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Mencionar la relacion de hechos histéricos que han confluido desde el
redescubrimiento de las leyes de Mendel hasta nuestros dias, requeriria de lar-
gas horas de busqueda. Cada aporte cientifico ha sido un importante eslabon en
esta larga cadena que nos lleva desde la Genética General hasta la Genética
Clinica actual y que sin dudas ha tenido un impacto impresionante en las Cien-
cias Médicas.

En este primer capitulo exponemos un cuadro que menciona apenas pincela-
das sobre hechos relevantes que han dejado una impronta en el desarrollo actual
de las disciplinas de las Genética Humana, Médica y Clinica.

ANTECEDENTES

Es préctica habitual comenzar |os recuentos sobre la historia de la Genética con los
trabajosde Mendel amediados del siglo X1 X'y suredescubrimiento enlosiniciosdel siglo
XX. Sin embargo, observaciones sobre la herencia biolégica en humanos habian sido
realizadasdesde el siglo XV 11, aunque no tuvieron ni € significado ni latrascendenciade
los trabajos de Mendel, pues €l estudio de la Genética Humana presenta cierto grado de
complejidad. Estos intentos pioneros estuvieron mejor encaminados ya a principios del
siglo X1 X. Como muestrade ello se mencionan |os siguientes.

En €l afio 1814 Joseph Adams, médico inglés, publico un libro en € que se destacan
|as siguientes observaciones:

1. Diferencias entre congénito, familiar y condiciones hereditarias.

2. Las enfermedades hereditarias no estén presentes a nacimiento sino que se manifies-
tan por s mismas a diferentes edades.

3. Hay predisposiciones para enfermedades que determinan que estas solo se manifies-
ten bgjo lainfluencia de factores ambiental es.



4. Lareproduccion de personas afectadas puede estar disminuiday propuso establecer
registros de familias con enfermedades hereditarias.

Qué no hubiera hecho este cientifico con la automatizacién actual de datos.

El profesor aleman de medicina C. F. Nasse hizo el reconocimiento en el afio 1820 de
latransmisién de lahemofiliaatravés de mujeres.

Debe tenerse presente que en €l siglo X1X el nivel de reconocimiento de una enfer-
medad genética en el humano se basaba solamente en el andlisis clinico de lossignosy
sintomas de enfermedades, €l reconocimiento del caracter familiar y la historia de la
enfermedad, en especial |a edad de comienzo delos primeros sintomas.

Sin embargo, Mendel hizo sus experimentos con guisantes de lineas puras o cual le
permitio llegar asustrascendental es conclusiones. Estas no fueron comprendidas por las
limitaci ones de conocimientos del momento.

Durante las Ultimos décadas del siglo X1X se producen algunos descubrimientosim-
portantes. En 1875 Hertwig observo lafertilizacion animal y la continuidad de células
nucleadas. Cinco afios después Fleming observay descubre |as crométidas hermanas de
los cromosomas en lamitosis. Yaen 1883, von Beneden establece laregularidad delos
cromosomas enlosniicleosde célulashijas. Y para1888 Boveri establecelaindividuali-
dad de cadapar cromosomicoy en ese mismo afio Waldeyer utilizael término cromosoma
(cuerpo que toma color) por las caracteristicas de tincion de estas estructuras celulares.
También paraese afio habian culminados|os estudios sobrelamitosis. Todos estos acon-
tecimientos hicieron posible la rdpida aceptacion de los trabgjos de Mendel cuando fue-
ron redescubiertos en losalboresdel siglo XX.

A partir del redescubrimiento de las leyes de Mendel comienzan a emerger nuevos
conoci mientos sobre lagenética de caracteres humanos que vertiginosamente finalizaron
el sigo XX con el proyecto GenomaHumano.

En el afio 1902 Archibald Garrod publicé un trabgjo titulado "La incidencia de la
alcaptonuria: Un estudio enindividualidad quimica'. Con estetrabajo sedainicio al an&
lissdelasleyes de Mendel en humanos e hizo las siguientes observaciones:

1. Una personatiene o no alcaptonuria, son dos alternativas claras.

2. El defecto metabdlico esta presente desde el nacimiento.

3. Se observa en hermanos, no en los padres.

4. Los padres con frecuencia son primos hermanos.

5. Existen, ademés de laa captonuria, otros defectos de este tipo, como el albinismo que
puede estar en esta categoria.

En el afio 1900 Landesteiner descubre el sistema de grupos sanguineos ABO y en
1911 se comprueba su herencia mendeliana.



En 1908, el matemético inglés Hardy y el médico aleman Weinberg a mismo tiempo
fundamentan laley deladistribucion de los genes en las pobl aciones humanas, conocida
actualmente como Ley de Hardy Weinberg.

En 1924 Bernstein demuestra que los caracteres A, B y O estdn determinados por
genesde un mismo locus o alelos multiples

Entrelosafnos 1910y 1930 |os resultados de investi gaciones genéticas en lamoscade
lafruta (Drosophila melanogaster) aportan nuevos e importantes conocimientos como
ligamiento, no disyuncién, tasade mutaciones.

Aparecen a estudiar la herenciaen el humano conceptos como pleiotropia del gen,
heterogeneidad genéticay variacion en la expresion de los genes.

Las preguntas a partir de ¢qué se considera raro?y ¢por qué esraro? han sido €l ge
central delos descubrimientos genéticos en el humano.

LaGenéticaHumanaseiniciacon laalcaptonuriay se define como tal porque estudia
rasgos que se distinguen como variaciones normales del desarrollo, pero es muy dificil
delimitar e momento en que surge la GenéticaM édicaaunque paraal gunos historiadores
fue apartir de 1950 cuando se unen a los conocimientos anteriores la epidemiologia
genéticay se investigala prevalencia de enfermedades genéticas, su modo de herencia,
heterogeneidad y tasa de mutacion.

Los avances en &reas especializadas como la citogenética, la genética bioquimicay
molecular y la aplicacion de estos conocimientos a diagnéstico y cuidado del enfermo
promueven laaparicion dela GenéticaClinica.

La citogenética se hace fuerte en la Genética Médica a partir del afio 1959 pero es
bueno sefialar que la historia de este campo de desarrollo técnico de la genética se ha
dividido en cinco periodos:

1882-1959 cuando se descubre el nimero correcto de cromosomas humanos, 'y
se introducen elementos técnicos que permiten visualizar megjor la estructura de
los cromosomas. En este periodo se inicia el descubrimiento de la aberraciones
cromosomicas.

1956-1966 se considera el periodo de oro de la citogenética en e mismo se
descubren nuevos tipos de aberraciones y se delinean sindromes cromosomicos.
1966-1969 se considera una etapa de receso en el desarrollo técnico de la
citogenética.

1969-1977 se considerael periodo del desarrollo detécnicasde bandasy se produ-
ce el descubrimiento de nuevos sindromes cromosomicos.

1977 hasta nuestros dias comienza la era de la citogenética molecul ar.



El afo 1956 marcael inicio delaGenéticaClinica yaque paralelo a desarrollo dela
citogenética se producen nuevos descubrimientos de defectos metabdlicos y se produce
un importante avance en la Genética Bioguimica. Entre ell os se destaca el descubrimien-
to del defecto bioguimico delasicklemia por Pauling y suscolaboradoresen e afio 1949.

En 1953 se produjo un hecho trascendental no solo parala Genéticasino paratodala
Biologia, cuando aparece el modelo molecular del ADN propuesto por Watsony Crick. A
partir de ese momento € gen dejé de ser s6lo unaintuicion paratomar materialidad en
una mol écula especifica. Este trabajo, considerado por muchos, como la hipétesis mas
brillante delaBiologiacontemporanea, no solo aport6 el conocimiento sobrelaestructura
del ADN sino que ademas dejé demostrado fehacientemente que esta molécula era la
portadoramaterial de lainformacion genética.

La dltimadécada del siglo XX hadesbordado laimaginacidén en recursos técnicos,
automatizacion, nuevos conocimientos, nuevas posibilidades para personas afectadas,
familiaresy paralasociedad. Lamanipulacion del GenomaHumano harequerido incor-
porar alaEticaM édica principios Bioéticos, .surgidos por lanecesidad de tomar decisio-
nes que no dafien laintegridad de nuestra propia especie.

El futuro de las GenéticaHumana, Médicay Clinicaesdificil de predecir. Laincerti-
dumbre sobre nuevos tratamiento y utilizacién de nuevos farmacos dirigidos aenfermos
con genotipos especificos, bajo el control delas grandesindustrias farmacéuticas, pone
enpeligro e principio ético delajusticia, pueslos recursosfinancieros paralaproduccién
de estos farmacos es muy elevada y habria que preguntarse que personas con un tipo
especifico de defecto genético tendrian la posibilidad de ser tratados. ¢Qué nuevos
recursos técnicos se inventaran? ¢Qué nuevos conocimientos surgiran? ¢Beneficiaran o
perjudicardn esos nuevos conoci mientos alas poblaciones del Tercer Mundo?

Unaverdad seabre, paracontribuir enlo adelanteal desarrollo del Proyecto Genoma
Humano, es necesario tener presente que el punto de partida de ahora en lo adelante es
conocer la epidemiologia de lo que esraro y tener el consentimiento de estudio de las
personas afectadas a fin de dar la respuesta a ¢por qué es raro? y para eso se requiere
del desarrollo de la Genética Comunitaria, que sera el pilar del futuro desarrollo de las
Genética Humanay Médicay que dard respuesta a las exigencias de diagnostico,
tratamiento, prevenciony pronostico que comprometen a desarrollo delaGenética Clini-
ca. Las Ciencias Médicas no escapan a tan elevado volumen de informacion y de
exigencias practicastanto anivel preclinico como anivel clinico. Esnecesario preparar-
se paraenfrentar un futuro insospechado en el campo delaGenéticadel siglo XXl y la
repercusion que es de esperar en la atencion médica.



LASENFERMEDADESGENETICAS

Los datos que ofrece la epidemiologia de las enfermedades genéticas y defectos
congénitos se caracterizan por su estabilidad en el tiempo en regiones especificas, Sus
variaciones obedecen fundamentalmente ala edad del grupo poblacional que se estudie
ya que muchos defectos genéticos se ponen de manifiesto a diferentes edades o causan
mortalidad en diferentes periodos de la vida, pero la tendencia una vez realizados los
estudiosy conocidasu epidemiologiaes apermanecer con prevalencias similares durante
anos. Solamente varian si se producen factores ambientales que cambien la tasa de
nuevas mutaciones o por la ocurrencia de otros factores que pueden estudiarse en €l
capitulo16; de ahi laimportancia de los registros de enfermedades genéticas y de defec-
tos genéticos yarecomendados por cientificos desde el siglo XIX.

Ocurrecon frecuencia que dentro delosindicadores de mortalidad infantil semidenlos
defectos congénitos, pero las frecuencias de estos, cuando hay otros factores ambientales
gue elevan las causas de mortalidad, impiden reconocer exactamente quelasvariacionesen
las frecuencias de los defectos congénitos son casi constantes. Es por eso que cuando se
trataen e temade Salud, € andisis epidemioldgicolos defectos congénitos no acanzan a
identificarse como un problema principa cuando existen otros con frecuencia mucho mas
elevadas. Solamente después de resolver la prevencidn de |la mortalidad a expensas de
enfermedadesinfecciosasy perinataesy de disminuir laincidenciade éstas, esque losdefec-
tos congénitos manifiestan un aumento relativo de ellas que pueden incluso causar alarma.

Un gemplo puede apreciarse en € grafico en e que seanaizan lostres primerosfacto-
res de mortalidad en Cuba en e primer afio de vidadesde el periodo de 1970 a 2002
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Tanto los factores perinatal es como las infecciones experimentaron una disminucion
gradual en el periodo 1970-1980 reflejo de acciones preventivas concretas. Si observa
mos la frecuencia de mortalidad por defectos congénitos en ese periodo observaremos
gue estas se mantuvieron constantes como erade esperar. A partir del afio 1987 hasta
el 2002 comenzaron arealizarse en Cuba medidas preventivas prenatales parala detec-
cion temprana de defectos congénitos y ofrecer alas parejas involucradas la opcion de
descontinuar la gestacién. Con esta intervencion y laincorporacion de los servicios de
Genética Clinicaatodo €l pais, se halogrado disminuir la tasa de mortalidad debida a
defectos congénitos. Si no hubiese existido accidn de prevencion alguna, lasfrecuencias
se hubieran mantenido similares alas experimentadas en los afios anteriores.  Nuestros
indicadores de mortalidad infantil en €l primer afio de vida, exhiben tasas muy bagjasa
expensas de problemas perinatalesy muchisimo menores por infecciones. Estas Ultimas
en los dos Ultimos afios, inferiores alamortalidad causada por defectos congénitos.

L osdefectos congénitos por si mismos pueden manifestar variaciones en lasfrecuen-
cias al nacimiento porque sus causas no siempre son de etiologia genética. Muchas
veces son €l resultado del efecto de un agente ambiental, es por eso que los registros de
defectos congénitos ofrecen laposibilidad detener €l papel de vigilanciaepidemiol 6gica
yaque permitenidentificar conrapidez si existe agun agentefisico quimico o biolgico
gue se encuentre actuando como teratégeno. La identificacidn de un fendbmeno de este
tipo ofrece la oportunidad de tomar 1as medidas preventivas pertinentes.

Por su parte las  enfermedades genéticas obedecen a una serie de afectaciones del
ADN que se pueden clasificar en tres grandes grupos atendiendo al tipo de defecto:

Simples mutaciones que generalmente son hereditarias

Anormalidades de los cromosomas que pueden ser diagnosticadas por el examen
microscopico aplicando técnicas citogenéticas.

Anormalidades de grupos de genesy €l resultado de lainteraccion ambiental en
elos.

Cada una de estas alteraciones tienen sus peculiaridades a ser analizadasy diagnos-
ticadas.

Enlossiguientes capitulos, loslectoresinteresados encontraran conocimientose ins-
trumentos quelepermitiran su comprension etiol dgicay lamotivaci én haciasu diagnés-
tico, pronostico, prevenciény tratamientos.
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