Indice

17
17
17
18
18
19
20
20
22
23

29
33
34
43
43
44
44
44
50
58
64

65
67
67
6v
69
76

Prefacio

I. Genética fundamental
Por D. KLEIN

A. Herencia mendeliana
1. Introduccion
2. Mitosis
3. Meiosis
a) Primera divisién meiotica (reductora)
b) Segunda division meidtica (igualadora)
4. Transmision autosomica dominante
4) Tipos de uniones
5. Transmision autosomica recesiva .
a) Las diferentes posibilidades de cruzumicnto en el modo
recesivo de la herencia
by Consanguinidad
¢) Ley de Hardy-Weinberg
d) Métodos de correccion estadisticos
6. Penetracion, expresividad, especificidad
a) Variabilidad de la penetracion
b) Variabilidad de la expresividad
¢) Variabilidad de la especificidad
7. Pleiotropismo {politenia)
& Herencia ligada al sexo
a) Herencia recesiva ligada al cromosoma X
b) Herencia dominante e intermedia
ligada al cromosoma X
¢) Teoria de Mary Lyon
d) Herencia ligada al cromosoma Y
¢) Sistema sanguineo Xg
B. Bivsintesis de las proteinas
1. Codigo genético
2. Regulacion de fa actividad de los genes
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1. Las anomalias cromosomicas en ¢linica
Por D. KLEIN
A. Anomalias de los cromosomas autosémicos

L.

B

© e

10.

Trisomia 21 (mongolismo, sindrome de Langdon-Down)

a) Trisomia 21 libre

b) Trisomia 21 por translocacion

¢) Otras translocaciones que afectan al cromosoma 21
{grupo G3)

d) Mosaicismo

¢) Mongolismo y leucemia

) Mengolismo y fecundidad

g) Gemelos con mongolismo

Trisomia 13 (trisomia D sindrome de Patau)

. Trisomia 18 {trisomia E; sindrome de Edwards)
. Pérdida del brazo corto del cromosoma 5 (5p-; sindrome

del grito del gato)

. Pérdida de un brazo corto del cromosoma 4 (4p-)
. Pérdida de un brazo largo del cromosoma 4 (4q-)
. Pérdida de un brazo largo del cromosoma 13 (13q-)

Pérdida de un brazo corto del cromosoma 18 (18p-)

Pérdida de un brazo largo del cromosoma 18 (18g-)

Cromesoma 18 en anillo (sindrome 18r)

Trisomia 22 parcial, trisomia 22q-, coloboma del iris
e imperforacion anal (sindrome de los ojos de gato)

B. Anomalias de los cromosomas sexuales

1.

()

Xooe N W

Sindrome de Klinefelter (XXY)
a) Mosaicismo

. Sindromes con poli-X e Y (XXXY, XXXXY)
. Sindrome 48, XXYY

Sindrome de Turner (XO; disgenesia gonadicua)

a) Variaciones fenotipicas del sindrome de Turner
b) Diagndstico diferencial del sindrome de Turner
Disgenesia gonadica pura (46,XX 0 46,XY)
Sindrome XYY

Trisomia X (47, XXX) o sindrome triplo-X

Tetra- y pentasomias del cromosoma X

Los hombres XX (y el sindrome de Klinefelter con
formula 46,XX)

Triploidias (69.XXX 0 XXY 0 XYY)

Feminizacién testicular (cariotipo 46,XY)

a) Aspectos clinicos

by Genética
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C. Otras anomalias cromosomicas

L
2

‘Tendencia familiar a la no disyuncién

Afecciones genéticas con tendencia a rupturas
Cromosomicas

a) La anemia de Fanconi (pancitopenia)

b) Elsindrome de Bloom

¢) Elsindrome de Louis-Bar (ataxia-telangiectasia)

D. Anomalias cromosomicas
en el origen de abortos espontaneos

1. Hemoglobinopatias y afecciones emparentadas
Por D. KLEIN

A. Hemoglobinas normales y anormales

1.
2.

Estructura de la hemoglobina normal
Hemoglobinopatias principales

a) Anemia de células falciformes (drepanocitosis)
b) Hemoglobinopatia C

c) LaHb DPunjub

d) Hemoglobinopatia E

Las talasanemias

a) Talasanemia 3

b) Talasanemia o

. Hemoglobinopatias diversas

a) Hemoglobina Lepore

b) Persistencia hereditaria de la Hb fetal (Hb F)
¢) Metahemoglobinopatias (Hb M)

d) Policitemias

e) Anemias

f) Hemoglobinas inestables

B. Deficiencia en glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (G-6-PD)

Aspectos clinicos

2. Aspectos genéticos

a) Grado de actividad enzimatica

b) Mobilidad electroforética

¢} Otras variantes de la G-6-PD

d) G-6-PD y la hipotesis de Lyon-Beutler

IV. El daltonismo (discromatopsia congénita)
Por D. KLEIN

A. Introduccion
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B.

C.

Aspectos gendéticos
El daltonismo y el mapa del cromosoma X

V. El factor Rhesus
Por . KLEIN

VL

VIIL

A.
B.
C.

Historia
Aspectos genéticos
Tratamiento

Gemelos
Por DD. KLEIN

A.

aTmgn

Diagnastico diferencial entre gemelos monocigoticos (MC)
y dicigdticos (DC)

1. Estudio de las membranas embrionarias

2. Método polisintomatico

Fjemplo de identificacion de dos gemelos M

tras un intercambio de nifios en una maternidad

M¢étodo diferencial de Weinberg

. Frecuencia de los nacimientos multiples

Gemelos y medio ambiente
Malformaciones en los gemelos

- Diferencias de cariotipo en los gemelos monocigoticos

(MC heterocariotas)

H. Epidemiologia gemelar

Gemelos y criminalidad

Consultas genéticas
Por D. KLEIN

Herencia dominante
Herencia recesiva

. Herencia ligada al sexo
- Malformaciones congénitas de herencia mal definida

Riesgo empirico en diversas malformaciones congénitas
del sistema nervioso central

1. Anencefalia y espina bifida

2. Hidrocefalia

3. Microcefalia
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VIIL

Las epilepsias
. Oligofrenia y otros trastornos psiquicos

. Genética de la diabetes

Eficacia del conscjo genético

Luas mulaciones
Por D. KLEIN

QmmEUnE>

Introduccién

Mutaciones inducidas por rayos ionizantes

Dosis de irradiacion y frecuencia de las mutaciones
Fuentes naturales y artificiales de irradiacion
Efcctos deletereos de las radiaciones en ¢l hombre
Profilaxis de 1as radiaciones ionizantes

. Tasa de mutaciones espontineas en el hombre

. Farmacogenética

Por D, KLEIN

A
B
C
D

E.
F.

G.
H.

. Introduccion

. Acatalasemia

. Variantes hereditarias de la seudocolinesterasa

. Polimorfismo genético del metabolisme de la isoniacida

(hidracida del acido isonicotinico, INH)
Porfirias

Sensibilidad gustativa a la feniltiocarbamida
(FTC, feniltiourea)

Resislencia a los anticoagulantes
Conclusiones

Gengética de poblaciones humanas
Por P DopiNval

A,

B.

La ley de Hardy-Weinberg
Madificaciones de la frecuencia génica
1. Modificaciones cualitativas (mutaciones)
2. Modificaciones cuantitativas
a) Laderiva génica (genetic drift}
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b) La consanguinidad
¢) Las migraciones
C. Efectos de Ja mutacion y de la seleccion
1. Equilibrio estable: las mutaciones equilibran la seleccion
2. Equilibrio estable con ventaja selectiva
de los heterocigoticos
D. Efectos de los medios actuales de seleccion artificial
sobre lu frecuencia de los genes patologicos

Lu herencia multifactorial
Por P. DoniNval

A. Nociones de distribucion «normaly» o «gaussianan.
Correlaciones familiares

B. Etiologia de las malformaciones congénitas comunes
y de ciertas afecciones frecuentes en el hombre

Los polimorfismos de la sangre humana
Por P. DonINval,

A. Los sistemas ABQ, secretor, Lewis y H h
Elsistema ABQ
Ll sistema secretor (Sese)
El sistema Lewis
El sistema H.h
Sintesis de las observaciones
- Bioguimica de las substancias del grupo sanguineo ABH
B. Fl sistema leucocitico HLA (grupos leucociticos)
1. Deseripeion y utilizacion practica
de los grupos HLA serologicamente detectables (SD)
2. Ellocus HLA-D (atn denominado MLC)
y los antigenos LD («linfocitodependiente»)
3. Asociaciones entre HLLA y enfermedades

P

Trastornos hereditarios del metabolismo
De A a H, por D. KLEIN
DelaL, por P DoniNvaL

A. Errores congénitos del metabolismo de los aminodicidos
1. Fenilcetonuria
a4} Aspectos clinicos y bioquimicos
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10.
Il
12.
13.
14,
15.

b) Estudio genético

¢) Tratamiento

d} Pruebas de deteccion

¢) El embarazo en las fenilcetonuricas

. Alcaptonuria
. Tirosinemia (Lirosinosis)

a} Tirosinosis

b) Tirosinemia hereditaria

¢} ‘Firosinemia, tipo 11

d) Tirosinemia neonatal transitoria

e) Tirosinemia con intolerancia a la fructosa

Leucinosis o enfermedad del almibar de arce

Hiperglicinemias

a) Hiperglicinemias con acidocetosis

b} Hiperglicinemia sin acidocetosis

Cistinuria

Homocistinuria

Trastornos del ciclo de la urea (hiperamoniemias)

a) Aciduria argininosuccinica

b) Citrulinuria

¢) Hiperamonicmias por deficiencia en carbamilfosfato-
sintetasa (CFS) (tipo 1) o en ornitina-carbamiltransfe-
rasa (OCT) (tipo 1)

d) Hiperargininemia

¢) Ornitinemia

I} Hiperlisinemia

Histidinemia

Hiperprolinemias | y 11 e hidroxiprolinemia

Enfermedad de Hartnup

Raquitisme vitaminorresistente hipofosfatémico

Cistinosis

Sindrome dculo-cerebro-renal de Lowe

Imidazol-aminoaciduria asociada a una degeneracion

cerebro-retiniana

. Errores congénitos del metabolismo

de los hidratos de carbono

Glucogenosis

a) Tipo I: glucogenosis hepatorrenal (enfermedad de
von Gierke)

b) Tipo IL: glucogenosis generalizada (enfermedad de Pompe)

¢) Tipo II: glucogenosis hepatomuscular
{deficiencia del sistema desramificador)

11
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7.
. Trastornos hereditarios de la sintesis

d} Tipo IV: glucogenosis hepatica con cirrosis
{amilopectinosis)

¢) Tipo V: glucogenosis muscular (enfermedad de
McArdle)

) Tipo VI: glucogenosis hepatica (glucogenosis con
deficiencia en fosforilasa hepatica)

Galactosemia

. Diabetes renal (glucosuria renal)

Fructosuria benigna hereditaria
Intolerancia hereditaria a la fructosa
Intolerancia hereditaria a la sacarosa
Intolerancia hereditaria a la lactosa

de las hormonas tiroideas

l.
2.

4.
5.
6.

Detecto de la captacion y concentracion de yoduros
Defecto de la transtormacion de los yoduros en yodo organico
a) Sindrome de Pendred

(bocio fumiliar con sordera congénita)

- Defecto de la condensacion de yodotirosinas

cn yodotironinas

Defecto de la liberacion de yodotironinas
Defecto de la desyodacion de las yodotirosinas
Anomalias diversas

Trastornos hereditarios de ly sintesis
de lus hormonas suprarrenales

Sindrome adrenogenital
a) Sindrome adrenogenital puro
b) Sindrome adrenogenital con pérdida de sal

- Forma con hipertension del sindrome adrenogenital

(deficiencia de 11-f-hidroxilasa)
Deficiencia de 3-B-deshidrogenasa
Hiperplasia lipoide de las suprarrenales
{deficicncia de 20, 22-desmolasa)

Entermedad de Wilson (degeneracion hepatolenticular)
Porfirias

b —

R

Porfiria congénita eritropoyética

- Protoporfiria eritropoyética
- Porfiria aguda intermitente (porfiria de tipo sneco)

Porfiria cutanea tardia (porfiria cronica)
Porfiria variegata
Coproporfiria hereditaria
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G Estingelipidosis

L.

Idiocias amaurdticas
a) Idiocia amaurdtica infantil o enfermedad de Tay-Sachs
b) Idiocia amaurdtica infantil, tipo 1T
¢} Gangliosidosis juvenil GM., tipo 111
d) Deficiencias enzimaticas en las gangliosidosis GM,
¢) Deteccion de los afectados homocigoticos y heterocigd-
ticos por dosificacion de la hexosaminidasa sérica
) Diagnostico prenatal de la enfermedad de Tay-Sachs
g) Gangliosidosis generalizada (gangliosidosis GM,,
tipo 1)
h) Gangliosidosis juvenil (GM,
{tipo 1l de la gangliosidosis (M)
Enfermedad de Niemann-Pick
(esfingomielinosis, histiocitosis lipidica)
Enfermedad de Gaucher (glucocerebrosidosis)
Leucodistrofia metacromatica (sulfatidosis)

- Enfermedad de Krabbe (leucodistrofia con células globoi-

des; esclerosis cerebral difusa infantil aguda)
Enfermedad de Fabry (angiokeratoma corporis ditfusum
universal; ceramida-trihexosidosis)

H. Otros trastornos del metabolismo de los lipidos

.

6,

Idiocias amauroticas juveniles y adultas

a) Enfermedad de Batten-Vogt-Spiclmeyer
(«idiocia amaurotica juvenily:
ceroide-lipofuscinosis neuronal)

b) Forma de Jansky-Bielschowsky
{«idiocia amaurdtica infanul tardiax)

¢) Forma adulla

Enfermedad de Refsum

(heredopatia atictica polincuritiforme)

. A-B-lipoproteinemia

{acantocitosis, enfermedad de Bassen-Kornzweig)
Enfermedad de Tungier

(ausencia congénita de a-lipoproteinas)

Enfermedad de Wolman (sobrecarga gencralizada

de eésteres de colesterol con caleificacion de la glindula
suprarrenal)

Lipogranulomatosis diseminada

I, Mucoviscidosis {(enfermedad fibroquistica del pancreas)

I
2.

Manifestaciones clinicas
Deteccion en masa
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3. Patogenia
4. Tratamiento
5. Estudio genético
Sindrome de Lesch-Nyhan
. Manifestaciones ¢linicas
Estudio bioquimico
Estudio genético
Deteccion de los afectados
. Tratamiento
. Yariantes enziméticas
a} Deficiencia parcial de HGPRT
b) Deficiencia de APRT

S

- Mucopolisacaridosis y mucolipidosis

1. Mucopolisacaridosis
a) Nociones bioquimicas
b) Clasificacion de las mucopolisacaridosis
¢} Descubrimiento de los «factores correctores»
y de las deficiencias enzimaticas
d) Enfermedad de Hurler
¢} Otras formas clinicas de mucopolisacaridosis
1) Alelismo maltiple en las mucopolisacaridosis
g) Frecuencia de las mucopolisacaridosis
2. Mucolipidosis (y glucoproteinosis)

. Hiperlipidemias de origen genético

I. Introduccidn
a) Definicion de las lipoproteinas circulantes
b) Aspectos del metabolismo lipoproteico
¢} Fenotipos de las hiperlipoproteinemias
2. Las hiperlipidemias gendticas
a) Hipercolesterolemia familiar
b) Hiperlipoproteinemia de tipo 4
¢) Hiperlipidemia mixta familiar
. Hiperlipoproteinemias secundarias
4. Criterios de diagnostico de las hiperlipidemias genéticas
5. Prevencion
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