modelo, 

220
   asociación en todo el genoma y 

mapa del haplotipo, 223
   de los rasgos
    cualitativos, 220-221
    cuantitativos, 221
   estrategia de asociación de 

enfermedades, 220-223
   puntos fuertes y puntos débiles, 

222-223



Índice alfabético574

Gen(es) (cont.)
  equilibrio y desequilibrio de 

ligamiento, 211-214, 212f-213f
  frecuencia de recombinación, 207, 

209-211
   efectos de heterocigosidad y de fase 

sobre la detección de los eventos de 
recombinación, 209f, 209, 210f

   frecuencia de recombinación como 
medida de distancia entre dos loci, 
207, 209, 209f

   ligamiento y frecuencia de 
recombinación, 210

   mapas genéticos y mapas físicos, 
210-211, 211f

  identifi cación de genes, 224-226
   clonación posicional de los 

trastornos autosómicos recesivos 
mediante mapa con ligamiento 
basada en modelo, 224-225

  mapa del haplotipo, 214-215, 215f, 
216f

  mediante análisis de ligamiento, 215, 
217-223

   determinación del ligamiento entre 
dos loci, 215, 217-218

   en fase, 218-219
 mapeo, identifi cación de genes, 

clonación posicional
  de las enfermedades complejas 

mediante asociación con todo el 
genoma, 226

  de los trastornos de herencia 
compleja mediante mapeo con 
ligamiento sin modelo, 225-226

 microRNA, 30
 modifi cadores, 151-152
  variación fenotípica, 344
 mutaciones. Véase Mutación(es)
 nucleares, modifi cación de los fenotipos 

de las enfermedades relacionadas 
con el mtDNA, 385

 organización y estructura, 28-30, 29f
 patrones de expresión génica, 475-478
 región del promotor, 28
 regulación, mediante los factores de 

transcripción, 431-432, 431f, 432f
 RNA, no codifi cadores, 30
 superfamilias, 29-30
 transcripción, 30-31
 variación, 116
Genética
 aplicaciones, 1-2
 bioquímica, 321
 como especialidad médica, 1-2
 de poblaciones, 191-198
  del gen CFTR, 363
  diferencias étnicas en la frecuencia de 

las enfermedades genéticas, 
198-203, 200t

   tendencia genética, 199-201
    efecto fundador, 200-201, 201f
   ventaja de los heterocigotos, 

101-104
  en la enfermedad de Tay-Sachs, 349, 

349f
  ley de Hardy-Weinberg, 192-193, 193t
   en las enfermedades
    autosómicas recesivas, 194
    ligadas al cromosoma X, 194,  

  194t

   factores que alteran el equilibrio de 
Hardy-Weinberg, 194-198

  resistencia frente al HIV, 192, 192t
 en medicina, 525
 en otras especialidades médicas, 2
 líneas futuras, 2-3
 molecular, herramientas, 41-57
  análisis de secuencias del DNA, 52, 

54-55, 54f
  en el análisis de los ácidos nucleicos, 

48-50
   sondas de oligonucleótidos con 

especifi cidad de alelos, 48-50, 51f, 
53r

   transferencia
    Northern (RNA), 50
    Southern, 48, 49f, 50f
  mediante captura de imágenes 

digitales de nucleótidos marcados 
con fl uorescencia, 55-57

   hibridación
    genómica comparativa, 55-56, 56f
    in situ fl uorescente cromosómica, 

  55
   matrices de expresión del RNA, 

56-57
  para el análisis de secuencias 

individuales de DNA y RNA, 
41-48, 43f

   clonación molecular, 41
   enzimas de restricción, 41, 43, 44f
   genotecas, 45-47
    cribado, 47, 47f
    de DNA complementario, 46, 46f
    genómicas, 45f, 45-46
   recursos de base de datos del 

genoma, 47-48
   vectores, 43-45
    expresión de vectores, 46
    plásmidos, 44-45
  reacción en cadena de la polimerasa, 

50-52, 52f
   cuantitativa, 52, 53f
  transferencia Western de las 

proteínas, 57, 57f
Genocopias, 152
Genoma
 cambios en la actividad, 36-38
  diversidad de inmunoglobulinas y de 

receptores de linfocitos T, 36-38, 
37f

  exclusión alélica, 38
 evaluación, 220-221
 genotecas, 45f, 45-46
 humano, 5, 6f, 6-13, 25-38
  contenido de la información, 25-26, 

26f, 27f
  cromosomas. Véase Cromosoma(s)
  en la meiosis, 20r
  estructura del DNA, 7, 7f-9f
  expresión genética, 30-36, 31f, 33f, 

34f
   variaciones, relevancia para la 

medicina, 38
  mapa de genes. Véase Genes, mapa 

de
  organización, 10, 12f, 12-13
   y estructura de los genes, 28-30, 

29f
  regulación y cambios en la actividad 

de los genes, 36-38

  variación, 116
 mapa del haplotipo, 214-215, 215f, 

216f
 matrices, 66t
 mitocondrial, 145
  homoplasmia y heteroplasmia, 

145-146
  interacción con el genoma nuclear, 

382-383
  mutaciones, herencia materna de los 

trastornos, 146, 146f
  segregación replicativa, 145
  transcripción, 33
 mutaciones, 175-176
  frecuencia, 176t
   de enfermedades, 152t
  origen, 176
 nuclear
  interacción con el genoma 

mitocondrial, 382-383
  transcripción, 27, 30-31
 somático, modifi cación mediante 

trasplante. Véase Trasplante
Genotecas de cromosomas bacterianos 

artifi ciales, 47-48
Genotipo
 correlación con el fenotipo, 121-122, 

343
 defi nición, 116
 fenotipo relacionado, 343-344
 pruebas de susceptibilidad basadas en, 

488f, 487-488
Giemsa, bandas teñidas con, 60
Gilbert, Walter, 52
GJB2, gen, 252-253
Glioblastoma
 multiforme, 459
 pérdida de la heterocigosidad, 466t
Globina
 �-globina, genes, deleciones, 331-332, 

331t, 332f
 �-globina/�-globina, defi ciencia, 

310-311
 �-globina. Véase �-globina
 genes, expresión durante el desarrollo, 

325
�-globina
 expresión de genes, 33, 33f, 34f, 35-36
  empalme de RNA, 35
  iniciación de la transcripción, 33, 

35
  poliadenilación, 36
  regulación del desarrollo, 325-326, 

327f
 mutación Glu6Val, 306-307
�-globulina, mRNA, defectos de 

caperuza y cola, 336
Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, 

defi ciencia, 262-263
 anemia hemolítica, 498
 etiología e incidencia, 262
 fenotipo y evolución, 262-263
 patogenia, 262
 tratamiento, 263
Glucosilación
 ganancias, 323, 351-352
 pérdida, 351
Glucuronidación, polimorfi smo, 

toxicidad por camptotecina, 496, 
497t

GNAS, gen, 138t, 139



Índice alfabético 575
 ©

 E
ls

ev
ie

r. 
E

s 
un

a 
pu

b
lic

ac
ió

n 
M

A
S

S
O

N
. 

F
ot

o
co

p
ia

r 
si

n 
au

to
ri

za
ci

ó
n 

es
 u

n 
d

el
ito

.

Gónada(s), embriología, 99-100, 100f
Gonadotropina coriónica humana en las 

pruebas de cribado prenatal, 445, 
445t

Graves, enfermedad de, alelos HLA, 
190t

Greig, cefalopolisindactilia, 416, 416f, 
437-438

Guanina, 7, 7f

H

Hammersmith, hemoglobina, 328t, 330
Haploinsufi ciencia, 69
Haplotipo(s), 116, 189, 190f
 causante de enfermedad, 213f, 214
Hardy, Geoffrey, 193
Hardy-Weinberg, ley de, 192r, 192-198
 en las enfermedades
  autosómicas recesivas, 194
  ligadas al cromosoma X, 194, 194t
 factores que alteran, 194-198
  excepción en poblaciones grandes con 

emparejamientos aleatorio, 195-196
  excepciones a las frecuencias de 

alelos constantes, 196-198
HD, gen, 274-275
Health Insurance Portability and 

Accountability Act, 521
Hedgehog, proteína, 432-433
Hélice doble, del DNA, 8, 8f, 9f
Hemicigosidad, 116
 herencia ligada al cromosoma X, 

129-130
Hemocromatosis, 123
 alelos HLA, 190t, 191
 complejo principal de 

histocompatibilidad, 188
 hereditaria, 264-265
  etiología e incidencia, 264
  patogenia, 264
  pruebas de susceptibilidad, 489
  riesgo de transmisión hereditaria, 

265
  tratamiento, 264-265
 tratamiento, 395
Hemofi lia, 266-267
 capacidad reproductiva, 135
 etiología e incidencia, 266
 fenotipo y evolución, 266-267
 patogenia, 266
 riesgo de transmisión hereditaria, 267
 tratamiento, 267
Hemofi lia A, 131
 mosaicismo en las células germinales, 

137
 tasa de mutaciones, 181t
Hemofi lia B
 mosaicismo en las células germinales, 

137
 mutaciones, 183
 tasa de mutaciones, 181t
 terapia génica, 412t
Hemoglobina
 C, 328t, 329
 con propiedades físicas novedosas, 

327-330
 dosifi cación de genes, ontogenia y 

enfermedad clínica, 326-327
 E, 328t, 336, 338

 estructura y función, 324f, 324-325
 expresión de los genes de la globina y 

cambio de globinas durante el 
desarrollo, 325, 326f

 falciforme, 327, 328t
  orígenes, 329, 330f
  patología molecular, 328-329
 fetal, persistencia hereditaria, 334
 genes de la hemoglobina humana, 325, 

326f
 Hammersmith, 328t, 330
 Hyde Park, 328t, 330
 inestable, 330
 Kempsey, 323, 328t, 330-331, 343
 monómeros, 330
 regulación de la expresión de los genes 

de la �-globina durante el 
desarrollo, 325-326, 327f

 S, 327, 328t
  orígenes, 329, 330f
  patología molecular, 328-329
 tetrámeros, 330
Hemoglobinopatías, 327-339
 dosifi cación de genes, ontogenia y 

enfermedad clínica, 326-327
 talasemia. Véase Talasemia
 variantes estructurales de la 

hemoglobina, 327-331, 328t
  con alteración en el transporte de 

oxígeno, 330-331
  con fenotipos de talasemia. Véase 

Talasemia
  en las anemias hemolíticas, 327-330
 ventaja de los heterocigotos, 202-203
Heredabilidad, 157-158
 estimación en los estudios sobre 

gemelos, 158
 estudios, 158-159
Herencia
 autosómica, 122-129
  dominante, 126-129, 127f, 130r
  recesiva, 122-126, 123f
 compleja. Véase Trastornos 

multifactoriales; Herencia 
multifactorial

 dominante, 118-119
  autosómica, 126-129, 127f, 130r
  de los trastornos ligados al 

cromosoma X, 131, 133f, 133-135
   características, 133r
   con letalidad de los individuos de 

sexo masculino, 134f, 134-135
 ligada al cromosoma X, 118, 129-135
  inactivación del cromosoma, 

129-130, 131f
 materna, de las enfermedades 

relacionas con el mtDNA, 377-378
 mendeliana. Véase Herencia 

monogénica
 mitocondrial, 144-146
  características, 146r
  genoma mitocondrial, 145
  herencia materna del mtDNA, 146, 

146f
  homoplasmia y heteroplasmia, 

145-146
  segregación replicativa, 145
 monogénica, 115-147. Véase también 

Trastornos monogénicos
  antecedentes familiares como 

medicina personalizada, 147

  árboles genealógicos, 116, 117f, 118
   factores que infl uyen, 119-121
    edad de inicio, 120
    penetrancia y expresividad, 

  119-120, 119f-121f
   imprimación, 137-139
    patrones de herencia infrecuentes 

debidos a, 137-139, 138f, 138t, 
139f

  autosómica, 118
  dominante, 118-119
  enfermedades que imitan, 144-145
  fenotipo, 116
   correlación con el genotipo, 

121-122
  genotipo, 116
   correlación con el fenotipo, 

121-122
  ligada al cromosoma X
  mosaicismo. Véase Mosaicismo
  mutaciones en el genoma 

mitocondrial, trastornos causados 
por transmisión hereditaria 
materna, 145-146

  patrones repetidos inestables, 
139-144, 140t

   síndrome del cromosoma X frágil, 
142-143, 142f, 143f

  recesiva, 118
  secuencias repetitivas inestables
   ataxia de Friedreich, 140t, 144
   distrofi a miotónica, 143-144, 143f
   trastornos de la poliglutamina, 

140-142
  seudoautosómica, 135, 135f
  similitudes y diferencias entre los 

trastornos con, 144
  variación en los genes, 116
 multifactorial, 2, 124. Véase 

Trastornos multifactoriales
  características, 159r
  consejo genético, 172-173r
  frecuencia de las enfermedades 

debidas a, 152t
 recesiva, 118
  autosómica. Véase Herencia 

autosómica recesiva
  de los trastornos ligados al 

cromosoma X, 131-134, 132r, 132f
   en las mujeres homocigotas 

afectadas, 132
   heterocigotos con manifestaciones 

clínicas e inactivación 
desequilibrada en los trastornos 
ligados al cromosoma X, 132-133

 seudoautosómica, 135, 135f
Hermafroditismo, 109
Hermanos, 116, 117f, 118
Hernia diafragmática, prevalencia, 

448t
Heterocigosidad, 116
 detección de eventos de recombinación, 

209f, 209, 210f
 pérdida, 465-467, 466f, 466t
Heterocigotos, 116
 compuestos, 116, 329-330
  en la fenilcetonuria, 346-347
 con manifestaciones clínicas, 131, 

132-133
 cribado, 490r, 490-491
 ventaja, 199, 201-203



Índice alfabético576

Heterocigotos (cont.)
  en comparación con la tendencia 

genética, 202-203
  hemoglobinopatías, 202-203
  malaria, 202-203
Heterocromatina constitutiva, 62
Heterodisomía, 78
Heterogeneidad
 alélica, 122
 clínica (fenotípica), 122
 de locus, 122
 genética, 121-122
  tratamiento, 392
Heteromorfi smos, 60
Heteroplasmia, 378
 mitocondrial, 145
Heteroploide, 65
Hex A, alelos de seudodefi ciencia, 349-350
HEXA, gen, 308-309
HFE, gen, 123, 264
Hibridación
 defi nición, 42
 genómica comparativa, 55-56, 56f, 64f, 

64
  citogenética, 64f, 64
  matrices, 56, 186
 in situ, 66t
  fl uorescente, 55, 62f, 62-64, 85f-88f
 matrices, 66t
Hidropesía fetal, 331
Higroma quístico, prevalencia, 448t
HIPAA, 521
Hipercolesterolemia familiar, 126-128, 

128f, 258-259, 356-360, 357f, 357t
 coronariopatía, 172-173 
 diferencias en la población general en 

incidencia, frecuencia de los genes y 
frecuencia de heterocigotos, 200t

 etiología e incidencia, 258
 fenotipo y evolución, 258-259
 mutaciones en el receptor de las LDL, 

356-358
  captación de colesterol, 357-358, 359f
  clases, 358, 360f
  genética, 357, 358f
 patogenia, 258
  de la placa ateroesclerótica, 360
 proteasa PCSK9, 359-360
 riesgo de transmisión hereditaria, 259
 tratamiento, 259, 394-395, 395f
Hiperfenilalaninemia, 345-347, 345f
 defectos en el metabolismo de la 

tetrahidropterina, 347
 fenilcetonuria, 345-346
 gen de la fenilalanina hidroxilasa, 

defectos moleculares, 346f, 
346-347

 heterogeneidad de locus, 344, 344t
 sin fenilcetonuria, 346
 variante, 346
Hiperlipoproteinemia, 356-360. Véase 

también Hipercolesterolemia 
familiar

Hiperornitinemia, con atrofi a girata, 201
Hiperplasia suprarrenal congénita, 

110-111, 110f
 alelos HLA, 190t, 191
 complejo principal de 

histocompatibilidad, 188
 pruebas de cribado en el recién nacido, 

484-486

Hipertermia maligna, 498
Hipoplasia de cartílago-pelo, 382
Hipotiroidismo
 congénito, tratamiento, 394
 pruebas de cribado en el recién nacido, 

484-486
Hirschsprung, enfermedad de, 122, 

270-271, 435-436
 etiología e incidencia, 270
 factores genéticos y ambientales, 

162-163, 163f
 fenotipo y evolución, 270
 patogenia, 270
 riesgo de transmisión hereditaria, 271
 tratamiento, 270-271
Histonas, código, 9, 76
Historia familiar positiva, 153
HIV, resistencia frente al, factores 

genéticos, 192, 192t
HLA, 189-191, 190f
 asociación de enfermedades, 189-191, 

190t
 trasplante de tejidos, 191
HLA-DR3, gen, diabetes mellitus tipo 1, 

163-164
Holoprosencefalia, 272-273, 433, 433f
 etiología e incidencia, 272
 fenotipo y evolución, 272
 patogenia, 272
 riesgo de transmisión hereditaria, 273
 tratamiento, 272
Homocigota, 116
Homocistinuria, 352, 352f
 pruebas de cribado en el recién nacido, 

484-486
 tratamiento, 497, 497f
Homólogos, 6
 distribución aleatoria, 20r
Homoplasmia, mitocondrial, 145-146
HOX, gen
 formación de patrones, 429-431, 430f
 simpolidactilia, 431-432, 432f
Huésped, defi nición, 42
Human Gene Mutation, base de datos, 

352
Hunter, síndrome de, 133, 350t, 350-351
Huntington, enfermedad de, 140t, 

140-142, 141f, 274-275, 383, 384f
 etiología e incidencia, 274
 fenotipo y evolución, 274-275
 mecanismo de emparejamiento erróneo 

por deslizamiento, 384f, 385
 mutaciones, 179-180
 patogenia, 274, 386
 riesgo de transmisión hereditaria, 275
 tratamiento, 275
Hurler, síndrome de, 350f, 350t, 350-351
Huso mitótico, 14
Hyde Park, hemoglobina, 328t, 330

I

Identidad por ascendencia, 124-125, 
125f

Iduronato sulfatasa, defi ciencia, 133
Íleo meconial, 361
Impronta
 centros, 77
 genómica (imprinting), 38, 76-78, 78f, 

79f

  patrones de herencia poco habituales 
debidos a, 137-139, 138f, 138t

  síndrome
   de Angelman, 77-78, 80f, 80t
   de Prader-Willi, 77-78, 80f, 80t, 

88f
Inactivación
 desequilibrada, 133
 sesgada, 133
Individualidad química, 186, 481
Infertilidad, espermatozoides con 

alteraciones cromosómicas, 81
Inhibición en el tratamiento de las 

alteraciones metabólicas, 395
Inhibina A, en las pruebas de cribado 

prenatal, 446, 445t
Iniciación tumoral, 458r
Inmunodefi ciencia combinada grave, 399, 

406
 ligada al cromosoma X, terapia génica, 

411-412
 por defi ciencia de adenosina 

desaminasa, terapia génica, 412
Inmunoglobulinas, reagrupamiento 

somático, 36-38, 37f
Inseminación artifi cial, en la prevención 

de la recurrencia de enfermedades 
genéticas, 504

Inserciones, 177r
 de secuencias de DNA, 178-180
 pequeñas, 179, 181r
Inserto, defi nición, 42
Insufi ciencia ovárica prematura, 110, 143
Interacciones
 genes-ambiente, 151
 gen-gen, 151
Interfase, 10, 13
 hibridación in situ fl uorescente, 87f
Interleucina-6, 499-500
Intervalo crítico, 221
Intrón, 28
Inversión
 cromosómica paracéntrica, 72-73
 sexual, 304-305
  etiología e incidencia, 304
  fenotipo y evolución, 304-305
  patogenia, 304
  riesgo de transmisión hereditaria, 

305
  tratamiento, 305
Irinotecán, toxicidad por, polimorfi smo 

de la glucuronidación, 496, 497t 
Isocromosomas, 66t, 71

Isodisomía, 77-78
Isoniazida, tratamiento, polimorfi smo de 

la N-acetiltransferasa, 496-497, 
497t

K

Kearns-Sayre, síndrome de, 380t, 381
Kempsey, hemoglobina, 323, 328t, 

330-331, 343
Klinefelter, síndrome de, 81, 106f, 

106-107
 incidencia, 105t
 observaciones en el seguimiento, 106t
Krabbe, enfermedad de, tratamiento, 

404, 405
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L

Labio /paladar hendido no sindrómico, 
168, 169

Labio/paladar hendido, 168-169, 169t
 sindrómico, 168-169, 169t
LCGR, gen, 129, 129f, 130f
LD, bloques, 214
LDL, mutaciones en el receptor, 

hipercolesterolemia familiar debida 
a, 258-259, 356-358, 357t, 358f

Leber
 amaurosis congénita, terapia génica, 

412t
 neuropatía óptica hereditaria, 146, 

146f, 380t
Lectina fi jadora de manosa, fi brosis 

quística, 159
Leiden, factor V
 evaluación, recomendaciones de 

consenso, 162r
 trombosis venosa, 160-162, 161f
Leigh, síndrome de, 380t
Lentivirus, como vectores para la terapia 

génica, 410
Leptoteno, 16
Letales genéticos, 129, 197
Leucemia
 linfoblástica
  aguda, translocación cromosómica, 

462t
  crónica, translocación cromosómica, 

462t
 linfocítica aguda, translocación 

cromosómica, 462t
 mieloblástica crónica, 246-247
  etiología e incidencia, 246
  fenotipo y evolución, 246-247
  patogenia, 246
  riesgo de transmisión hereditaria, 

247
  translocación cromosómica, 462, 

462t
  tratamiento, 247
 mielocítica aguda, translocación 

cromosómica, 462t
Leucodistrofi a de células globoides, 

tratamiento, 405
Li-Fraumeni, síndrome de, genes de 

supresión tumoral guardianes, 
467f, 467-468

Ligadura, defi nición, 42
Ligamiento
 análisis, 205, 215, 217-219
  basado en modelo (paramétrico), en 

el mapa de rasgos mendelianos, 
215, 217-218

  de asociaciones en comparación con, 
224r

  determinación del ligamiento de dos 
loci, 215, 217-218

  en la distrofi a muscular de 
Duchenne, 515

  fase, 218-219
   árboles genealógicos de fases 

conocidas y desconocida, 218f, 
218-219, 219t

  identifi cación de genes, 224-226
   clonación posicional
    de las enfermedades de herencia 

compleja

     con asociación en todo el 
genoma, 226

     mediante mapeo con ligamiento 
sin modelo, 225-226

    de los trastornos autosómicos 
recesivo mediante mapa con 
ligamiento, basada en modelo, 
224-225

  sin modelo (no paramétrico), en el 
mapa de rasgos complejos, 220

   de los rasgos cualitativos, 220-221
 desequilibrio, 189, 211-214, 212f-213f
  en la fi brosis quística, 224-225
   bloques de LD, 214
   cuantifi cación, 214
 equilibrio, 211-214, 212f, 213f
 frecuencia de recombinación, 210
Ligando, 432
LINE, familia, 13
Líneas celulares linfoblastoides, en el 

análisis citogenético, 60
Linfocitos T, reagrupamiento somático 

de las inmunoglobulinas, 36-38, 
37f

Linfoma de linfocitos B
 difuso, diagnóstico, perfi lado de la 

expresión genética, 476-477
 folicular, translocación cromosómica, 

462t, 463
Linfoma(s)
 de Burkitt
  diagnóstico, perfi lado de la expresión 

genética, 476-477
  translocación cromosómica, 462t, 

462-463
 de linfocitos B
  difusos, diagnóstico, perfi lado de la 

expresión genética, 476-477
  foliculares, translocación 

cromosómica, 462t, 463
 diagnóstico, perfi lado de la expresión 

genética, 476-477
 hereditarios, con pérdida de la 

expresión genética de supresión 
tumoral, 474

Liposomas, DNA empaquetado, 410
Líquido amniótico
 células en interfase, hibridación in situ 

fl uorescente, 87f
 �-fetoproteína, 441, 442t
Lisencefalia, 434
Locus (loci)
 combinación independiente y 

recombinación homóloga, 206f, 
206-207

  de los alelos en los loci
   de cromosomas diferentes, 206-207, 

207f
   del mismo cromosoma, con 

cruzamiento en cada meiosis, 207, 
208f

 con ligamiento estrecho, 210
 determinación de las distancias entre, 

210-211, 211f
 distancia entre, frecuencia de 

recombinación como medida, 207, 
209, 209f

 estrechamente ligado, 210
 frágiles, 62
  duplicaciones cormosómicas, 66t
  en el síndrome del cromosoma X 

frágil, 142f
 heterogeneidad, 122
  variación fenotípica, 344, 344t
 mutante, incremento en la expresión
  de los genes, 400, 401t
  génica, 400, 401t
 natural, incremento en la expresión 

génica, 400, 401t
 no afectado por la enfermedad, 

incremento en la expresión génica, 
400-401, 402f

 no ligado, 210
 seudoautosómicos, 118
LOD, método de puntuación, 210, 215, 

217-221
 combinación de la información de la 

puntuación a través de las familias, 
217-218, 218t

 no paramétrico, 220-221
 paramétrico, 217
Lowe, síndrome de, 417-418
LUC7L, gen, 332, 333f

 
M

Malaria, ventaja de los heterocigotos 
frente a, 202-203

Malefi cencia, evitación, 519
Malformaciones, 416-417, 416f
 causas genéticas y ambientales, 419f, 

417-418
 congénitas
  deformaciones, 416-417, 417f
  disrupciones, 416, 417f
  malformaciones, 416-417, 417f
  multifactoriales, 166t, 166-169
  repercusión en el contexto de la salud 

pública, 415
Mapas de haplotipos (HapMaps), 

214-215, 215f, 216f
 en todo el genoma, análisis de 

asociaciones, 223
Marcadores
 genéticos, 206
 informativos de ancestralidad, 214
 ligados, en el diagnóstico molecular, 

514-515, 515f
Marco de lectura, 32
Marfan, síndrome de, 284-285
 etiología e incidencia, 284
 fenotipo y evolución, 284
 patogenia, 284
 riesgo de transmisión hereditaria, 285
 tratamiento, 285
Masa celular interna, 424
 del blastocisto, 423r
MBL2, gen, modifi cadores genéticos y 

ambientales, 159
McKusick, Victor A. , 115
MECP2, gen, 134-135, 302-303
Media, 156, 156f
Medicamentos, metabolismo
 de fase I, 493, 494f, 498
  variaciones, 493, 498, 494f-496f, 

495t
 de fase II, 496, 494f
  variaciones, 496-497
 normal, lento y ultrarrápido, 493, 496f
Medicina
 genética personalizada, 481-491
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Medicina (cont.)
  antecedentes familiares, 481-483, 

482f
  cribado
   genético, 483-486
    en los recién nacidos, 484t, 

  484-486
    prenatal, 486
    validez y utilidad clínica, 483
   para la susceptibilidad genética 

frente a las enfermedades, 487-491
    basado en el genotipo, 488f, 

  487-488
    cribado de heterocigotos, 490r, 

  490-491
    epidemiología genética, 487r, 487
    utilidad clínica, 488-491
  etnia y raza, 500-501
 molecular, 395-413, 396f. Véase 

también Tratamiento molecular
Médula ósea, análisis citogenético, 60
Meduloblastoma, análisis mediante 

cariotipifi cación espectral, 86f
Meiosis, 16-19, 18f
 citocinesis, 18, 20f
 cruzamiento, 16, 20r
 emparejamiento independiente y 

recombinación homóloga, 206f, 
206-207

  de los alelos en loci de cromosomas 
diferentes, 206-207, 207f

  en el mismo cromosoma, con 
cruzamiento en cada meiosis, 207, 
208f

 genoma humano, 20r
 humana, análisis citogenético, 81
 importancia biológica, 22
 informativa, 210
 primera división (meiosis I), 16-18
  anafase, 17-18
  metafase, 17
  profase, 16-17
  telofase, 18
 segunda división (meiosis II), 18-19
MELAS, 380t, 381
Membranas interfalángicas, 431-432, 

432f
MEN, tipo
 tipo 2A, 122, 183
 tipo 2B, 122, 183
Mendel, Gregor, 115
Mendelian Inheritance in Man 

(McKusick), 115, 321
6-mercaptopurina, efi cacia, 

polimorfi smo, 497
Mesodermo, 423r
 defi nición, 423r
MET, oncogén, 461
Metafase, 59
 de la meiosis, 17
 de la mitosis, 14
Metahemoglobinas, 330
Metástasis, 457
Metilación, 178
5-metilcitosina, 76
Metionina sintetasa, pérdida de 

actividad, 353-354
Método
 de las bandas con resolución alta, 62, 

63f
 de las parejas de hermanos muy 

discordantes, 221
 del hermano (sibpair) afectado, 

220-221
 del miembro afecto de la genealogía, 

220
MHC. Véase Complejo principal de 

histocompatibilidad
Micobacterias, infección por, 

susceptibilidad mendeliana, 323, 
351-352

Micromatrices
 defi nición, 42
 tecnología, 55, 85f
MicroRNA, 459
 genes, 30
Microsatélites, 184-185, 185f
Mielodisplasia, asociada a �-talasemia, 

333
Miembros
 como modelos de la organogénesis, 

436-438, 437f
 esbozos, 437
Migración, 423
 celular, 434-435, 435f, 436f
Miller-Dieker, síndrome de, 286-287, 

434
 etiología e incidencia, 286
 fenotipo y evolución, 286
 patogenia, 286
 riesgo de transmisión hereditaria, 287
 tratamiento, 286
Minicromosomas dobles (double 

minutes) (cromosomas accesorios 
de tamaño muy pequeño), 474

Minisatélites, 185f, 185, 186f
miRNA, 459
Mitosis, 14-15, 15f
 fases, 14-15
 importancia biológica, 22
MLH, gen, 470
MLH1, gen, 268-269, 472
MLH1/MLH2, genes, 464t
Mola hidatidiforme
 citogenética, 79, 81
 completa, 79
 parcial, 67, 79, 81
Moléculas reguladoras de la 

transcripción, 431-432
Mongolismo, 90. Véase también 

Síndrome de Down
Monómeros de la hemoglobina, 330
Monosomía
 11q, parcial, hibridación in situ 

fl uorescente, 87f, 67
Morfogénesis, 423
 defi nición, 423r
 señales intercelulares, 432-433, 433f
Mórula, 423r
 defi nición, 423r
Mosaicismo, 75, 136-137, 136f
 con afectación de varias células o 

colonias de células, 450
 confi nado a la placenta, 81, 450, 450f
 defi nición, 423r
 desarrollo en, 426, 428
  defi nición, 422r
 diagnóstico citogenético prenatal, 

449-451, 450f
 en el síndrome de Down, 92
 en las células germinales, 137, 137f
 generalizado, con afectación del feto y 

la placenta, 450f
 germinal, 137, 137f
 limitado al embrión, 450f
 placentario
  confi nado, 81, 450, 450f
  limitado, 81
 seudomosaicismo, 450
 somático, 136-137
 verdadero, 450-451
mRNA, 27, 27f
 de la �-globulina, defectos en la 

caperuza y la cola, 336
 deterioro mediado por mutaciones sin 

sentido, 178, 336
 disfuncional, 335, 336
 marco de lectura, 32
 síntesis, 28
 traducción, 30, 31-32
MSH2, gen, 470, 472
MSH6, gen, 470
mtDNA
 deleciones, de transmisión autosómica, 

383
 enfermedades asociadas, 377-381
  fenotipos, 381-383
   fosforilación oxidativa, 381
   interacciones entre los genomas 

mitocondriales y nucleares, 
382-383

   modifi cación por los genes 
nucleares, 383

   mutaciones en los genes tRNA y 
rRNA del genoma mitocondrial, 
381-382, 382f

  genética, 377, 378f
  mutaciones mtDNA, 378-379, 379f, 

380t
 herencia materna, 146, 146f
 síndrome de agotamiento, 383
Mucopolisacaridosis, 350f, 350t, 

350-351
Muerte celular programada, 435
Multiplex, evaluación, 490
Mutación(es), 175-177. Véanse también 

las mutaciones específi cas
 análisis molecular, 53r
 cáncer, 457-459
 capacidad reproductiva, 118
  en la herencia autosómica dominante, 

128-129
 con cambio de sentido, 178
 con desplazamiento de marco, 179
 con pérdida de función, 118
 con procesamiento del RNA, 178
 con propiedades nuevas, 323
 cromosómicas, 175
  frecuencia, 176t
  origen, 176
 de unión mediante empalme, 335
 defi nición, 116
 deleciones, 177r
 determinación directa, 513-514
 dinámicas, 179-180, 383
 en el genoma, 175
  frecuencia, 176t
  origen, 176
 en la unión del empalme, 335
 en las �-talasemias, 334-336, 337f
 en los genes, 175-176
  frecuencia, 176t
  origen, 176-177, 177f
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Mutación(es) (cont.)
 frecuencia, 176t
 función proteica, 321-323, 322f
  mutaciones
   asociadas a la expresión genética, 

heterocrónicas o ectópicas, 323
   con ganancia de función, 322-323
   con pérdida de función, 321-322
   con propiedades nuevas, 323
 inserciones, 177r
 intrónicas, 335
 metaplasia de inserción como de 

malignización, 410-411
 monogénicas, frecuencia de las 

enfermedades causadas por, 152t
 nomenclatura, 180, 181r
 nuevas
  en la herencia autosómica dominante, 

128
  en los trastornos
   autosómicos, 126
   ligados al cromosoma X, 135
 origen, 176-177, 177f
 puntuales (sustituciones de nucleótidos)
  mutaciones
   con cambio de sentido, 178
   de interrupción de cadena, 178
   de procesamiento del RNA, 178
  «puntos críticos» de mutaciones, 178
 que causan la interrupción de la 

cadena, 178
 selección, ley de Hardy-Weinberg, 

196-198
 selectivamente neutras, 183
 sin sentido (interrupción de cadenas), 

178
 sinónimas, 335-336
 somáticas, 176
 tasas
  diferencias de sexo, 182f, 182-183
  en el ser humano, estimaciones, 

180-181, 181t
Mutágenos, 176
Mutantes, tratamiento con moléculas 

pequeñas para evitar, 398
MYCN, gen, 474-475

N

N-Acetiltransferasa, polimorfi smo, 
tratamiento con isoniazida, 
496-497, 497t

Nacidos
 muertos, análisis cromosómico, 60
 vivos
  alteraciones cromosómicas, 

incidencia, 75
  cariotipos desequilibrados, directrices 

de orientación, 65r
  en el síndrome de Down, 90-91
Narcolepsia, alelos HLA, 190t
NARP, síndrome, 380t
Neocentrómeros, 71
Neonatos. Véase Recién nacidos
Neoplasia, 457. Véase también Cáncer
 análisis cromosómico, 60
 endocrina múltiple
 maligna
  hematopoyética, 457
  linfoide, 457

  metaplasia de inserción como causa, 
410-411

 tipo 2A, 122, 183
 tipo 2B, 122, 183
Neuroblastoma, 478-479
Neurofi bromatosis, 96t
 segmentaria, 136
 tipo 1, 290-291
  etiología e incidencia, 290
  fenotipo y evolución, 290-291
  genes supresores de tumores 

guardianes, 468
  mosaicismo somático, 136-137
  patogenia, 290
  penetrancia y expresividad, 119f, 

119-120, 120f
  riesgo de transmisión hereditaria, 

291
  tasa de mutaciones, 180-181, 181t
  tratamiento, 291
Neuromas, en la adenomatosis endocrina 

múltiple, tipo 2, 460
Neuropatía óptica hereditaria de Leber, 

146, 146f, 380t
NF1, gen, 120, 120f, 290-291
NOD2, gen, 248-249
 clonación, 225-226
Northern, transferencia, 50
 defi nición, 42
Nuca, edema, prevalencia, 448t
Nucleosomas, 9
Nucleótidos
 marcados con sondas fl uorescentes, 

captura de imágenes digitales, 
55-57

  hibridación
   genómica comparativa, 55-56, 56f
   in situ fl uorescente de los 

cromosomas, 55
  matrices de expresión de RNA, 56-57
 sustituciones
  mutaciones
   con cambio de sentido, 178
   con procesamiento del RNA, 178
   de interrupción de cadena, 178
  «puntos críticos» de mutaciones, 178

O

Obligación de advertir, 521-524, 522r
Oftalmoplejía externa progresiva crónica, 

380t, 381
Oligonucleótido(s) (clones de 

oligonucleótidos), 47
 defi nición, 42
 micromatrices, 85f
Oncogenes, 323, 458r, 460f, 460-463
 activados
  en el cáncer esporádico, 461-463
  en los síndromes de cáncer 

hereditario, 460-461
  mediante translocación cromosómica, 

461t, 461-463, 462f, 462t
  telomerasa, 463
Oncogénesis, 457
Oncomirs, 459
Ontogenia, hemoglobinopatías, 326-327
Organogénesis, 423r, 424
 defi nición, 423r
 miembros como modelo, 436-438, 437f

Orientación. Véase Consejo genético
Origen
 materno, 66t
 paterno, 66t
Orígenes de la replicación del DNA, 14
Ornitina transcarbamilasa, defi ciencia, 

294-295
 etiología e incidencia, 294
 fenotipo y evolución, 294-295
 patogenia, 294
 riesgo de transmisión hereditaria, 295
 tratamiento, 295
Osteogénesis imperfecta, 136
 alteraciones moleculares del colágeno, 

370, 372f
 control clínico, 373
 diagnóstico prenatal, 373
 formas novedosas, 370
 genes estructurales del colágeno, 

368-373, 368f, 370f-371f, 371t, 
372-373

 genética, 372-373
 mosaicismo de células germinales, 137, 

137f
Osteosarcoma(s), pérdida de 

heterocigosidad, 466t
Ovario, cáncer
 hereditario, 240-241
  etiología e incidencia, 240
  fenotipo y evolución, 240
  patogenia, 240
  riesgo de transmisión hereditaria, 241
  tratamiento, 241
 pérdida de la función de genes 

guardianes y cuidadores, 472
Ovocitos primarios, 20-21
Ovogénesis, 20, 22, 21f
Óvulos, 22
 donados, para evitar la recurrencia de 

enfermedades genéticas, 504

P

Palíndromos, 43
Pallister-Hall, síndrome de, 437-438
Pallister-Killian, síndrome de, 70
Paquiteno, 16, 19f
Parálisis postoperatoria prolongada, 

polimorfi smo de la colinesterasa, 
497-498

Parkinson, enfermedad de, 381
PCSK9, proteasa
 hipercolesterolemia familiar, 357t, 

359-360
 protección frente a la cardiopatía 

congénita, 359-360, 360t
Pearson, síndrome de, 380t
Penetrancia, 119-120, 119f-121f
 incompleta, probabilidad condicionada 

en los trastornos con, 511-512, 
512f

 reducida, 119
Péptido �-amiloide, en la enfermedad de 

Alzheimer, 373-375
 proteína precursora del amiloide, 

374-375, 374t, 375f, 376f
Pérdida, símbolo, 66t
Perfi l de expresión, individualización del 

tratamiento del cáncer, 475-478, 
476f
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Permiso para advertir, 521-524
Persistencia hereditaria de la 

hemoglobina fetal, 334
Pfeiffer, síndrome de, mutaciones, 183
Philadelphia, cromosoma, 462
Pirimidinas, 7, 7f
PKD1/PKD2, genes, 296-297
PKU. Véase Fenilcetonuria
Plásmidos como vectores, 44-45
Pleiotropismo, 418, 419f, 420f
Plexo coroideo, quistes, prevalencia, 448t
PMP22, gen, 242-243
Poliadenilación, 36
Polidactilia, 416f
Poliglutamina, trastornos relacionados, 

140-143
 atrofi a muscular espinobulbar, 142
 enfermedad de Huntington, 140t, 

140-142, 141f
Polimorfi smos, 116, 183-184
 de la colinesterasa, parálisis 

postoperatoria prolongada, 
497-498

 de la N-acetiltransferasa, tratamiento 
con isoniazida, 496-497, 497t

 en el DNA
  de inserción-deleción, 184-186
   microsatélites, 184-185, 185f
   minisatélites, 185f, 185, 186f
   polimorfi smos en el número de 

copias, 186
  de nucleótido único, 184
 en el número de copias, 64, 186
 en la efi cacia de la tiopurina 

metiltransferasa y de la 
6-mercaptopurina, 497

 en la glucuronidación, toxicidad de la 
camptotecina, 496, 497t

 en las poblaciones. Véase Genética de 
poblaciones

 en las proteínas, variación heredada, 
186-191

  complejo principal de 
histocompatibilidad, 188f, 188-191, 
189f

  grupos sanguíneos, 186-187
 genéticos
  de inserción-deleción, 184-186
  de nucleótidos únicos, 184
 microsatélites, 184-185, 185f
Poliposis
 adenomatosa familiar, 256-257
  etiología e incidencia, 256
  fenotipo y evolución, 256-257
  genes cuidadores, 469-470
  patogenia, 256
  riesgo de transmisión hereditaria, 257
  tratamiento, 257
 colónica familiar
  genes cuidadores, 469-470, 470f
  pérdida de la heterocigosidad, 466t
Porfi ria aguda intermitente, 355-356, 

356f
Portadores, 116
 frecuencia, 123-124
Potenciadores, 28, 35
Prader-Willi, síndrome de, 96t, 298-299
 etiología e incidencia, 298
 fenotipo y evolución, 298-299
 impronta genómica (imprinting), 

77-78, 80f, 80t, 88f, 137

 patogenia, 298
 riesgo de transmisión hereditaria, 299
 tratamiento, 299
Predisposición a la enfermedad genética, 

evaluación genética, 520-521
Premutaciones, 141-142
Presenilinas 1 y 2, genes, en la 

enfermedad de Alzheimer, 
3758-376

Prevención de la enfermedad genética, 
453

Privacidad de la información genética, 
521-524

 obligación de advertir y permiso para 
advertir, 521-524, 522r

 uso de la información por empresas y 
compañías de seguros, 523-524

Probabilidad
 condicionada, 507, 507-508
  en los trastornos
   con penetrancia incompleta, 

511-512, 512f
   de inicio en edades tardías, 512, 

512f
   letales ligados al cromosoma X, 

510, 509-511, 511f, 511t
 conjunta, 509
 en el desarrollo, 421
 posterior, 509
 previa, 508, 508r
Probando, 116, 117f
PROC, gen, 314-315
Profase
 de la meiosis I, 16-17
 de la mitosis, 14
Profesionales de enfermería 

especializados en genética, 505
Prometafase
 bandas, 62, 63f
 de la mitosis, 14
Promotor, regiones, 28
Pronúcleos, 22
Propósito, 116, 117f
Próstata, cáncer, pérdida de la 

heterocigosidad, 466t
Proteína-DNA, conjugados, 410
Proteína(s)
 análisis mediante transferencia 

Western, 57, 57f
 biológicamente normales, mutaciones 

que alteran la formación, 323, 
324t

 C reactiva, 499-500
 de mantenimiento (housekeeping), 

341-343
 especializadas, 341-343
 estructurales, trastornos, 364-373
  en los genes estructurales del 

colageno, 368-369, 368f, 370-371, 
371t, 372-373

  trastornos relacionados con la 
distrofi na, 364-368

 función
  alterada
   ganancia de la glucosilación, 

351-352
   pérdida de la glucosilación, 351
   por la alteración de la modifi cación 

postraslacional, 351-353
  con propiedades nuevas, 323
  mutaciones, 321-323, 322f

   expresión heterocrónica o ectópica 
de genes, 323

   ganancia de función, 322-323
   pérdida de función, 321-322
  pérdida, por alteraciones en el 

metabolismo de los cofactores, 
352-354

 G, 461
 mutantes, tratamiento con moléculas 

pequeñas para mejorar la función, 
396-398

 plasmática asociada al embarazo A, en 
las pruebas de cribado prenatal, 
445, 445t

 polimorfi smos, variación heredada, 
186-191

  complejo principal de 
histocompatibilidad, 188f, 188-191, 
189f

  grupos sanguíneos, 186-187
 potenciación, 398
 procesamiento postraducción, 32-33
 receptoras, defectos, 356-360
  hipercolesterolemia, 356-360, 357f, 

357t
 relaciones informativas entre DNA y 

RNA, 27
Proteoma, 25
Protooncogenes, 458r
Protrombina, gen, 160-161
Proyecto Genoma Humano, 1, 25, 28
 hibridación genómica comparativa, 

64f, 64
 recursos de bases de datos del genoma, 

47-48
 secuenciación de DNA, 52, 54-55
Pruebas de susceptibilidad, 487-491
 basadas en el genotipo, 488f, 

487-488
 cribado de heterocigotos, 490r, 

490-491
 epidemiología genética, 487r, 487
 utilidad clínica, 488-490
Psoriasis vulgar, alelos HLA, 190t
Pubertad precoz limitada al sexo 

masculino, 129, 129f, 130f
Puntos
 críticos en las mutaciones, 178
 de control, 13
Purinas, 7, 7f

Q

Q, bandas, 60
Quiasmas, 17

R

R, bandas, 61f, 60-61, 62f
Radiación, cáncer asociado a, 

479
Rango normal, 156
Raquitismo hipofosfatémico, ligado al 

cromosoma X (resistente a la 
vitamina D), 134

RAS
 oncogén, 461
 protooncogén, 472f
Rasgo falciforme, 327
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Rasgos
 complejos, mapa de genes, análisis de 

ligamiento sin modelo, 220
  de los rasgos
   cualitativos, 220-221
   cuantitativos, 221
 cualitativos, en los trastornos 

multifactoriales, análisis genético, 
152-153

  de la agregación familiar, 
cuantifi cación, 152-153, 153t

  de la concordancia y la discordancia, 
152

 cuantitativos, de la herencia 
multifactorial, análisis genético, 
156-158

  de la agregación familiar, 157, 157f
  distribución normal, 156, 156f
  heredabilidad, 157-158
  rango normal, 156
Raza, en la medicina personalizada, 

500-501
RB1, gen, 300-301, 464t, 464-467, 471
RCP. Véase Reacción en cadena de la 

polimerasa
Reacción en cadena de la polimerasa, 41, 

50-52, 52f
 cuantitativa, 52, 53f
  defi nición, 42
 defi nición, 42
 transcriptasa inversa, 51
Reagrupamiento somático, 36-38, 37f
Recién nacidos
 cribado, 484t, 484-486
  de la fenilcetonuria, 345-346, 484
  espectrometría de masas en tándem, 

485-486, 486t
 enfermedad hemolítica, 187
 muerte, análisis cromosómico, 60
Recombinación, 16
 deleciones o duplicaciones debidas a, 

179, 180f
 HapMap, 214-215, 216f
 homóloga, combinación independiente, 

206f, 206-207
  de alelos localizados en loci de 

cromosomas diferentes, 206-207, 
207f

  en mismo cromosoma, con 
cruzamiento en cada meiosis, 207, 
208f

Recurrencia
 control del riesgo, 504
 de los trastornos complejos, 

consanguinidad, 516, 516t
 determinación del riesgo, 506-512, 

506f
  cuando los genotipos son plenamente 

conocidos, 506, 506f
  cuando son posibles genotipos 

alternativos, 506-512
  genética molecular aplicada, 513-515
   detección directa de las mutaciones, 

513-515
   marcadores ligados, 514-515, 515f
 riesgo empírico, 516-517
  de los trastornos complejos, 516
Recursos de las bases de datos 

genómicas, 47-48
5 �-reductasa, 111
Redundancia genética, 343

Regiones
 de control de locus, 28, 35, 325-326, 

327f
 de tinción homogénea, 474
 seudoautosómicas, en los cromosomas 

sexuales, 99
Reiter, síndrome de, alelos HLA, 190t
Repeticiones en tándem con número 

variable (VNTR), 185f, 185, 186f
RER+, fenotipo, 470-471
Respeto para la autonomía individual, 

519
Restricción
 alimentaria, en el tratamiento de las 

alteraciones metabólicas, 392, 394
 del crecimiento intrauterino, 278-279
  etiología e incidencia, 278
  fenotipo y evolución, 278
  patogenia, 278
  riesgo de transmisión hereditaria, 

279
  tratamiento, 279
RET, gen, 162-163, 163f, 460, 461
Retinitis pigmentosa, 122
 digénica, 159-160, 160f
 heterocigosidad y fase, 209, 210f
Retinoblastoma, 300-301, 322, 463-465
 etiología e incidencia, 300
 fenotipo y evolución, 300
 genes de supresión tumoral guardianes, 

464-465, 465f
 patogenia, 300
 pérdida de heterocigosidad, 465-467, 

466f, 466t
 riesgo de transmisión hereditaria, 301
 tasa de mutaciones, 181t
 tratamiento, 301, 391-392
Retraso mental ligado al cromosoma X, 

104-105
Retrotransposición, 30
Retrovirus como vectores en la terapia 

génica, 410
Rett, síndrome de, 134f, 134, 302-303
 etiología e incidencia, 302
 fenotipo y evolución, 302
 patogenia, 302
 riesgo de transmisión hereditaria, 303
 tratamiento, 302-303
Rh, sistema, 187
Ribosomas, 27, 27f
Riesgo
 determinación por métodos empíricos, 

151-152
 evaluación, 505r
 relativo, 152, 222
Riñón, prevalencia de las alteraciones, 

448t
RNA, 27
 de interferencia, 401-402
 de transferencia, 27, 27f
 empalme, 30
 estructura, 27, 27f
 genes no codifi cantes, 30
 matrices de expresión, 56-57
  aplicaciones clínicas, 57
 mensajero. Véase mRNA
 mutaciones, procesamiento, 178
 no codifi cante, 30, 459
  determinación del patrón de 

expresión, 477-478
 perfi lado de la expresión, 477-478

 proceso de corte y empalme (splicing), 
35

  alternativo, 35-36
  signifi cación médica, 35
 relaciones informativas entre el DNA y 

las proteínas, 27
 ribosómico, 27, 27f
 secuencias individuales, herramientas 

de genética molecular para el 
análisis, 41-48, 43f

  clonación molecular, 41
  enzimas de restricción, 41, 43, 44f
  genotecas, 45-47
   cribado, 46-47, 47f
   de DNA complementario, 46, 46f
   genómicas, 45f, 45-46
  recursos de bases de datos 

genómicas, 47-48
  vectores, 43-45
   plásmidos, 44-45
 síntesis, 27
 transcripción, 30-31
 transferencia, 27, 27f
  Northern, 42, 50
 virus, como vectores en la terapia 

génica, 409-410
Robin, secuencia, 418, 420f
rRNA, 27, 27f
RT-PCR, 51
Rubenstein-Taybi, síndrome de, 418, 

419f, 438
RYR1, gen, 498

S

Safer v Estate of Pack, 522
Sanger
 Fred, 53
 secuenciación, 52, 54-55, 54f
Sarcoma(s), 457
Satélites, 61
Scheie, síndrome de, 350t, 351
SCNN1, gen, mutaciones, 363
Secuencias, defi nición, 418
Segregación
 adyacente-1, 73
 adyacente-2, 73
 alternante, 73
 cromosómica, 14
 replicativa, 145, 377
Selección
 en las enfermedades recesivas, 196-197
  ligadas al cromosoma X, 198
 en los trastornos dominantes, 197, 197t
 ley de Hardy-Weinberg, 196-198
Señales intercelulares, morfógenos, 

432-433, 433f
Sesgo
 de comprobación, estudios de casos y 

controles, 153
 de recuerdo, estudios de casos y 

controles, 153
 de transmisión a través de los 

progenitores, 139-140
Seudogenes, 30
 no procesados, 30
 procesados, 30
Seudohermafroditismo
 femenino, 110-111, 110f
 masculino, 111-112, 111f
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Seudohipoparatiroidismo
 impronta genómica (imprinting), 138, 

138t
 tipo 1a, impronta genómica 

(imprinting), 138, 138f, 138t
 tipo 1b, impronta genómica 

(imprinting), 138t, 139, 139f
Seudomosaicismo, 75
Seudopseudohipoparatiroidismo, 

impronta genómica (imprinting), 
138

Sexo
 determinación
  base cromosómica, 98
  fetal, 449
 trastornos recesivos autosómicos 

infl uidos por, 123
SHOX, gen, 135
Signifi cación de las asociaciones de 

enfermedades, 222
Silenciadores, 28
Simpolidactilia, 431-432, 432f
Sinapsis, 16
Sindactilia, 416f
Síndrome
 ATR-X, 332
 de alcoholismo fetal, 422
 de Beckwith-Wiedemann, aumento del 

riesgo, 237
 de cáncer hereditario, 457, 459-460. 

Véanse también los síndromes 
específi cos

  oncogenes activados, 460-461
 de deleción, 95
 de displasia branquio-oto-renal, 418
 de Down, 67, 67f, 89-94, 90f, 323
  cromosomas, 91-93
  etiología, 93
  fenotipo, 90, 91f
  mosaico, 92
  riesgo, 93
   de recurrencia, 93-94
  supervivencia prenatal y posnatal, 

90-91
  translocación
   21q21q, 92
   robertsoniana, 91-92, 92f
  trisomía 21 parcial, 93
 de genes contiguos, 95-96, 144-145, 

180
 de inestabilidad cromosómica, 81, 82f
 de insensibilidad androgénica, 111, 

111f
  incidencia, 105t
 de ojo de gato, 96t, 98
 de temblor/ataxia asociado al 

cromosoma X frágil, 143
  patogenia, 386
 defi nición, 418
 del carcinoma basocelular nevoideo, 

438
 del cromosoma X frágil, 62, 133, 142, 

142f, 143f, 260-261, 383, 34f
  etiología e incidencia, 260
  fenotipo y evolución, 260-261
  grave, 140, 140t
  mutaciones, 179-180
  patogenia, 260, 385
  riesgo de transmisión hereditaria, 261
  tratamiento, 261
 del intervalo QT largo, 280-283

  etiología e incidencia, 280
  fenotipo y evolución, 280-281
  patogenia, 280
  riesgo de transmisión hereditaria, 

281
  tratamiento, 281
 del maullido de gato, 95, 96f
 linfoproliferativo autoinmunitario, 474
 retinoide fetal, 421-422
 velocardiofacial, 96t, 97-98, 170, 170f
  esquizofrenia, 170
  hibridación in situ fl uorescente, 87f
  muerte celular programada, 435
Sistema reproductor, embriología, 

99-100, 100f
Sitios de empalme crípticos, 335
Smith-Lemli-Opitz, síndrome de, 

417-418
Smith-Magenis, síndrome de, 96t, 97
SNP. Véase Polimorfi smos de 

nucleótidos únicos
Solenoides, 10
Sondas
 de «pintado» cromosómico, 55, 63f
 de hibridación ácidos nucleicos, 

cribado de genotecas mediante, 
46-47, 47f

 de oligonucleótidos con especifi cidad 
de alelo, 48-50, 51f, 53r

 defi nición, 42
Sonic hedgehog, mutación, 272-273
Sordera/hipoacusia, 380t
 congénita, cribado de los recién 

nacidos, 484-486
 no sindrómica, 252-253
  etiología e incidencia, 252
  fenotipo y evolución, 252
  patogenia, 252
  tratamiento, 252-253
 riesgo de transmisión hereditaria, 253
Sotos, síndrome de, 96t
Southern
 inmunotransferencia, defi nición, 42
 transferencia, 48, 49f, 50f
SOX9, gen, 109
SPM, gen, 294-295
SRY, Gen, 100-101, 100f, 304-305
Stickler, síndrome de, 418
Susceptibilidad mendeliana a la infección 

por micobacterias, 323, 351-352
Sustitución en el tratamiento de las 

alteraciones metabólicas, 394

T

Tabaquismo, carcinogénesis, 479
Talasemia, 310-311, 327, 331-341
 �-talasemia, 321-322, 331-333
  deleciones de los genes de la 

�-globina, 331-332, 331t, 332f
  formas, 332, 333f
  mielodisplasia asociada a, 333
 �-talasemia, 322, 331, 334f, 333-336
  base molecular, 334, 335t, 336f, 338
  compleja, 334
  homocigotos para, 343
  simple, 334
   base molecular, 334, 335t, 336f, 

338
  variantes de hemoglobina con 

fenotipos de talasemia, 336, 338
 complejo, 334, 338, 339f
 estrategias de salud pública para la 

prevención, 338-339
 etiología e incidencia, 310
 fenotipo y evolución, 310-311
 menor, 334
 patogenia, 310
 riesgo de herencia, 311
 tratamiento, 311
Talidomida, síndrome, 422
Tarasoff v the Regents of the University 

of California, 522
TATA, secuencia, 33, 35
Tau, proteína, en la enfermedad de 

Alzheimer, 373-374
Tay-Sachs, enfermedad de, 126, 308-309, 

343, 348f, 348-350, 349t
 alelos hex A de seudodefi ciencia, 

349-350
 diferencias de población en la 

incidencia, la frecuencia de genes y 
la frecuencia de los heterocigotos, 
200t

 endogamia, 196
 etiología e incidencia, 308
 fenotipo y evolución, 308
 genética de población, 349, 349f
 patogenia, 308
 riesgo de herencia, 309
 tratamiento, 308-309
Telofase de la mitosis, 14
Telomerasa, 14, 463
Telómeros, 14, 14f, 66t
Tendencia genética
 efecto fundador, 199, 200-201, 201f
 en las poblaciones de tamaño pequeño, 

ley de Hardy-Weinberg, 196
 ventaja de los heterocigotos respecto a, 

202-203
Terapia. Véase también Tratamiento
 génica, 406-415
  células objetivo, 408, 409
  consideraciones
   éticas, 411
   generales, 406, 407f, 408
  enfermedades susceptibles, 411-415
  estrategias de transferencia de genes, 

408, 409f
  futuro, 412-413, 412t
  requisitos esenciales para, 408r
  riesgos, 410-411
  vectores
   no víricos, 410
   víricos, 409-410
Teratomas ováricos, citogenética, 79, 81
Terminal, 66t, 69-70, 88f
Tétradas, 16
Tetrahidropterina, defectos del 

metabolismo, en las 
hiperfenilalaninemias, 347

Tetrámeros de la hemoglobina, 330
Tetraploidía, 65, 67
TGFBR2, gen, 471
Timina, 7, 7f
Tiopurina S-metiltransferasa
 defi ciencia, 312-313
  etiología e incidencia, 312
  fenotipo y evolución, 312
  riesgo de herencia, 312
  tratamiento, 312
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Tiopurina S-metiltransferasa(cont.)
 efi cacia, polimorfi smo, 497
Tiroiditis, subaguda, alelos HLA, 190t
Tirosinemia, tipo I, efecto fundador, 200
TP53, gen, 464t, 471, 479
TPMT, gene, 312-313
Traducción, 27, 27f
 código genético, 31, 32t
 procesamiento postraducción de las 

proteínas, 32-33
Transcripción
 del genoma
  mitocondrial, 33
  nuclear, 27, 30-31
 iniciación, 33, 35
 potenciadores, 35
Transcriptasa inversa, 46, 46f
 PCR, 51
Transiciones, 178
Translocación, 66t
 recíproca, 66t, 73-74
 robertsoniana, 66t, 73, 74-75
  en el síndrome de Down, 91-92, 92f
Translucencia nucal, 445, 445f
Transmisión entre individuos del sexo 

masculino, 133-134
Transporte
 de oxígeno alterado, variantes de la 

hemoglobina, 327
 defectos, 361-364. Véase también 

Fibrosis quística
Transversiones, 178
Trasplante
 de células progenitoras, de las células 

de la médula ósea, 403, 404f, 405f
  de los hematíes del cordón umbilical, 

404, 405f
  en las enfermedades
   por almacenamiento lisosómico, 

403-404
   sin almacenamiento, 403
  modifi cación del genoma somático, 

402, 403-404
 de hematíes del cordón umbilical, en 

las enfermedades por 
almacenamiento lisosómico, 404, 
405f

 de médula ósea, alelos HLA, 191
 de tejidos, alelos HLA, 191
 modifi cación del genoma somático, 

402-406
  problemas y futuro, 406
  trasplante
   de células progenitoras, 402, 

403-404
   hepático, 404, 406
   nuclear, 402-403
Trastorno(s)
 autoinmunitarios, 189-190
 autosómicos, 89-98. Véanse también 

los trastornos específi cos
  dominantes, 126-129, 127f
   capacidad reproductora, 128-129
   dominantes incompletos, 127-128, 

128f
   fenotipo con limitación sexual, 

129, 129f, 130f
   mutaciones nuevas, 128
   síndromes neoplásicos, genes de 

supresión tumoral
    cuidadores, 468-471

    guardianes, 464-468
  genómicos, 95-98, 96t, 97f, 98f
  recesivos, 123-126
   clonación posicional mediante el 

mapeo a través de análisis de 
ligamiento basada en modelo, 
224-225

   consanguinidad, 124f, 124-125, 
125f, 125t

   endogamia, 125-126
   frecuencia
    de los genes, 123-124
    de portadores, 123-124
   infl uido por el sexo, 123
   infrecuentes, en los aislados 

genéticos, 126
   ley de Hardy-Weinberg, 194
   mutaciones nuevas, 126
   síndromes de inestabilidad 

cromosómica, genes supresores de 
tumores de mantenimiento, 471

  síndromes de deleción, 95
 bipolar
  cociente relativo de riesgo, 153t
  factores genéticos y ambientales, 

170-171, 171t
 congénitos, 120
 del desarrollo, análisis cromosómico, 

60
 dominantes
  autosómicos. Véase Trastornos 

autosómicos dominantes
  selección, 197, 197t
 esquizoafectivo, 171
 genéticos. Véase también Alteraciones 

cromosómicas; Trastornos 
multifactoriales

  clasifi cación, 2
 genómicos, 96t, 97
 ligados al cromosoma X
  herencia
   dominante, 131, 133f, 133-1 35
    características, 133r
    con capacidad letal en los 

individuos de sexo masculino, 134f, 
134-135

   recesiva, 131-134, 132r, 132f
  letales, probabilidad condicionada, 

510f, 509-511, 511f, 511t
  ley de Hardy-Weinberg, 194, 194t
  nuevas mutaciones, 135
  recesivos, mutación y equilibrio de 

selección, 198
 maníaco-depresivo, cociente de riesgo 

relativo, 153t
 mendelianos, citogenética, 81-82, 82f
 mitocondriales, diagnóstico prenatal, 

453
 monogénicos, 2, 116
  diagnóstico prenatal, ecografía, 447
  modifi cadores genéticos y 

ambientales, 159
  tratamiento, 390f, 390-391, 391t
 multifactoriales, 151-173, 152t. Véanse 

también los trastornos específi cos
  clonación posicional, mediante
   asociación en todo el genoma, 226
   mapeo con ligamiento sin modelo, 

225-226
  congénitos, 166t, 166-169
  contribuciones relativas de los genes 

y el ambiente
   concordancia de los alelos y los 

alelos compartidos entre los 
familiares, 153-154, 154f, 154t

   determinación, 153-156
   estudios sobre gemelos, 154-156
   familiares no relacionados como 

controles, 154
  diagnóstico prenatal, ecografía, 449, 

449t
  ejemplos, en relación con factores 

genéticos y ambientales conocidos, 
159-173

  limitaciones en los estudios, 158-159
  modifi cadores genéticos y 

ambientales, 159
  rasgos
   cualitativos, análisis genético, 

152-153
    de agregación familiar, 

cuantifi cación, 152-153, 153t
    de concordancia y discordancia, 

152
   cuantitativos, consejo genético, 

156-158
    de agregación familiar, 157, 157f
    distribución normal, 156, 156f
    heredabilidad, 157-158
    variedad normal, 156
  riesgo de recurrencia, consejo 

genético, 516
  tratamiento, 389-390, 390t
 recesivos
  autosómicos. Véase Trastornos 

autosómicos recesivos
  selección, 196-197
   ligados al cromosoma X, 198
Tratamiento, 389-415. Véanse también 

las enfermedades y los tratamientos 
específi cos

 de las alteraciones metabólicas, 392, 
394t, 394-395

  agotamiento, 395
  desviación, 394f, 394-395, 395f
  inhibición, 395
  restricción alimentaria, 392, 394
  sustitución, 394
 dirigido hacia el fenotipo clínico, 392
 enzimático sustitutivo, 399-400
  en las enfermedades por acumulación 

lisosomal, 348
 estado actual, 389-391
  de las enfermedades
   genéticamente complejas, 389-390, 

390t
   monogénicas, 390f, 390-391, 391t
 evaluación a largo plazo, necesidad, 

391-392
 heterogeneidad genética, 392
 molecular, 395-415, 396f
  a nivel de la proteína, 395-400
   potenciación proteica, 398
   tratamiento
    de sustitución enzimática, 

  399-400
    y prevención con moléculas 

pequeñas de la función potenciada 
de la proteína mutante, 396-398

  terapia génica. Véase Terapia génica
 para la modulación de la expresión 

genética, 400-402
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Tratamiento (cont.)
 prenatal, 453-454
 trasplante, 401-406
  de células progenitoras, 403-404
  hepático, 404, 406
  nuclear, 402-403
  problemas y futuro, 406
Trinucleótidos, trastornos con 

repeticiones, 183. Véase también 
Expansiones con repeticiones 
inestables

Trisomía 13, 89, 94-95, 95f , 16, 81
Trisomía 18, 64f, 67, 89, 94, 94f
Trisomía 21. Véase Down, síndrome de
 cribado prenatal, 444-446, 445f, 445t, 

446t
 diagnóstico prenatal, 439-440, 441t
Trisomía 3p, parcial, hibridación in situ 

fl uorescente, 87f, 67
Trisomía de rescate, 450
Trisomía X, 107
 incidencia, 105t
 observaciones en el seguimiento, 106t
tRNA, 27, 27f
 en el genoma mitocondrial, 378f, 382f
 en los trastornos mitocondriales, 380t, 

381
Trombofi lia, 314-315
 etiología e incidencia, 314
 fenotipo y evolución, 314-315
 patogenia, 314
 riesgo de herencia, 315
 tratamiento, 315
Trombosis
 arterial placentaria, 161
 venosa, 160-162, 161f
  cerebral
   enfermedades asociadas, 222
   idiopática, 160
  profunda (TVP), 160-162, 161f
Tubo neural, defectos
 ácido fólico, 168
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