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SALUTACION Y AGRADECIMIENTOS

Excmo. Sr. Presidente de la Real Academia Nacional de Medicina
Excmo. Sr. Secretario General

Excmos. Miembros de la Junta Directiva

Excmos. Sefiora y Sefiores Académicos

Sefioras y Sefiores:

Puedo decir sin temor a equivocarme que hoy es uno de los po-
cos dias que marcan a una persona para el resto de su vida. No solo
es un gran honor estar en esta tribuna pronunciado el discurso de
ingreso como Académico de Numero, sino que atn es mas el honor
de estar rodeado por todos los académicos quienes representan el
conocimiento cientifico, el buen hacer, la excelencia profesional y el
afdn por seguir mejorando la ciencia médica y la sociedad en la que
estamos inmersos.

En este momento en el que inicio mi andadura en la Real Aca-
demia Nacional de Medicina siento el peso abrumador de todo lo
que representan los académicos de esta noble institucién y me ha-
cen sentir casi insignificante pero con una gran ilusién de que se
me permita contribuir con mi modesta aportacién a la grandiosa
labor de esta Real Academia, sin olvidar el orgullo inmenso de en-
trar hoy en ella.

En este momento y desde esta tribuna, siento el peso de los 276
anos de historia de esta institucién que hoy me acoge, siento el peso
de todos sus miembros que desde el inicio en la Tertulia Médica
Matritense son el elenco de la Medicina espafola, hombres ilustres
que impulsaron la docencia, la investigacién y la excelencia profe-
sional de la medicina en Espaa.



En primer lugar quiero dar las gracias a la Seccién I Fundamen-
tales de la Real Academia por haber propuesto un sillén de Genéti-
ca Humana, signo de la evolucién de esta Real Academia. Espero
con mi trabajo y futuras aportaciones no defraudarles.

En segundo lugar mi inmensa gratitud a los tres Académicos
que confiando en mi, presentaron y avalaron mi candidatura: los
profesores Emilio Gémez de la Concha, Antonio Campos Muifioz y
Manuel Serrano Rios. Mi gratitud, también, a todos y cada uno de
los Académicos que con su apoyo y carifiosa acogida han permiti-
do que esté aqui.

Mi especial agradecimiento al profesor Antonio Campos Mufioz
que gustosamente ha aceptado contestar mi discurso de ingreso en
esta institucién.

Por ultimo mi agradecimiento a los colegas y amigos que con su
presencia realzan un acto solemne de la Real Academia Nacional de
Medicina.

Repasar los nombres de los académicos es como volver a la Fa-
cultad de Medicina ya que aqui estan o han estado mis maestros.
Permitanme que cite los nombres de los que no solo fueron mis pro-
fesores sino que dejaron una huella profunda en mi personalidad:
Valentin Matilla y Gémez, Manuel Bermejillo y Martinez, Benigno
Lorenzo-Veldzquez, José Gay Prieto, Pedro Lain Entralgo, Carlos Gil
y Gil, José Botella Llusia, Ciriaco Laguna Serrano, Juan José Lépez
Ibor, Rafael Vara Lopez, Gonzalo Piédrola Gil, Agustin Bullén Ra-
mirez, José Pérez Llorca, Francisco Orts Llorca, Antonio Gallego
Fernandez, Arturo Fernandez-Cruz Lifan, Vicente Gilsanz Garcia,
Bonifacio Piga Sanchez-Morate, Jorge Tamarit Torres, Rosendo
Poch Viiials, Juan Jiménez Collado y Manuel Escudero Fernandez.

De otros académicos no tuve la fortuna de ser su alumno pero
si formaron parte del tribunal de mi Tesis Doctoral: Pedro Sanchez
Garcia y Julidan Sanz Esponera.

Ni en mis mejores y fantasticos suenios habria imaginado estar
aqui hoy pronunciando mi discurso de ingreso para ocupar el sillén
numero 29 dedicado a la Genética Humana que no solo es mi es-
pecialidad sino mi gran pasién. Por lo tanto permitanme que con
gran humildad pero con pasién exponga mis sentimientos.

Parafraseando a Juan Ramén Jiménez cuando le fue ofrecido un
sillén en la Real Academia Esparfiola «Las Academias son, o deben
ser, institutos de trabajo, no galardones» y asi me lo tomo, mas
como una invitacién al trabajo que un galardén.
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En la vida no hay casualidades y, probablemente, tampoco existe
la suerte, los acontecimientos ocurren de forma sobrevenida, pero
lo importante es saber obtener los frutos o saber sacar las ventajas
de cualquier circunstancia que pueda suceder. Esto es lo que me ha
pasado a lo largo de toda la vida, he sabido o he creido saber to-
mar decisiones que, atn siendo equivocadas, las llevé hasta sus tl-
timas consecuencias asumiendo toda la responsabilidad. Cuando en
1971 tome la decisién de especializarme en genética parecia una
decisién arriesgada en ese momento, pero esta decisién, entre otras
cosas notables, me ha permitido llegar hasta aqui, me ha permiti-
do estar pronunciado este discurso de ingreso para ocupar el primer
sillén dedicado a la Genética Humana.

Siguiendo con las decisiones que se toman al principio de la
vida, cuando yo tomé la decisién de no hacer las milicias universi-
tarias con el fin de aprovechar los veranos dado que iba aproban-
do afio tras afo todas las asignaturas en la convocatoria de junio,
me permitié estar tres veranos como alumno en el Instituto de Es-
tudios Sociales de la Universidad de Sevilla que dirigia D. Francis-
co Apellaniz en el Puerto de Santa Maria y también un afio en la
Universidad Internacional Menéndez Pelayo en el palacio de la Mag-
dalena de Santander, de forma que a la vez que me formaba como
médico iba formandome como humanista. Esta decisién me obligé
a hacer el servicio militar como soldado al finalizar la carrera de
Medicina, la hice en Valladolid y ahi ocurrieron dos cosas importan-
tes en mi vida. Una desde el punto de vista profesional, ya que en
el Hospital Militar de Valladolid aprendi a diagnosticar con muy
pocos medios técnicos casi exclusivamente utilizando los conoci-
mientos que me habian trasmitido mis profesores en la facultad. La
segunda es que ahi conoci a Isabel, mi esposa. Isabel que continua-
mente me ha apoyado y estimulado de forma que he podido llegar
hasta aqui porque ha sabido crear la atmésfera adecuada para com-
patibilizar la vida cientifica y familiar, igual que fue el sustento fa-
miliar cuando yo era becario y la beca no era suficiente para man-
tenerse y gracias a su trabajo podiamos sobrevivir. El fruto de esa
unién han sido dos maravillosos hijos, Pedro y Carlos, quienes ra-
pidamente entendieron la importancia de la biologia y de las cien-
cias positivas, mis dos grandes pasiones cientificas, por lo que ambos
combinaron los dos campos y en vez de seguir los pasos de la Medi-
cina, son Ingenieros Agrénomos. Me siento orgulloso de ellos.

Otra decisién tomada, casi serendipica, en aquel intervalo del
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servicio militar al final de la carrera de Medicina y cuyas consecuen-
cias sigo viviendo, fue cambiar mi preferencia de especializacién.
Pensaba iniciar la especialidad de Endocrinologia, cuando casual-
mente descubri la existencia de una residencia de Genética Huma-
na en la Fundacién Jiménez Diaz. Tardé muy pocas horas en deci-
dirme y menos en ser aceptado.

La vida personal y cientifica no solo viene definida por las deci-
siones propias sino también por las amistades, que no necesaria-
mente han de venir de la misma profesién. Quiero resaltar el con-
tacto que he tenido con tres ingenieros de telecomunicacién, uno de
ellos es Carlos Hernandez, compariero en el colegio mayor y poste-
riormente cufiado, con el que he mantenido grandes y profundas
conversaciones sobre la ciencia, la medicina y el rigor cientifico de
los médicos en los largos veranos por tierras de Sayago. Otro inge-
niero de telecomunicacién, José Luis Monteagudo, fue mi introduc-
tor en los proyectos europeos desde el primer dia en el que Espafia
entr6é en la Unién Europea, trabajaba en el Departamento de Inves-
tigaciéon de mi hospital, el Hospital Ramén y Cajal y con él inicié los
estudios sobre mutagénesis y carcinogénesis de los campos electro-
magnéticos. En ese mismo departamento de investigacién habia otro
ingeniero Francisco del Pozo, ahora catedratico de Bioingenieria y
Telemedicina en la Escuela Técnica Superior de Ingenieros de Te-
lecomunicacién con el que he tenido varios e importantes proyec-
tos de investigaciéon, amén de una aventura dirigiendo la revista In-
ternational Telemedicine.

Tras manifestar que mi vida es la vida de un hijo de maestro, es
este el momento en que quiero dedicar mi recuerdo y homenaje a
mis maestros a los que debo lo que soy.

Primero mi padre, Ovidio Garcia Bernal. Mi padre era Maestro
Nacional por pueblos de Castilla. Cuando hice el examen de ingre-
so de bachillerato, mi padre decidié que el bachillerato lo haria «por
libre», él seria mi profesor y yo estudiaria en casa. Es aqui donde
mi madre, Venancia Sagredo, entra en juego, como buena esposa
de Maestro Nacional cuidaba de la familia y del entorno cultural,
de esta forma, mi padre me daba clases de bachillerato y mi madre
creaba la atmésfera adecuada en casa para que pudiera estudiar
animadamente y sin sentir la soledad del estudiante tnico. A par-
tir de cuarto nos trasladamos a Pefafiel ya que mi padre decidié que
ya no era capaz de ser mi profesor global. En realidad mi infancia
ha sido un recorrido de diferentes pueblos de Castilla siempre ele-
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gidos por mi padre para que el lugar fuera el adecuado para la for-
macioén de sus hijos. En Pefiafiel habia un «colegio autorizado», un
hibrido entre la ensefianza libre y el instituto. Aqui quiero recordar
a otro maestro, Teéfilo Reyes, buen profesor de fisica y quimica du-
rante mi bachillerato superior, que ademas era enélogo de una bo-
dega muy conocida de la Ribera del Duero. Hoy un vino hecho por
sus descendientes lleva su nombre. Recuerdo a D. Teéfilo Reyes por-
que me ensefié de una forma clara los principios de la fisica y de
la quimica que tanto me sirvieron en el estudio posterior de la Me-
dicina. Después he de hacer mencién al Instituto de Segovia, don-
de estudié el curso preuniversitario, ultimo periplo de la itinerancia
educativa antes de recalar en Madrid. Alli el profesor de matemati-
cas D. Fernando Herndndez Aina fue quien me inicié en los secre-
tos profundos del lenguaje matematico, quien me hizo deleitarme
con la matematica e incluso dudar qué carrera universitaria inicia-
ria, Medicina o Ciencias Exactas.

Por fin, mis maestros en la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad Complutense de Madrid. Si bien la mayoria de profesores con-
siguieron dejarme una impronta, quiero recordar especialmente a
cinco profesores: Fernando de Castro, Francisco Orts Llorca, Jorge
Tamarit, Antonio Gallego y Benigno Lorenzo-Veldzquez. Los cinco
eran profesores de basicas, buenos profesores y exigentes. Decian
que sus asignaturas eran muy importantes y les cref, tan importan-
tes eran y tan fundamental entenderlas y aprenderlas bien, como
creo que hice, que me permitié estudiar poco en los tres cursos cli-
nicos, ya que bastaba recordar y deducir para dar como sabida la
mitad de cada asignatura clinica. Este ahorro de tiempo en el es-
tudio me permitié de forma holgada dedicar mi tiempo a la practi-
ca clinica como alumno interno primero en la catedra del profesor
Bermejillo y después en la del profesor Gilsanz.

Pero la carrera de Medicina no finaliza al salir de la facultad con
el titulo. Llega el momento de la especializacién, que es el momento
de recordar a mi maestro por excelencia, Andrés Sanchez Cascos.
Tuve la suerte de que Andrés, cardidlogo y genetista en la Funda-
cién Jiménez Diaz, fuera mi maestro y la desgracia de ver como fa-
llecia prematuramente. Andrés Sanchez Cascos fue pionero en mu-
chos aspectos, fue uno de los dos iniciadores de la Genética Médica
en Espafia, implanté la especializacién en Genética Médica por el
sistema de médico residente antes de que se generalizara y para mi,
fue el que me ensefio el método cientifico, cémo investigar, cémo
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obtener datos publicables incluso de los fracasos, cémo escribir un
articulo y, como no podia ser de otra forma, fue el director de mi
tesis doctoral.

Cuando sali de mi casa madre, la Fundacién Jiménez Diaz, para
desarrollar mi vida profesional y cientifica en el Hospital Universi-
tario Ramon y Cajal, tuve la suerte de tener como Jefe del Servicio
de Genética Médica a Carlos San Romén Cos-Gayén. Quiero reco-
nocer y agradecer publicamente la labor de Carlos en ese Servicio
del que ahora soy responsable. Carlos San Roméan, como discipulo
de Andrés Sanchez Cascos no solo continué su labor, sino que tuvo
una gran virtud, estimular y dejar libertad para hacer. Esto signi-
ficé para mi la libertad para disefiar mi quehacer clinico pero, so-
bre todo, la de disefiar mi actividad cientifica. Pero esta libertad de
accién no habria sido posible sin la libertad de tiempo. El tiempo
necesario lo obtuve gracias a la labor abnegada de mis comparie-
ros del Servicio de Genética que me concedieron ese tiempo extra
con su trabajo: Maria Teresa Sordo, Maria Teresa Ferro, Pilar Fe-
rrando y Alicia Quintana.

Dentro de la actividad cientifica y académica quiero mencionar
aqui mi integracién en proyectos europeos que me han permitido
asomarme a la ventana de la ciencia para asistir en primera fila a
lo nuevo, evaluar sus posibilidades y aplicaciones. Estos procesos de
inmersién y traslacién de la ciencia son los que me han permitido
ser un privilegiado a la hora de conocer y hacer amigos entre los
personajes més destacados de la genética mundial. Quiero recordar
aqui a algunos que ademds de amigos y colaboradores han contri-
buido a la construccién de la Genética Médica: algunos ya falleci-
dos como Paul Malet, Claes Lundsten, Marina Seabright, Marco
Fraccaro, Jose Egozcue y Jose Maria Cantq, otros vivos como Felix
Mitelman, Malcon Ferguson-Smith, Herman van den Berghe, Kam-
lesh Madam, Jean Paul Bureau, Albert Schinzel, Erik Engels, Tho-
mas Cremer, Konstantin Miller, Elisabeth Blennow, Lidia Larizza y
tantos otros.

Por el contrario, mi actividad académica ha discurrido por derro-
teros menos convencionales. El hecho de que la Genética como area
de conocimiento no haya estado radicada en las Facultades de Me-
dicina ha sido una cortapisa para la ensefianza de la Genética tanto
Médica como Clinica. Esto no ha impedido que lo que inicié hace
17 afios dirigiendo una Titulacién Propia de Genética Clinica en la
Universidad de Alcalda de Henares como paliativo a la falta de ma-
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terias genéticas en el curriculo médico y a la inexplicable falta de
especialidad de Genética Médica en Espafia, se haya convertido en
un éxito afo tras afo permitiéndome crear una escuela de genetista
en Espafia.

Antes de empezar con el tema del discurso, quiero recordar aqui
a mis inmediatos antecesores en el sillén nimero 29, sillén de Fi-
siologia General y Bioquimica. Empezaré por Jorge Tamarit que fue
mi primer profesor en la Facultad y su asignatura fue la primera
clase a la que asisti cuando ingresé en la Facultad de Medicina de
la Universidad Complutense. Le recuerdo no solo por ser un exce-
lente profesor sino porque disipé las dudas que tenia entre las cien-
cias exactas y la medicina ya que combiné perfectamente el cono-
cimiento de la ciencia positiva —matematicas y sobre todo fisica—
con los principios basicos de la Medicina y la Bioquimica.

Después, Alberto Sols, tan importante en la bioquimica y en lo
que hoy conocemos como medicina molecular y sobre todo capaz
de crear una escuela de tal forma que sus discipulos han sido y son
la base de la genética bioquimica espafiola.

Por ultimo, Antonio Fernandez de Molina, eminente neurobiélo-
go pionero en las manifestaciones eléctricas de las funciones neu-
rolégicas. Sin animo de establecer paralelismos, Antonio Fernandez
de Molina tras acabar sus estudios de Medicina se liga al Instituto
de Investigaciones Médicas del Prof. D. Carlos Jiménez Diaz donde
inicia su carrera como investigador. Su interés le llevé por los ca-
minos de la neurobiologia siendo uno de los pioneros en esta ma-
teria en Espafia, dirigiendo el Departamento de Biofisica del CSIC
con una gran produccién cientifica. Baste recordar aqui los traba-
jos que destaco el Prof. Reinoso Suéarez en el discurso pronuncia-
do en la sesién necrolégica de Antonio Fernandez de Molina en esta
Noble Institucién: El estudio de las propiedades electrofisiolégicas de
la amigdala y sus dianas en hipotalamo, ntcleo del lecho de la es-
tria terminal, y sustancia gris periacueductal en mesencéfalo y el
papel de la amigdala en el componente emocional de la memoria.
El Prof. Antonio Fernandez de Molina obtuvo merecidamente en
2002 el Premio Nacional de Investigacién Gregorio Marafién, area
de Medicina, en reconocimiento por haber dedicado su vida a la in-
vestigacion cientifica. Sus aportaciones a la Real Academia fueron
muchas y trascendentales. Espero poder desarrollar una labor mi-
nimamente parecida en el sillén que ahora me toca ocupar.

El guarismo 50 me persigue como cifra mégica. En el afio 2005,
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cuando se cumplian los 50 afios del descubrimiento del niimero cro-
mosémico humano que marca el inicio de la genética médica en los
hospitales, tuve el honor de ser el organizador y presidente de la
Conferencia Europea de Citogenética que se celebré en Madrid.
Poco después, la revista Biochimica et Biophysica Acta para su sec-
cién Gene Regulatory Mechanisms me encarga un articulo de revi-
si6n sobre los 50 afios de la citogenética y este afio, 2010, es el 50
aniversario de la fundacién de la Genética Médica como especiali-
dad médica en la mayor parte de los paises del mundo desarrolla-
do, y estoy aqui comenzando el discurso de ingreso en la Real Aca-
demia Nacional de Medicina para ocupar un sillén que por primera
vez se dedica a la Genética Humana intentando narrar la historia
de la Genética Médica en la que Espana colateralmente esta impli-
cada como luego se verd, ya que Tjio estaba trabajando en Espaiia.
Personalmente he vivido los avatares de la genética humana, mé-
dica y clinica y he tenido la oportunidad y el honor de haber cono-
cido a las personas que estaban o estan implicadas, incluso algunos
se cuentan entre mi circulo de amistades.

Pero nada se podria haber hecho sin los citélogos que allanaron
el terreno a principios del siglo XX como Morgan, Boveri o Hunt,
todo eso permitié que un hombre que en los afios 50 estaba traba-
jando en Zaragoza, donde llegé huyendo de las consecuencias de la
segunda guerra mundial hiciera el descubrimiento del ntiimero cro-
mosémico y se iniciara la historia que les voy a resumir no sin di-
ficultades ya que el haberla vivido hace que sea un testigo parcial.

Sefior Presidente de la real Academia Nacional de Espaiia, el
hecho de que haya vivido, no el inicio, pero si los primeros pasos de
la genética médica y, sobre todo, la gran explosién de la Genética
Humana como conocimiento, como ciencia aplicada y como espe-
cialidad, me permite que dedique mi discurso de ingreso a esbozar
la corta historia de la Genética Médica y el papel que ha jugado y
jugara en la Medicina.

GENETICA MEDICA

La Genética Médica como especialidad existe desde hace poco
mas de 50 afios, practicamente coincide con el descubrimiento del
namero cromosémico humano y el comienzo de la citogenética. En

este relato sobre el papel de la Genética en la Medicina voy a con-
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siderar todos los aspectos en los que la Genética Médica y sus dife-
rentes areas de conocimiento han influido en la Medicina, bien de
forma aislada como especialidad, bien aportando conocimiento y
soluciones en la Medicina en su conjunto y en la Salud en sentido
amplio.

En su pagina web, la biblioteca de la Universidad de Cardiff en
el capitulo referente a la «Biblioteca histérica de Genética Humana:
Origenes de una Ciencia del siglo XX», dice «En los ultimos 50 afios,
la Genética Médica se ha convertido en una especialidad médica
principal y también, de forma progresiva, ha conseguido formar
parte de la medicina en su conjunto. El consejo genético, el diag-
néstico y las pruebas basadas en cromosomas y ADN han ayudado
a muchos miles de familias, ..... Ahora, la primera generacién de
médicos genetistas se estd retirando y la historia de este campo ne-
cesita urgentemente conservar sus libros. Cardiff es el foco mun-
dial de estas iniciativas».

Victor McKusick (1) define la Genética Médica como la ciencia
de la variacién de la biologia humana y su relacién con la salud y
la enfermedad. A su vez, la Genética Clinica es la parte de la Ge-
nética Médica que se preocupa de la salud de los individuos y de sus
familias. Alternativamente, continua diciendo, la Genética Clinica se
puede definir como la ciencia y la practica del diagndstico, preven-
cién y manejo de las enfermedades genéticas.

Si esta corta historia de 50 afios puede sorprender por lo logros
alcanzados, aun es mas sorprendente la historia de la terminologia,
ya que las palabras «gen» y «genética» se acufiaron hace tan solo
100 anos, al inicio del siglo XX. El primero en utilizar la palabra
«genética» fue William Bateson, quien en una carta manuscrita su-
giere esta palabra nueva para titular una catedra sobre el «Estudio
de la Herencia» (2)

Segun McKusick, en 1543 Vesalio publica su anatomia que fue
clave en el desarrollo de la medicina moderna y fue la base de la fi-
siologia de Harvey (1628) y de la anatomia mérbida de Morgagni
(1761). De forma paralela a la anatomia, el mapeo genético en la
segunda mitad del siglo XX fue la base para el estudio de de la fun-
cién de los genes en todas las enfermedades que luego se ha adop-
tado por todas las ramas de la medicina para conocer las bases fi-
siopatolégicas de la enfermedad.

McKusick dice que, sorprendentemente, la Genética Médica surge
como una especialidad de la medicina clinica impulsada por el co-
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nocimiento cientifico a diferencia de otras especialidades que surgen
de una técnica o una tecnologia que a posteriori adquieren o se fun-
damentan en conocimientos cientificos basicos.

La fecha en la que se data la piedra fundacional de la Genética
Médica (el nimero cromosémico) es 1956. La ciencia bésica previa
a 1956, que sirvié como fundamento a la Genética Médica, incluye
el mendelismo, la genética bioquimica, la inmunogenética y la ge-
nética de poblaciones (1).

INICIOS
Los pioneros incomprendidos (Hunt, Morgan, Boveri)

En relacién a los conocimientos de genética, se puede uno re-
montar tanto como quiera, aunque tradicionalmente se puede pre-
cisar que el conocimiento cientifico de la genética comienza con
Mendel que present6 los resultados de sus experimentos ante la So-
ciedad de Historia Natural de Brunn en 1865 y fueron publicados
un afio después (3); Gregor Mendel fue el introductor de los térmi-
nos dominante y recesivo. No obstante Emery y Mueller (4) insi-
ntan que el pionero de la Genética Humana fue Joseph Adams, far-
macéutico londinense, quien en 1814 publica el libro Tratado sobre
las supuestas propiedades hereditarias de las enfermedades (5), donde
distingue entre trastornos hereditarios y trastornos familiares, los
primeros corresponderian a lo que ahora se denominan enfermeda-
des dominantes y los segundos a las enfermedades recesivas —no se
debe de confundir con el término hereditario y familiar que se apli-
ca actualmente al cancer y cuyo significado es distinto—. Pero la
Genética Médica como area de conocimiento y especialidad médica
tiene poco mas de 50 afios de existencia.

Peter Harper (2), en su libro «A short history of Medical Gene-
tics» cifra el comienzo del conocimiento de las enfermedades here-
ditarias en 1645 con la descripcién de una familia con un pulgar
doble en cinco generaciones que realizé el médico inglés Kenelm
Digby (6). Posteriormente, Pierre Louis de Mapertuis, sigue citando
Harper, describe en 1753 una familia con polidactilia a lo largo de
cuatro generaciones.

Es preciso hacer notar aqui que hay documentos de cémo se dis-
tribuia la polidactilia en familias, pero a otro nivel: los pintores y
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escultores renacentistas italianos solian acoger bajo su proteccién
econdémica a familias enteras que les servian como modelo dada la
fascinacién de muchos artistas por lo extraordinario, es facilmente
comprensible que algunas de estas familias tuvieran caracteristicas
fenotipicas anormales, como es de nuevo la polidactilia, asi se pue-
den observar diversos cuadros de Rafael en los que alguno de los
representados tenian polidactilia (7).

Era légico que las malformaciones que no disminuian la efica-
cia biolégica (la esperanza de vida y reproduccién) y tenian una
carga hereditaria importante, habitualmente autosémica dominante,
se observaran y se resefiaran en el siglo XVIII y, particularmente,
en el siglo XIX, en los que la descripcién de las enfermedades alcan-
z6 gran importancia. Es por eso por lo que la ceguera hereditaria
no fue pasada por alto. Asi Martin en 1809 publica una familia de
Maryland de origen francés en la que muchos de sus miembros
mostraban una ceguera progresiva (8), en su descripcién de tres
generaciones de la familia hace notar que aquellas personas que no
estan afectadas no tienen hijos que desarrollen la ceguera.

El conocimiento de los cromosomas es mas moderno que el de
las enfermedades hereditarias. Walther Flemming, profesor de ana-
tomia en Kiel, en 1882 dibujé cémo veia los cromosomas en célu-
las tumorales en mitosis (9). Pero fue Waldeyer en 1888 (10) quien
introduce la palabra cromosoma.

Tras varias aproximaciones, en las que tanto Roux, como de
Vries y Weissmann aportan conocimientos que apuntan a que los
cromosomas contienen elementos concernientes con la herencia y
el desarrollo (11), son Walter Sutton (12) en los Estados Unidos y
Theodor Boveri (13) en Alemania quienes lanzan la teoria de la he-
rencia cromosémica. Previamente Hugo de Vries (14) en Amster-
dam, Carl Correns (15) en Tubinga y Erich von Tschermak (16) en
Viena habian redescubierto el mendelismo en 1900, facilitando esa
teoria de la herencia cromosémica. Asi, Sutton escribe que solo se
podria explicar el funcionamiento de los caracteres que describe
Mendel y que pasan de una generacién a otra, si estdn en los cro-
mosomas, es mas, continta, la segregaciéon de esos rasgos o carac-
teres se debe de producir en la meiosis de los cromosomas.

En la primera mitad del siglo XX hubo numerosos estudios para
establecer cuél podria ser el nimero diploide cromosémico de la es-
pecie humana. Fue T.S. Painter en 1923 (17) quien establecié el
namero 48 analizando los cromosomas meiéticos de un condena-
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do a muerte en Texas, si bien se equivocé en el nimero, estableci6
que el sexo masculino tenia la constitucién cromosémica XY. Este
namero se acepté en toda la comunidad cientifica, probablemente
porque la mayor parte de los estudios cromosémicos los realizaban
patélogos en aquellos tejidos en los que era frecuente que hubiese
mitosis, los tejidos tumorales. Hoy se sabe que una gran mayoria de
las células de tejidos tumorales muestran aneuploidias.

Otras de las dreas de conocimiento que facilité la fundacién de
la Genética Médica en 1956 fu la genética cuantitativa. William
Batteson (18;19) fue el encargado de encajar los datos y los cono-
cimientos de los biometristas en la visién de la herencia mendelia-
na. Pearson (20) estudia y describe los rasgos cuantitativos, lo que
ahora se conoce como herencia multifactorial. Pero es Fisher quien
en 1918 quien reconcilia las teorias de los biometristas y los men-
delianos, lo hace mediante una publicacién (21), considerada hoy
clasica, en la que demuestra que la conducta de multiples genes
mendelianos funcionando a la vez, pueden explicar los hallazgos de
los biometristas en lo concerniente a los rasgos cuantitativos. Fis-
her, entre otras cosas, fue el introductor del término varianza.

Por ultimo, los términos mutacién y mutacién inducida y su con-
cepto, amplié si cabe atin méas el conocimiento de la Genética que
posteriormente se convertiria en una disciplina médica. Mutacién
fue introducido y empleado por primera vez por Wilhelm Weinberg
quien en 1912 (22) para explicar la prevalencia del enanismo acon-
droplasico escribe: «If a more exact analysis of birth were indeed to
confirm a high incidence in last-born children, this would speak for
the formation of the initial predisposition for dwarfisms by mutation.»
Poco después, Muller en 1927 (23), describe las mutaciones provo-
cadas por la radiacién ionizante en la Drosophila, trabajo por el que
consigue el premio Nébel en 1946. Previamente, Thomas Hunt Mor-
gan, primer norteamericano nativo en conseguir el premio Nébel en
1933, habia publicado sus trabajos sobre ligamiento y recombina-
cién (24). En honor de Morgan, la distancia entre genes referente
a la recombinacién se mide en centimorgans.

El gran desarrollo de la bioquimica a comienzos del siglo XX v,
en particular, de la bioquimica genética, sent6 otro de los pilares en
los que se asentaria la futura especialidad de Genética Médica.

El padre de la bioquimica genética, indudablemente, es Archivald
Garrod, que a su vez es el padre del término «errores innatos del
metabolismo» (25). Garrod, profesor de medicina en Oxford, comien-
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za sus estudios con una enfermedad bien conocida como es la al-
captonuria, tomandola como modelo llega a la conclusiéon de que
es una enfermedad autosémico recesiva ya que la padecen tanto
varones como mujeres cuyos padres son normales pero a menudo
consanguineos (26). Posteriormente describi6 y sirvié para afianzar
su teoria de los errores innatos del metabolismo, la pentosuria, el
albinismo y la cistinuria.

A pesar de esta teoria de los errores innatos del metabolismo, no
es hasta 1952 cuando se descubre el primer enzima cuyo déficit esta
implicado en una de estas enfermedades metabdlicas. Este enzima
fue la glucosa-6-fosfatasa, cuyo déficit Cori y Cori (27) lo demostra-
ron en la enfermedad de depdsito de glucégeno tipo 1. El déficit de
la fenilalanina hidroxilasa en la fenilcetonuria fue descrito un afo
después por Jervis (28).

Otro de los grandes avances en bioquimica genética es el descu-
brimiento de la estructura de la hemoglobina y su relacién con la
enfermedad, concretamente con la enfermedad de células falcifor-
mes, descrito en 1949 por Linus Pauling e Itano (29). Pauling fue
el introductor del concepto «enfermedad molecular» (30).

La inmunologia, en la primera mitad del siglo XX, también
aport6 conocimiento a la futura especialidad de Genética Médica.
Su comienzo ha de marcarse con el descubrimiento del sistema ABO
de los grupos sanguineos por Landsteiner en 1901 (31). Mas tarde
se descubre el sistema MN y es en 1939 cuando Levine y Stetson
describen una grave reaccién hemolitica tras una transfusién del
esposo a una madre de un mortinato (32), lo que facilité el poste-
rior descubrimiento del sistema Rh (33).

El ultimo pilar basico es la estadistica o, mejor, los métodos es-
tadisticos, que facilitaron un gran avance en lo que poco después
seria la Genética Médica. Segtin relata Victor McKusick (1), Godfrey
Harold Hardy y Wilhelm Weimberg son los padres de la famosa ley
de Hardy-Weimberg que es la piedra angular de la genética de po-
blaciones. Hardy fue matemaético en la universidad de Cambridge y
Weimberg médico en Stuttgart. Hardy (34) explica por qué un gen
dominante no es mas frecuente con el paso de las generaciones.
Pero, como cita McKusick, el gran triunvirato de la genética de po-
blaciones esta formado por R.A. Fisher, J.B. Haldane y S. Wright.
Sewall Wright acufi6 el término «deriva genética», Haldane, entre
otras cosas, hizo una cuantificacién del ligamiento de dos rasgos
humanos como la hemofilia y la ceguera a los colores (35); y Fisher,
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con sus conocimientos matemaéticos (36), contribuy6 a explicar la se-
gregacion del sistema Rh. Fisher que fue uno de los entusiastas del
movimiento eugenésico en Gran Bretafa, rompié con ellos cuando vio
que en dicho movimiento habia més propaganda que ciencia (37).

Eugenesia

El conocimiento cientifico sobre la herencia y los conceptos so-
bre genética que se iban descubriendo y describiendo al principio del
siglo pasado, no podian pasar desapercibidos en la sociedad.

La consciencia de la importancia o del impacto que la herencia
podia tener en la sociedad surgié de forma paralela en Gran Bre-
tafia y en los Estados Unidos, en aquella, ligada de alguna forma
a la familia de Charles Darwin y en los Estados Unidos a Da-
venport.

Sir Francis Galton, creador de numerosos conceptos estadisticos,
fue el fundador de la eugenesia, el estudio de cémo mejorar la do-
taciéon genética de la especie humana.

Galton, primo de Darwin, estudié medicina y matematicas, per-
tenecié a la Royal Geographical Society, gracias a la cual exploré
el oeste y sur de Africa. Una de las materias en las que destacé es
en estadistica y la posibilidad de medir cualquier cosa, fundamen-
talmente rasgos y caracteristicas humanas.

Galton en 1883 acufié la palabra eugenics —eugenesia— para
designar la mejora genética de la especie humana, aunque el desa-
rrollo de esta teoria aparece en su famosa publicacién Natural In-
heritance de 1889 (38), Galton pensé que la seleccién natural podria
ser un elemento consciente para mejorar la especie humana. Al ser
un experto estadistico creé la biometria, encargada de medir los ca-
racteres humanos que, por otra parte, describié como hereditarios.
Galton considera que no solo la talla y el peso son rasgos heredi-
tarios sino que creia que la inteligencia, la musica, el liderazgo se
heredaban y el ambiente no influia en ellos. En 1905 escribié: «Lo
que la naturaleza hace de forma ciega, despacio e implacablemen-
te, el hombre providencialmente lo puede hacer de forma rapida y
amable. Como entra dentro de sus capacidades, se convierte en de-
ber el trabajar en esta direccion; igual que existe el deber de socorrer
a sus vecinos que padecen un infortunio. La mejora de nuestra raza
me parece una de los objetivos maés altos que razonablemente se
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pueden intentar» (tomado de Mange y Mange) (39). En 1908 Gal-
ton organiza la Eugenics Society of London para investigar la he-
rencia humana y realizar programas de accién social; dependiendo
de esta sociedad, crea el National Eugenics Laboratory donde se pro-
mociona la recogida de familias que destaquen por sus rasgos ta-
les como «la capacidad artistica, el temperamento y la reputacién»;
propuso que habia que fomentar el matrimonio entre los mejores
dotados y de esta forma en pocas generaciones se habria mejorado
la especie humana. Casi al tiempo, se organizaron sociedades para-
lelas en Estados Unidos y Alemania de las que se hablard mas abajo.

En Estados Unidos el origen de la eugenesia esta en la American
Breeder’s Association creada en 1903. Dedicada a la mejora animal,
esta asociaciéon propone un comité de eugenesia dedicado a la es-
pecie humana. Este comité como dice Cummings, se dedica a «in-
sistir en la valia de la sangre de buena calidad y en la amenaza de
la sangre de inferior calidad». El presidente de éste comité fue Char-
les Davenport.

El padre de la Eugenesia en Estados Unidos es Davenport (40),
quien piensa que la forma de mejorar la especie humana es impe-
dir la reproduccién de los «insanos», esto es, de los individuos que
tienen menos inteligencia, que son delincuentes, que caen en la
embriaguez, que son indolentes, en definitiva aquellos individuos
que muestran estos rasgos que para él y sus seguidores son clara-
mente hereditarios. Consecuentemente propone que estos seres bio-
l6gicamente inferiores han de ser esterilizados porque no deberian
tener derecho a reproducirse. Este movimiento influyé en la legis-
lacién de algunos estados de los Estados Unidos, promulgando le-
yes que obligaban a la esterilizacién de los seres «socialmente defec-
tuosos» y también impedian el matrimonio entre estas personas.
Este movimiento también llegé a influir en las leyes de inmigracién
para establecer filtros que impidieran el que llegaran a los Estados
Unidos personas con estas caracteristicas insanas.

Para Davenport los rasgos beneficiosos se encuentran estableci-
dos en la clase media, sobre todo la mas culta, la que tiene habili-
dades artisticas. Davenport pone la diana en el blanco anglosajon,
piensa que «llegard un dia en el que una mujer podra elegir a su
marido por su historia biolégico-genealdgica, como hace el ganadero
cuando decide quién seré el progenitor ideal para su ganaderia».
Consecuentemente Davenport pone en marcha el Eugenics Record
Office en Cold Spring Harbor, Nueva York. Aqui se adiestran a los
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que van a ser los trabajadores del movimiento eugenésico. Visitan
carceles, asilos y orfelinatos y se les ensefia a preguntar e indagar
para poder detectar familias con individuos enfermos y, sobre todo,
a realizar arboles genealégicos donde se marcan a estos individuos.
Esta informacion, los arboles genealbgicos, se envian a la central
donde se recopila toda la documentacién.

Davenport y sus seguidores, piensan que la mayor parte de los
rasgos de la personalidad y del comportamiento se heredan y siguen
modelos hereditarios mendelianos por lo que, citando a Cummings
(41), «la locura, el alcoholismo, la moralidad, la tuberculosis, las
preferencias religiosas, la aficién por el mar, la viveza de caracter...
se consideraban rasgos mendelianos simples, la mayoria recesivos...
por lo que se llega a la conclusién de que los pobres, criminales,
enfermos, retrasados mentales, o simplemente los fracasados eran
portadores de genes que habian predeterminado sus procesos». Es
facil pensar que con estos argumentos se construyeran las leyes que
restringian y filtraban la inmigraciéon en los Estados Unidos. Asi
mismo se pens6 que la eugenesia eliminaria los problemas sociales,
elevando la calidad biolégica de las generaciones futuras.

Tampoco es de extrafiar que la sociedad eugenésica se convirtiera
en un lobby importante que promovia no solo las leyes de inmigra-
cién, sino también otras leyes que se dedicaban a regular —prohi-
bir— determinados matrimonios o, incluso, esterilizar a los indivi-
duos marcados. En este sentido, la primera ley que regula el
matrimonio impidiendo la reproducciéon de los «defectuosos» se apro-
b6 en Connecticut en 1896. Esta ley prohibia el matrimonio cuando
uno de los integrantes era epiléptico, imbécil o débil mental. En 1905
son ya varios los estados que tienen leyes similares, siempre relati-
vas a locos, alcohdlicos, epilépticos y retrasados mentales.

Poco después se plantea la posibilidad de esterilizar a los indivi-
duos «defectuosos» o «insanos», no todo el mundo estuvo de acuerdo
pero una parte de los eugenésicos crearon el Comumittee to study and
report on the best practical method of cutting off the defective germ-
plasm in the American population. Estos intentan recluir, primero,
y esterilizar después, a los individuos genéticamente defectuosos que
podian ser hasta el 10 % de la poblacién norteamericana. El mejor
argumento acerca de la esterilizacién es que estos individuos por
regla general son altamente prolificos. La primera ley de esteriliza-
cién la implanta el estado de Indiana, pero le siguen 15 estados mas.
Se lleg6 al esperpento en Missouri donde, citando a Cummings, se
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impone la esterilizacién de los convictos de raptos y atracos, de los
ladrones de gallinas y de quienes robaban automéviles. Robinson,
medico de Nueva York escribe (42): «Hay ciertos procesos que no
pueden estar influidos por el ambiente y es en esos procesos donde
el estado tiene el derecho a intervenir y evitar la propagacién de la
contaminacién y la corrupcién de la raza... Ninguna casuistica, nin-
gun sofisma puede aportar razén alguna contra la esterilizacién de
esos sujetos defectuosos. Es el colmo de la estupidez, en mi opinién,
hablar en esos casos de libertad individual, de derechos del indivi-
duo. Esos individuos no tienen derechos. No tienen derecho en pri-
mer lugar al hecho de nacer, pero una vez que han nacido, no tie-
nen derecho a propagar su estirpe.»

En resumen, habia dos formas muy diferentes de ver la eugene-
sia, por un lado en Gran Bretafa, Galton intenta mejorar la espe-
cie humana de forma positiva, facilitando los emparejamientos en-
tre las personas mejor dotadas y, por otro lado, la visién de los
Estados Unidos en la que Davenport intenta la mejora impidiendo
la descendencia de los individuos peor dotados.

El soporte literario era amplio, asi Armstrong en 1927 (44) escri-
be lo siguiente (tomado de Cummings) (41) «Mediante la beneficen-
cia publica y privada, animamos al débil, al tarado, al tramposo y
al fracasado no sélo a continuar en su situacién actual, sino a re-
producirse libremente... En otras palabras, entregamos deliberada-
mente las ventajas de la naturaleza destinadas a tener éxito a aque-
llos cuyas vidas, de una u otra manera, son un fracaso; les
capacitamos para que vivan y se reproduzcan con mayor facilidad
que al sano, al inteligente y al robusto ... no podria idearse mane-
ra alguna mas segura de lograr la supervivencia de los inadaptados
que coger la adaptacién y darsela al inadaptado.»

Légicamente el movimiento o los clubes eugenésicos no queda-
ron confinados a los dos grandes paises angloparlantes, sino que se
extendieron a todo el continente europeo, como Suecia o Alemania.

En Alemania, el movimiento eugenésico tomé el nombre de Ras-
senhygiene en referencia al libro de de Ploetz (45) publicado en 1895.
Este movimiento enseguida mezclé los conceptos eugenésicos con
otros sobre la mistica de la raza, por lo que fue facil que algunos
miembros se asociaran con el emergente movimiento politico Nazi,
de esta forma, en 1931, dos afios antes de que Hitler llegara al po-
der, la sociedad alemana de higiene racial afiadi6 la palabra euge-
nesia a su nombre. A los pocos meses de alcanzar el poder el partido
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Nazi, en 1933, se promulga una ley que obliga a esterilizar a las
personas que tenian defectos tales como ceguera, sordera, epilepsia
o retraso mental. Poco después, en 1938, comienza la politica de
Gnadentod o muerte piadosa que permite acabar con los recién na-
cidos que tenian malformaciones u otros problemas hereditarios. Un
ano después, el programa denominado T4 se encarga de exterminar
a los enfermos mentales ingresados en hospitales psiquiatricos, para
continuar con individuos afectos de otras taras (41). Vogel y Motul-
sky en su libro «<Human Genetics: Problems and approaches» (46)
escriben que prominentes genetistas humanos en aquel tiempo
adoptaron publicamente las teorias nazis poniendo la genética al
servicio del estado nazi, estos fueron, entre otros, Fischer, Lenz,
Riidin y von Verschuer. Con ayuda de ellos, se declar6é que los ju-
dios tenian material genético «extranjero» y debian ser eliminados
de la sociedad alemana (47).

Merece mencién aparte el caso de la Unién Soviética. Como en
la mayor parte del mundo, la eugenesia se inicia en la Unién So-
viética en la década de 1920. Alli se crea una sociedad eugenésica
y aparece una revista eugenésica, pero muy pronto chocan estas
teorias con la ideologia politica imperante, el marxismo-leninismo,
por lo que a finales de esta década se abandonan las teorias euge-
nésicas y los cientificos que habian dedicado su tiempo a ella, aho-
ra se dedican a la genética vegetal y animal.

No obstante el interés de las aplicaciones médicas de la genéti-
ca continué con Levit que era el director de una instituciéon dedi-
cada a la genética médica, el Instituto de Investigacién Maximo
Gorky de Moscu. Alli estaban interesados por los cromosomas y las
enfermedades hereditarias y tenian una plantilla de 200 médicos,
cifra que no tenia ningun instituto parecido en el mundo occiden-
tal. Paralelamente, en Leningrado Davidenkov crea una clinica de
consejo genético en 1929 (2). Cuando Levit desaparece en la déca-
da de 1930, la genética se declaré oficialmente una «ciencia Nazi».
A partir de ese momento Lysenko fue el que toma la postura oficial
y la genética desaparece del mapa soviético (48). Lysenko fue desas-
troso para el desarrollo de la genética en la Unién Soviética, era un
ferviente seguidor de las teorias lamarquianas sobre la herencia de
los caracteres adquiridos y dadas sus buenas conexiones con el po-
der politico, fue el encargado de los planes cientificos para mejorar
la produccién de alimentos utilizando las teorias de Lamark. Un
ejemplo del lamarquismo es el que expone Harper en su libro (2),
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el de la «vernalizacién» de las semillas, esto es, la exposicién al frio
de las semillas de trigo nada mas germinar para asi acostumbrar la
planta a las heladas.

Lysenko cae en desgracia y pierde poder en la década de 1960,
pudiendo considerarse este afno el del inicio de la genética humana
y médica en la Unién Soviética con la publicacién del libro sobre
genética médica por Efroimson en 1964. Ya en 1971 se crea un ins-
tituto de genética médica dirigido por el prestigiosos citogenetista
Bochkov, incorporandose la Unién Soviética a los niveles de cono-
cimiento de genética que tenia el mundo occidental.

FUNDACION

El nimero cromosémico: Tjio, Lejeune, Ford, Jacobs, Nowell,
y otros muchos

Nacimiento de la citogenética humana

El nacimiento de la citogenética humana moderna corresponde
con el momento en el que se publica que el nimero diploide de cro-
mosomas en la especie humana es 46. Esto fue descubierto por Tjio
en Lund, Suecia, y publicado por Tjio y Levan en 1956 (49). En el
mismo afio Ford y Hamerton (50) en el Harwell Medical Research
Council Unit en Inglaterra, confirman este nimero examinado cro-
mosomas meidticos en los que cuentan 23 bivalentes en el tejido
testicular humano. Este hito trascendente ocurrié en el momento en
el que fue posible, gracias a un avance importante en las técnicas
citolégicas, el choque hipoténico, descrito por Hsu (51). Estas téc-
nicas posteriormente fueron mejoradas gracias al uso de un agen-
te estimulante de la divisién de los linfocitos, la fitohemaglutinina,
descrito por Moorhead y col en 1960 (52).

Dada la sencillez del procedimiento para observar los cromoso-
mas humanos, inmediatamente comenzd el estudio de determina-
dos sindromes de origen genético, descubriéndose al final de la dé-
cada de los 50 el origen cromosémico de alguno de ellos.

Merece, no obstante, volver la vista atras e intentar conocer qué
circunstancias hicieron que se conociera tan tarde el nimero de
cromosomas de la especie humana y se empezara a relacionar con
la patologia médica.
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En la primera mitad del siglo XX son numerosos los estudios
citogenéticos realizados en diferentes organismos vivos, fundamen-
talmente en vegetales. Por eso no es de extraiar que la persona
descubridora del nimero de cromosomas en el hombre, Joe Hin
Tjio, estuviera trabajando en ese momento en genética vegetal en
Zaragoza.

Los primeros dibujos de cromosomas humanos que se conocen
fueron realizados por Flemming en 1882 (9). Harper (2) hace cons-
tar que el primer andlisis de cromosomas humanos fue realizado
por Hans Winiwarter en 1912 en Lieja (53). Winiwarter, como otros
investigadores mas tarde, utilizé tejido testicular para analizar los
cromosomas meiéticos. Otros autores utilizaron tejidos tumorales
humanos. La razén de usar casi exclusivamente testiculo y tumo-
res estd en la ausencia de un agente estimulador de las divisiones
celulares, por eso las observaciones eran directas, esto es, en célu-
las sin cultivar, y en tejidos que espontdneamente tenian un nime-
ro suficiente de células en divisién como son los 6rganos producto-
res de gametos, testiculo, o los tejidos tumorales.

Winiwarter observé y describié que el nimero haploide era 24 en
espermatocitos y el nimero diploide era 47 en espermatogonias, es
mas, llegé a la conclusién de que la dotacién cromosémica de la
mujer eran 48 cromosomas con 2 cromosomas X y la del varén 47
cromosomas con un solo cromosoma X, incluso pensé que era nor-
mal que hubiera una cierta variabilidad en el niimero cromosémi-
co de los humanos y como él habia estudiado tanto a blancos cau-
casicos como a negros de procedencia africana, se llegé a pensar
que el nimero cromosémico podia ser diferente en ellos. Painter en
los Estado Unidos (17), utilizando también tejido testicular, publi-
ca que el numero haploide es 24 y el diploide 48. No obstante en
una de sus publicaciones (54) Painter escribe «en mi propio mate-
rial el contaje va desde 45 a 48 cromosomas, aunque en las image-
nes mas claras solo se observan 46».

Dada la mala calidad, visto desde la perspectiva actual, de las
extensiones cromosomicas, no es de extrafiar que nadie pusiera en
duda dicho nimero cromosémico. Tampoco es casualidad que el
descubrimiento del niimero cromosémico se realizara en el Instituto
de Genética de Lund en Suecia, que estaba dedicado a la citoge-
nética del céancer y que el jefe, Albert Levan, hubiera sido previa-
mente un citogenetista vegetal acostumbrado al uso de la colchi-
cina (55).
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Pero como se ha citado previamente, un avance técnico crucial
fue necesario, el choque hipoténico, que fue empleado por E. Sli-
fer (56) para estudiar insectos y posteriormente por tres grupos que
lo desarrollaron en mamiferos: Hsu (51), Hughes (57) y Makino y
Nishimura (58).

No obstante Tjio no fue el primero en descubrir que el nimero
cromosémico correcto era 46, aunque si fue el primero en descri-
birlo. Segun escribe Harper (59), Eva e Yngve Melander, también en
el Instituto de Genética Humana de Lund, dos afios antes, observa-
ron en tejido embrionario hepatico que el nimero cromosémico era
46, pero sus hallazgos nunca fueron publicados, quizds porque es-
taba bien asentado el nimero 48.

Como ya se ha mencionado antes, Tjio estaba trabajando en Za-
ragoza, era el jefe de la unidad de citogenética de plantas de la Esta-
cién Experimental Aula Dei, un instituto de investigaciéon agronémi-
ca de Zaragoza. Tjio habia nacido en 1919 en la isla de Java, por
aquel entonces holandesa. Sus padres eran chinos, estudié en la es-
cuela de agronomia de Bogor en Java y hered6 de su padre la aficién
por la fotografia, que le ayudaria mucho posteriormente en el recuento
cromosémico. Fue apresado por el ejército japonés en la segunda gue-
rra mundial y recluido en un campo de concentracién durante tres
afos. Al finalizar la guerra emigré a Holanda y pronto encontré tra-
bajo en el Real Colegio de Agricultura de Copenague. Posteriormente
fue contratado para trabajar en Zaragoza desde 1948 hasta el afio
1959. A la vez que trabajaba en Zaragoza consiguié un estatus de in-
vestigador visitante en el Instituto de Genética Humana de Lund, don-
de pasaba alrededor de 3 meses cada ano, alli fue donde realizé su
descubrimiento. En 1959 viaja a Estados Unidos donde trabajé como
investigador en el Instituto de Artritis y Enfermedades Metabdlicas de
los National Institutes of Health, en Bethesda. Murié en Estados Uni-
dos en el ano 2000 a los 81 afios de edad.

Existen varias publicaciones acerca del descubrimiento del niame-
ro cromosémico humano y de las circunstancias y discusiones pre-
vias y posteriores a la publicacién clasica de Tjio y Levan de 1956
(49). Entre estas publicaciones merece la pena citar las de Hulten,
2002 (60) y las publicadas cuando se cumplia el 50 aniversario: Ar-
nason, 2006 (61), Harper, 2006 (59) y Gartler, 2006 (62).

Maj Hulten (60) cuenta cémo siendo ella estudiante en el Insti-
tuto de Genética Humana de Lund, la noche del 23 de Diciembre
de 1955 fue invitada por Tjio a mirar una preparacién microscopi-
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ca de cromosomas humanos y le dijo «por favor, cuéntalos», Hul-
ten respondié «ha perdido dos cromosomas», pero tras contar me-
tafase tras metafase, no habia duda, todas tenian 46 cromosomas.
En el mismo articulo, Maj Hulten contintia narrando la disputa
entre Joe Hin Tjio y Albert Levan por quién seria el primer autor de
la publicacién. Para Hulten no cabe duda que Tjio fue quien esta-
blecié el niimero, es mas, en ese momento Levan estaba en estados
Unidos, pero el contaje no habria sido posible sin la utilizacién de
la colchicina que Levan habia introducido. Incluso habia una ter-
cera persona Rune Grubb del laboratorio de Virus del Instituto de
Bacteriologia de Lund, que habia suministrado el cultivo de fibro-
blastos pulmonares fetales donde se realizé el estudio, cultivos que
mantenia con el propésito de definir los antigenos ABH y Lewis. La
descripcién que realiza Arnason (61) difiere en cuanto a las fechas
y las razones que intervinieron en la disputa por la publicacién.

Gartler (62) en la narracion de este hecho, refiere las tremendas
consecuencias, no sospechadas, que supuso la publicacién del nua-
mero cromosOémico y que tuvo efectos notables en mas de un area
de la genética humana.

Inmediatamente después de la publicacién de Tjio y Levan, se
celebr6 en 1956 el primer Congreso Internacional de Genética Hu-
mana en Copenague, alli Tjio presenté su descubrimiento y de alli
es de donde nos ha llegado la fotografia tomada por Victor McKu-
sick que aparece en numerosas publicaciones y en la que se ve a Joe
Hin Tjio con varios microscopios y varias fotografias de metafases
humanas para demostrar y ver el numero 46, apareciendo en la
pared el rétulo siguiente «Joe Hin Tjio, Spain».

Cuando se publicé el articulo de Tjio y Levan, se enfatizé que el
propésito de conocer el nimero exacto de cromosomas en el hom-
bre facilitaria el estudio de la evolucién de los cromosomas en el
cancer. En ese momento nadie intuyé la relacién de los cromoso-
mas con enfermedades congénitas y mucho menos el impacto que
tendria sentando las bases de la Genética Médica.

Tras el descubrimiento del nimero cromosémico humano, la
descripciéon de un método sencillo para el estudio y obtencién de los
cromosomas humanos realizada por Morhead y col en 1960 (52),
supuso un enorme avance en todos los aspectos de la Genética Hu-
mana, abriendo nuevos esperanzas en el andlisis de las enfermeda-
des congénitas en la especie humana.

Pero poco antes de la estandarizaciéon de las técnicas citogené-
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ticas, se empez6 a descubrir y describir su patologia, asi en 1959 se
describen las anomalias citogenéticas correspondientes al sindrome
de Down por Lejeune y col (63), el sindrome de Klinefelter por Ja-
cobs y Strong (64) y el sindrome de Turner por Ford y col (65). Poco
después se describen las mujeres con cariotipo XXX (66) y los va-
rones XYY (67). Nowell y col en 1960 descubren la fitohemagluti-
nina y su capacidad de estimular los linfocitos (68) y en el mismo
ano Moorhead y col (52) describen el método clasico y, con pocas
variantes, actual para la obtencién del cariotipo.

En este mismo afo, 1960, se describe un cromosoma de peque-
fio tamarfio, denominado Philadelphia que se encontré en pacientes
de leucemia mieloide crénica por Nowell y Hungerford (69), dando
inicio a la citogenética oncoldgica.

Con solo este bagaje, pero todo este bagaje, se podria decir que
comienza la Citogenética Médica en varios hospitales en todo el
mundo, incluido Espaiia.

El hecho de que la primera alteracién cromosémica descrita en
la especie humana fuera el sindrome de Down no debe de extrafar
ya que las numerosas malformaciones de este sindrome ya hicieron
pensar a Waardenburg (70) y a Davenport (71) en 1932, de forma
separada que podia haber una alteracién citogenética. El grupo de
Jeraume Lejeune, Marthe Gautier y Raymond Turpin, que trabaja-
ban en el departamento de Pediatria del Hospital Trousseau de Pa-
ris, hizo el estudio del sindrome de Down en cultivos de fibroblas-
tos de fascia lata, observando que habia una trisomia de uno de los
cromosomas mas pequefios. Su trabajo se publicé en Comptes Ren-
dues of the Acedemie des Sciences ya que Turpin, el jefe de la uni-
dad, era académico (63).

Al mismo tiempo habia otros grupos realizando el mismo trabajo,
merece destacar aqui el grupo de Paul Polani en el Guys Hospital,
que se dedicé fundamentalmente a estudiar los nifios con sindrome
de Down que habian nacido de madres jévenes, ya que siguiendo los
estudios previos de Penrose, pensaron que la etiologia cromosémi-
ca podria ser diferente. Este grupo, un afio después de la publica-
cién de Lejeune, reporta la primera traslocacién cromosémica en un
sindrome de Down (72) y poco después, en el mismo afio, Carter y
col (73) describen una familia con traslocacién balanceada y sindro-
me de Down, demostrando la importancia de realizar un cariotipo
cuyo trascendencia no es solo diagnéstica sino también capaz de
predecir riesgos para futuros descendientes.
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Como se mencioné previamente, en el mismo afio otros grupos
describieron anomalias citogenéticas relacionadas con un grupo de
enfermedades que actualmente se denominan alteraciones de los
cromosomas sexuales. Se venia sospechando que en este grupo de
enfermedades se descubririan anomalias de nimero de los cromo-
somas sexuales. Uno de los pilares fundamentales fue el descubri-
miento serendipico de la cromatina sexual o del, posteriormente de-
nominado, corpusculo de Barr. Murray Barr publica en 1949 junto
con su estudiante doctoral Ewart Bertam (74) el descubrimiento
que éste hizo dentro de un proyecto de neuroanatomia. Ambos eran
neuroanatémistas, estudiaban la estimulacién eléctrica de neuronas
de gato y observaron que el satélite nucleolar descrito previamente
por Santiago Ramoén y Cajal, solo aparecia en las hembras y conclu-
yeron que representaba a uno de los cromosomas X. Hoy sabemos
que este corpusculo corresponde a un cromosoma X inactivado.

Polani en el Guys Hospital de Londres estaba estudiando el sin-
drome de Turner, dentro de un trabajo mas amplio de las cardio-
patias congénitas. Entre otros muchos hallazgos, Polani y col pu-
blican en 1954 (75) que las mujeres con sindrome de Turner no
tienen el corpusculo de cromatina sexual por lo que supuso que su
dotacién de cromosomas sexuales seria X0. Poco después de que se
hubiera establecido el nimero cromosémico, escribe Harper (2),
Charles Ford en el MRC de Harwell habia conseguido un tipo de
tejido que facilitaba el estudio cromosémico, este era el cultivo de
células de médula 6sea. Polani le suministré una muestra de médula
6sea de una paciente con sindrome de Turner y otra muestra de él
mismo, observando que las mujeres con sindrome de Turner tenian
un cariotipo 45,X y demostrando que la teoria de Polani era cier-
ta. Este hallazgo se public6 (65) en el mismo afio del descubrimiento
del sindrome de Down, 1959. En el mismo afio, Patricia Jacobs, en-
tonces una estudiante doctoral en el MRC de Edimburgo, estaba tra-
bajando en el cultivo de médula 6sea para analizar cromosomas. Un
endocrindlogo del hospital, John Strong, le propuso estudiar a un
paciente con el sindrome de Klinefelter, encontrandose de forma
inesperada que tenia 47 cromosomas con dos cromosomas X y un
cromosoma Y (64).

Estas dos publicaciones revolucionaron el conocimiento del pa-
pel de los cromosomas en la determinacién sexual y abrié un am-
plio campo a la clinica endocrinolégica y pediatrica sobre las alte-
raciones de la determinacién y del desarrollo sexual. Hasta entonces,
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todo lo relacionado con los cromosomas y la determinacién sexual
se habia inferido de lo que se sabia de la Drosophila. Ahora, en
1959, se abria un nuevo campo que sugeria que habia que hacer
estudios citogenéticos a un amplio grupo de pacientes. Este es la
forma en la que la citogenética se implanta en los hospitales y por
lo tanto es el comienzo de la actividad de la genética médica en los
hospitales.

No es de extrafiar, por lo tanto, que a partir de 1960 aparezca
una cascada de publicaciones de hallazgos citogenéticos en pacientes
afectados de trastornos del desarrollo sexual pero también de mal-
formaciones y retraso mental. Se puede decir que en el inicio de la
década de 1960 se empieza a escribir el catdlogo de enfermedades
humanas debidas a aberraciones cromosémicas.

Polani denominé a 1959 como el «afio maravilloso» ya que no
solo se describe el sindrome de Down con trisomia 21, el sindrome
de Turner con monosomia X, o el sindrome de Klinefelter con tri-
somia XXY, en ese mismo afio Ford y Polani (76) publican un caso
de mosaicismo XX y XXY en un paciente con sindrome de Klinefel-
ter y Patricia Jacobs y col (66) publican el caso de una «supermu-
jer» con cariotipo 47,XXX.

Para finalizar con el descubrimiento de las otras dotaciones cromo-
sémicas incluidas en el catdlogo de anomalias del desarrollo sexual, se
debe de mencionar el cariotipo 47,XYY descrito por Sandberg y col en
1963 (67) al que poco después, en 1965, se le asocia con tendencias
delictivas o criminales tras el estudio que realizaron Jacobs y col en
1965 en un hospital penitenciario de alta seguridad en Gran Bretafia
en el que encuentran un exceso de cariotipos XYY (77).

Si 1959 fue el afio maravilloso para los cromosomas sexuales, 1960
lo fue para los autosomas. Ya se intuia por los conocimientos en ci-
togenética vegetal, que las trisomias autosémicas serian mal toleradas,
y si la trisomia de unos de los cromosomas humanos mas pequeiios,
el cromosoma 21, producia un sindrome multisistémico, seria dificil
encontrar otros seres humanos polimalformados con una trisomia de
un cromosoma mas grande. Coincidieron en el mismo afio, 1960, la
descripcion de las otras dos trisomias autosémicas que se conocen, la
trisomia del cromosoma 18 y la trisomia del cromosoma 13.

Edwards (78) describe el caso de un nifio polimalformado que
tiene un cromosoma extra pero que no es el 21. Patau y col (79)
describen una trisomia del cromosoma 13 en un nifio con paladar
hendido, polidactilia y otras malformaciones. Estas dos descripcio-
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nes, casi simultdneas, hicieron pensar que habria una cascada de
trabajos describiendo trisomias en el resto de los cromosomas. No
fue asi, pero estimulé de gran manera el estudio cromosémico de
todos los nifios que tenian malformaciones y retraso mental o del
desarrollo psicomotor.

Merece la pena rememorar el descubrimiento del primer cro-
mosoma implicado en el céncer, el cromosoma Philadelphia (69), y
comparar la armonia de los dos autores del articulo con los proble-
mas que tuvieron Tjio y Levan, probablemente debido a que estos
ultimos eran dos egos fuertes.

Recientemente Nowell (80) rememora las circunstancias que ro-
dearon su descubrimiento, junto con Hungerford, en 1960 del cro-
mosoma que se denominé Philadelphia. También Koretzky (81)
escribe sobre los que supuso la relacién de una alteracién cromo-
sémica con un determinado cancer, la leucemia mieloide crénica.

Ya Boveri en 1914 (82) tras observar que las células tumorales
son genéticamente inestables, habia predicho que los tumores se
originaban de una tnica célula y que ésta dejaba de responder a las
regulaciones de crecimiento externas ya que ganaba o perdia cro-
mosomas criticos, y que los tumores resultaban de alteraciones ge-
néticas que no eran visibles al microscopio ya que no implicaban
cromosomas enteros. Esta hipétesis de Boveri, conocida como «stem
line concept», tuvo que esperar casi 40 afnos para ser corroborada,
la prueba fue el cromosoma Philadelphia, lo que en un principio se
pensé era una delecién de un cromosoma pequeiio y, posteriormen-
te, una traslocacioén reciproca balanceada entre dos cromosomas.

La mejora en las técnicas citogenéticas permitié observar ano-
malias cromosémicas y relacionarlas con malformaciones y altera-
ciones del desarrollo humano, como se ha referido mas arriba. En
cambio eran muy pocos los tumores que estudiaron en los inicios
de la citogenética humana y, por razones de facilidad y disponibili-
dad, estos fueron las leucemias. En cualquier caso, uno de los pri-
meros estudios fue el realizado por Bayreuther en 1960 (83) que
concluye diciendo que el complemento cromosémico de muchos tu-
mores humanos era normal.

Ese mismo afio, 1960, Nowell y su estudiante doctoral Hunger-
ford publican en Science una breve nota de menos de un cuarto de
pagina en la que refieren que tras el estudio de siete casos de leu-
cemia mieloide crénica, todos tenian un cromosoma mas pequefio
de lo normal y sugieren una relacién causal.
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Este es el relato que hace Nowell afios més tarde: «Fue una se-
rendipia que me dedicara a la citogenética tumoral. Empecé a tra-
bajar en la Universidad de Pensilvania en 1956 después de haber
estado 2 afios en la Navy estudiando carcinogénesis por radiacién
y trasplante de medula 6sea. Estaba particularmente interesado en
las leucemias y linfomas porque en el primer afio de mi residencia
en Philadelphia habia estado dedicado a las neoplasias hematopo-
yéticas. En Pensilvania empecé a utilizar cultivos de corta duracién
para estudiar las células leucémicas, las hacia crecer en pequeias
laminas y las exponia a la accién del agua del grifo antes de tefiir-
las, una forma de choque hipoténico, con ello conseguia unas pre-
paraciones microscopicas aceptables, con cromosomas faciles de
contar, pero no tenia nociones de citogenética y no encontré a na-
die en el campus interesado en cromosomas humanos. Casualmente
estaba dirigiendo la tesis doctoral de David Hungerford que inten-
taba conseguir material para una tesis en cromosomas humanos.»
Poco después contintia «Hungerford identificé un cromosoma pe-
querio caracteristico en dos pacientes de leucemia mieloide crénica»
continta escribiendo como mejoraron las técnicas hasta llegar al
analisis de siete pacientes, que fueron la base de su publicacién. Un
afio después, en 1961, Tough y col (84) a este pequefio cromosoma
le denominan Philadelphia. Pero no fue hasta 1970, poco antes de
que aparecieran las técnicas de bandeo, cuando se identifica con
precisién a este cromosoma con el par 22, este descubrimiento fue
realizado por el grupo espafiol de Valencia encabezado por Félix
Prieto usando técnicas de autoradiografia (85).

Mas tarde, las técnicas de bandeo (véase mas abajo) fueron las herra-
mientas que permitieron a Janet Rowley en 1973 (86) demostrar que el
cromosoma Philadelphia no era una delecién del cromosoma 22 sino una
traslocacién entre los cromosomas 9 y 22 —esto producia una imagen de
cromosoma 22 mas pequetio de lo habitual, de ahi su confusién con una
delecion—. Este descubrimiento ha tenido profundas implicaciones en la
comprension del origen del cancer y sobre todo fue el gran impulsor de
la citogenética del céncer.

Aqui me gustaria hacer una pequena reflexién de la importan-
cia de las tesis doctorales bien dirigidas y con buenos estudiantes,
ya que el cromosoma Philadelphia fue el resultado de una de estas
tesis, previamente habiamos citado el descubrimiento de la croma-
tina sexual o corpusculo de Barr, también realizado por un estudian-
te doctoral y refrendado por su director.
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Nomenclatura

Los primeros afios de la citogenética fuero muy fructiferos por
el hallazgo constante de anomalias cromosémicas relacionadas con
la patologia humana. Pero estas anomalias eran dificiles de descri-
bir ya que solo se podian diferenciar los cromosomas por su tama-
fio y por su forma.

Afortunadamente, lo que visto con la perspectiva del tiempo fue
una gran idea, se hizo una reunién que decidiese la terminologia y
nomenclatura de una ciencia, la citogenética que en ese momento
estaba surgiendo y necesitaba ser entendida por los que leian las
publicaciones. Esta reunién fue la Conferencia de Denver, posterior-
mente ha habido mas conferencias, cada vez que la necesidad (nue-
vas técnicas, mejor resolucion, etc.) lo ha hecho obligatorio, hasta
llegar a lo que hoy en dia es la clasificacién ISCN (International
System for human Cytogenetic Nomenclature) (87).

La conferencia de Denver fue promovida por Charles Ford, una de
las personas méas implicadas en los descubrimientos de la patologia
citogenética humana, y organizada por Theodore Puck de Denver y
cuyos resultados se publicaron en varias revistas (88-90). En esta con-
ferencia participaron 14 investigadores que representaban a todos los
laboratorios que estan trabajando en cromosomas humanos. El siste-
ma que propusieron ha llegado hasta nuestra época ya que ha sido
la base para subsecuentes mejoras y refinamientos en la clasificacién.
No obstante, se cometieron algunos errores menores y que no se han
corregido para evitar confusion. Asi el cromosoma 21, responsable del
sindrome de Down, era el segundo més pequefio, ya que el mas pe-
queno, se penso, era el cromosoma 22. Pues bien, ahora se sabe que
el cromosoma 21 es mas pequeno que el 22.

Tres afnos mas tarde de la reunién de Denver, en 1963, Penrose
organiza la conferencia de Londres, London Conference, (91) don-
de definitivamente se establecieron los grupos cromosémicos, no se
podia llegar a maés, tal y como hoy les conocemos: A, B, C, D, E, F
y G. Hicieron falta otros tres aflos para que una nueva conferen-
cia, Chicago Conference (92), corrigiera algunos errores y sentara la
base definitiva de la nomenclatura de las anomalias cromosémicas.

Posteriormente, cada vez que ha aparecido una técnica que me-
joraba la resolucién de los cromosomas (véase mas abajo) ha habido
una reunién de la ya llamada ISCN para implementar las mejoras
en el sistema de nomenclatura. De esta forma la aparicién de las
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bandas Q y G se recogié en la Paris Conference de 1971 (93). La apa-
ricién de las bandas de alta resolucién o los cromosomas prometa-
fasicos propicié el ISCN de 1981 (94). La aparicién de las técnicas
de hibridacién in situ fluorescente, FISH, requirié el ISCN de 2005
(95) con notables mejoras en 2009 (96). Desde 1976 se elige un
Standing Committee que se encarga de hacer las puestas al dia y las
nuevas ediciones del ISCN.

Refinamiento de las técnicas citogenéticas, técnicas de bandeo

Al final de los 60 se descubren varias técnicas de bandeo que
permiten identificar individualmente los cromosomas. Primero Tor-
bjorn Casperson y col en 1970 (97) utilizando la fluorescencia con
quinacrina y un afio después Marina Seabright (98) mediante diges-
tién con tripsina, se consigue que los cromosomas tengan el patrén
caracteristico de bandas G. Estas técnicas citolégicas permiten dis-
criminar perfectamente un cromosoma de otro, posibilitando un
analisis més fino de los reajustes cromosémicos.

Estas dos técnicas de bandas, que producian un patrén similar
de bandas claras y oscuras en cada uno de los cromosomas, se de-
nominaron bandas Q a las de fluorescencia debido a que se utilizaba
la quinacrina como tincién fluorescente y bandas G a las produci-
das por digestién por tripsina y posterior tincién con Giemsa. Las
primeras precisaban de un microscopio de fluorescencia, més caro
e incomodo de usar, mientras que las segundas solo precisaban un
microscopio de campo claro, razén por la que éstas han pasado
como técnica rutinaria de eleccién hasta nuestros dias.

Pero no han sido los tinicos métodos de bandas, cabe destacar
aqui las bandas R o reversas, un negativo de las anteriores, descri-
tas por Dutrillaux y Lejeune (99) y casi solo utilizadas por los fran-
ceses, salvo en casos muy especiales.

Estas técnicas daban como resultado un cariotipo con un patrén
de 500 bandas por metafase. Con el paso del tiempo se pedia una
mayor resolucién, Yunis en 1976 (100) publica el método de ban-
das de alta resolucién utilizando cromosomas prometaféasicos, con
lo que se llegé a las 1.000 bandas por metafase, propiciando una
mejor identificacién de anomalias citogenéticas.

Las bandas G y sus mejoras permitieron el andlisis pormenori-
zado de cada cromosoma lo que acrecenté la definicién de las di-
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ferentes aberraciones cromosémicas y posibilité el descubrimiento de
nuevos sindromes citogenéticos en la patologia clinica o, dicho de
otra forma, pacientes que previamente se habia informado que te-
nian un cariotipo «normal», ahora se les volvia a estudiar descu-
briéndose deleciones, inversiones y duplicaciones cromosémicas.

Paralelamente se descubrié otra técnica de tincién de los cromo-
somas que permitia observar intercambios intracromosémicos, la
técnica del andlisis de los intercambios de cromatidas hermanas:
Esta técnica, denominada SCE (sister chromatid exchanges), fue des-
crita por Latt en 1973 (101) y por Perry y Wolf en 1974 (102). Las
SCEs representan intercambios simétricos de segmentos de ADN
entre croméatidas hermanas de cromosomas metafésicos.

El procedimiento para visualizar estos cambios se basa en la tin-
cién diferencial de las cromatidas hermanas, técnica también deno-
minada de los cromosomas arlequinados. Para ello, los linfocitos se
cultivan en presencia de 5-BrdU que se incorpora a las cadenas de
ADN que se sintetizan dentro del cultivo, esto hace que las metafa-
ses que estan en segunda divisién tengan una brazo cromosémico
con la cadena original de ADN y otro brazo que tiene ambas cade-
nas con el 5-BrdU incorporado, posteriormente, durante el procesa-
do de los cultivos se consigue, mediante determinados procesos, que
las cadenas con 5-BrdU se tifian de forma clara o débil.

En cada metafase normal se pueden observar varios intercam-
bios, entre 4 y 8. El andlisis de SCEs en linfocitos humanos se uti-
liza fundamentalmente en estudios de determinadas enfermedades
de inestabilidad cromosémica como el sindrome de Bloom (103).
Debido a la tincién diferencial, esta técnica permite reconocer las
metafases que tras el cultivo estdn en primera divisién, las que es-
tan en segunda divisién y las que estan en tercera divisién, por ello
el test de SCE también han servido para estimar el indice de proli-
feracion celular (104).

La genética en los hospitales

¢Qué hace que la Genética Humana se convierte en Genética
Médica y Genética Clinica? cuatro hechos relevantes que coinciden
en el tiempo:

1. Epidemiologia genética

2. Métodos citogenéticos
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3. Bioquimica genética
4. Diagnéstico prenatal

La epidemiologia de las enfermedades genéticas

La epidemiologia de las enfermedades genéticas se desarroll6
entre 1940 y 1960 en algunas instituciones pioneras. En Copenague
liderado por T. Kemps, en Michigan con J.V. Neels o Alan Steven-
son en Irlanda del Norte primero y Oxford después. Estos cientifi-
cos, junto a otros muchos, contribuyeron al conocimiento de la pre-
valencia, la distribucién, el modo de herencia, la heterogeneidad y
la tasa de mutaciones de las enfermedades hereditarias.

El trabajo de estos pioneros puso de relieve la importancia de las
enfermedades hereditarias y la necesidad de su abordaje especifico,
esto es, por personas entrenadas para tal fin. Evidentemente, esto
no habria tenido éxito si no hubieran aparecido herramientas, tanto
clinicas como de laboratorio, que facilitaban el abordaje de estas
enfermedades. Es en estos afos cuando se implantan las técnicas de
citogenética que son el germen del laboratorio especifico en los na-
cientes departamentos de genética, y el analisis de marcadores, ya
fueran de laboratorio o fenotipicos, como los dermatoglifos que fue-
ron una herramienta también especifica de estos departamentos

Citogenética

En el inicio de la década de 1960, fundamentalmente diversos
grupos britanicos habian descrito la mayor parte de las anomalias
cromosémicas de numero que eran compatibles con la vida. Estas
anomalias cromosémicas se correspondian bien con anomalias del
desarrollo sexual, diagnosticadas y manejadas en Pediatria y/o En-
docrinologia, bien con sindromes polimalformativos con o sin retra-
so mental, todos ellos vistos en departamentos de Pediatria.

La conjuncién de estos descubrimientos hace que en el inicio de
esta década se instauren laboratorios de citogenética en los grandes
hospitales, unos en departamentos de Pediatria, otros en departa-
mentos que trataban pacientes con malformaciones congénitas
como Cardiologia o Medicina Interna. Si ademas se afiade que en
la misma época se descubre la primera anomalia citogenética en un
tipo de leucemia, los laboratorios dedicados especificamente a cito-
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genética del cancer también inician su andadura, ya dentro del la-
boratorio de citogenética general o de forma aislada en laboratorios
de citogenética hematolégica.

Una vez que el diagnéstico clinico de algunas enfermedades se
basa en pruebas de laboratorio, como es la citogenética, se hace ne-
cesario dictaminar un prondstico y establecer un tratamiento, que
en el caso de las enfermedades de origen genético seria el consejo
genético.

Paralelamente, el conocimiento de la herencia de algunas enfer-
medades sistémicas o multisistémicas que precisaban no solo un
consejo genético sino una visién integral de la familia, no del indi-
viduo, hizo que se aproximaran los intereses de los clinicos que
manejaban estas enfermedades genéticas con los intereses de los
incipientes laboratorios de citogenética. De esta forma, como mas
abajo se verd, surgen diferentes niicleos que seran el nodo de los
futuros servicios de genética médica o clinica tanto en los Estados
Unidos como en Europa, aunque con algunas diferencias iniciales.

En la primera mitad del siglo, ya en las universidades de Gran
Bretafia se habian dotados catedras de genética humana, pero en
los hospitales no habia servicios especificos de genética. Esto no fue
impedimento para que la buena intima conexién entre las univer-
sidades y los hospitales britanicos propiciara que la mayoria de los
descubrimientos iniciales de la citogenética humana se hicieron en
Gran Bretafia. Los grupos de Polani, Ford, Jacobs, Penrose se ha-
bian dedicado de forma extraordinaria y sistematica a su estudio y
desarrollo.

En cambio, la Genética Médica o Clinica donde se inicia de for-
ma poderosa es en Norteamérica a través del interés por las enfer-
medades genéticas de varios departamentos pioneros de Medicina
Interna y Pediatria. Se puede decir en los Estados Unidos y Cana-
da hubo tres nodos principales desde donde se expandi6 la genéti-
ca y los genetistas médicos.

En Europa el nacimiento de la Genética Médica estd mas difu-
minado ya que cada pais tiene su propio nodos o nodos. En el caso
del Reino Unido, en Londres merece ser destacado el grupo de Po-
lani, pediatra muy interesado por las cardiopatias congénitas, y el
grupo del MRC de Edimburgo, fuerte en efectos genéticos de las
radiaciones.

En otros paises europeos cabe destacar a Jan Mohr en Dinamar-
ca, creador de la Asociacién Europea de Genética Humana (ESHG),
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Friedrich Vogel en Alemania, Herman Van den Berghe en Bélgica,
Jean de Grouchy en Francia o Marco Fraccaro en Italia. El caso
espafol se describe en el capitulo final.

Estos nucleos tienen la misién, por un lado de estudiar las en-
fermedades genéticas y por otro, establecer el consejo genético como
un proceso médico necesario en la practica médica y todo ello lo
basan en unas pruebas de laboratorio especificas que ellos mismos
crean y dotan en sus departamentos.

Genética clinica

Los pioneros en la naciente especialidad de Genética Médica,
obviamente provenian de otras especialidades médicas existentes,
muchos eran internistas o pediatras, en Estados Unidos ademis al-
gunos dentistas también fueron pioneros y contribuyeron de forma
notable al desarrollo de la sindromologia.

Previamente, sobre todo en la primera mitad del siglo XX, algu-
nas especialidades habian contribuido de forma notable a lo que
después seria la genética clinica. Este es el caso de la oftalmologia
con Waardenburg, Franceschetti y Klein que entre otras, escribie-
ron un libro monumental llamado «Genética y oftalmologia» publi-
cado en 1961 (105). La dermatologia hizo también grandes contri-
buciones a la genética, probablemente porque como en el caso de
la oftalmologia, las lesiones eran visibles y habitualmente no leta-
les lo que permitia la existencia de familias extensas afectadas de
enfermedades hereditarias. Uno de los dermatélogos mas influyen-
tes fue Cockayne quien escribié un tratado de enfermedades here-
ditarias de la piel, «<Anomalias hereditarias de la piel y sus anexos»
(106) publicado en 1933.

Peter Harper (2) escribe que la designacién del primer genetis-
ta médico debe caer en Julia Bell, estudiante en Cambridge en el
tiempo en el que los trabajos de Mendel fueron redescubiertos. Ju-
lia Bell era matematica y estadistica y contribuyé en la escritura de
la obra magna de Pearson «Treasury of the human inheritance» (20).
Julia Bell que también estudio Medicina, supo combinar el conoci-
miento cientifico de la genética con la habilidad clinica y lo aplicé
en las sucesivas ediciones de ese libro entre 1922 y 1958. Siguien-
do a Harper, merece la pena citar varios libros, que junto con los
anteriores, formaron el cuerpo de doctrina de la Genética Médica.
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Uno de ellos es el libro de Otto Lous Mohr «Herencia y enferme-
dad» (107) publicado en 1934, otros libros mencionados por Harper
son el de John Fraser Roberts «Introduccién a la Genética Médica»
(108) publicado en 1940, el de Tage Kemp «Genética y enfermedad»
(109), que apareci6é en 1951 y, por ultimo, el libro de Curt Stern
«Genética Humana» (110) publicado en 1950.

Victor McKusick en 1975 publica un articulo sobre la conversién
de la genética humana en una disciplina clinica (111). En él descri-
be la coincidencia de tres acontecimientos fundamentales. Por un
lado el descubrimiento de las anomalias cromosémicas de los sin-
dromes de Down, Klinefelter, Turner, Patau y Edwards y el impul-
so consiguiente de las técnicas de citogenética. Por otro lado el de-
sarrollo de la bioquimica genética que junto con la citogenética, hizo
que las instituciones para retrasados mentales fueran para los cien-
tificos lugares atrayentes donde trabajar. A modo de ejemplo, Mc-
Kusick cita el descubrimiento de una nueva alteracién cromosémi-
ca en 1960, el sindrome XXXY, por Ferguson-Smith y col (112) y
de una nueva enfermedad metabélica por Lesch y Nyhan en 1964
(113) en la institucién Rosewood de Maryland. El tercer aspecto
impulsor es el de la influencia de la genética matemaética y de la
genética de poblaciones junto con la inmunogenética, que posibili-
taron el inicio de programas de cribado como el de la fenilcetonu-
ria o el de la enfermedad de Tay-Sachs.

La confluencia de varias disciplinas para formar o fundar una
especialidad clinica como el que se estd narrando puede ser un caso
Unico, ya que habitualmente es la fragmentacién de una especiali-
dad la que hacer surgir subespecialidades. Esta excepcién puede ve-
nir de la extraordinaria fuerza e importancia de las bases cientifi-
cas de la especialidad, la Genética Humana.

Aunque el consejo genético ya se venia practicando en las clini-
cas creadas en la etapa eugenésica, es en este momento, principios
de los 60, cuando toma fuerza. Incluso algunos autores marcan el
inicio de la genética clinica con el uso masivo del consejo genético,
pero la genética clinica no es solo consejo genético o, dicho de otra
forma, para llegar al consejo genético hay que haber pasado por
todas las etapas clasicas de la medicina: el diagnéstico, el prondésti-
co y el tratamiento.

El conocido epidemidlogo Bradford Hill dice que la practica mé-
dica consiste en responder a estas tres preguntas:
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1. ¢Qué estda mal? Lo que conduce al «diagndstico»,
2. ¢Qué va a ocurrir? Lo conduce al «prondstico»,
3. ¢Qué se puede hacer? Lo conduce al «tratamiento»

En genética clinica, se puede hacer una cuarta pregunta (111):

4. ¢Por qué ocurrié? Lo conduce a la «prevencién»

Diagndstico prenatal

El diagnéstico prenatal comienza en la década de 1960. Los pio-
neros de la citogenética eran expertos en cultivos celulares, razén
por la que muy pronto se pensé en cultivar amniocitos para reali-
zar el analisis cromosémico de los fetos, una vez que se habia de-
mostrado que algunos sindromes malformativos estaban causados
por anomalias cromosémicas. El primer diagnéstico de anomalia de
los cromosomas fetales se realizé en amniocitos en 1967 por Jacob-
son y Barter (114) y un afio mas tarde Valenti y col diagnostican
un sindrome de Down tras el cultivo de células fetales procedentes
del liquido amniético obtenido mediante amniocentesis (115). En la
misma época, Nadler utiliza el liquido amniético o las células feta-
les cultivadas para realizar andlisis enzimaticos que sirvieran para
diagnosticar las enfermedades hereditarias del metabolismo, como
la galactosemia que fue la primera enfermedad metabdlica en ser
diagnosticada prenatalmente (116).

Rapidamente, la precisién diagnéstica del diagnéstico prenatal
mediante amniocentesis y el bajo riesgo relativo del procedimiento,
tanto para el feto como para la madre, convirtieron a este método
en el procedimiento basico del diagnéstico prenatal moderno (117),
hasta el punto de que se ha convertido en el «gold standard» con el
que se comparan el resto de los métodos diagndsticos.

Diagnéstico clinico

David Rimoin (118) escribe lo siguiente, «los gigantes en gené-
tica médica eran (1961) internistas —McKusick, Motulsky y Neel—
y yo elegi mi residencia en medicina (interna), aunque soy pediatra
por adopcién».

Como se mencioné mas arriba en Norteamérica hay tres nodos
donde la genética médica surge y desde donde se expande. Estos
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nodos fueron Montreal con Clarke Fraser, pediatra; Baltimore y la
universidad John Hopkins con Victor McKusick, internista; y Seattle
con Arno Motulsky, hematdlogo.

Clarke Fraser desarroll6 una genética médica basada en el mo-
delo hospitalario, concretamente fundé el Departamento de Gené-
tica Médica del Children’s Hospital de Montreal. Dado que tenia una
orientacién pediatrica y su campo de investigacion eran las fisuras
oropalatinas, supo combinar el estudio y el manejo de las enferme-
dades genéticas con el consejo genético. Clarke Fraser junto con
Charles Scriver son los fundadores de la genética canadiense, a los
que poco después se unié el grupo de Vancouver con Judith Hall
como eminente dismorféloga.

Arno Motulsky, de origen prusiano, crea en Seattle un departa-
mento de genética clinica como un servicio médico mas, dandole
una orientacién hematolégica debido a sus origenes académicos,
pero también de medicina interna.

Victor McKusick no solo es el padre de la genética clinica en la
costa este de los Estados Unidos, en Baltimore, en la John Hopkins
University, sino que ademas es el referente de los otros dos nodos
mencionados previamente. McKusick en 1957 funda el Departamen-
to de Genética Médica siguiendo los términos formales de un depar-
tamento de medicina interna. Su mayor contribucién ha sido la cla-
sificaciéon de las enfermedades genéticas, plasmado de forma
incontestable en la base de datos OMIM (Online Mendelian Inheri-
tance In Man). Su darea clinica de interés fueron las enfermedades
hereditarias del tejido conectivo, de forma que sus publicaciones,
incluidos los libros de texto, son el referente de estas enfermedades
genéticas.

Al igual que en el resto del mundo, la segunda generacién de
genetistas clinicos en los Estados Unidos se reparte por igual entre
pediatras e internistas, médicos como James Neel en Ann Arbor,
Aubrey Milunsky en Boston, David Rimoin en Los Angeles, Kurt
Hirschhorn en Nueva York y Charles Epstein en San Francisco,
contribuyeron a sentar las bases de la Genética Médica hospitala-
ria de forma rutinaria y a la creacién de la Genética Clinica como
especialidad médica.

Europa, que habia empezado introduciendo la genética en los
hospitales a través de la citogenética, mucho més avanzada que en
Estados Unidos, quizas por los bien dotados departamentos de Ra-
diation Genetics en Gran Bretala —no se olvide el temor a una
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guerra nuclear después de las bombas de Hiroshima y Nagasaki—,
también crea poco después departamentos de genética con una
base fundamentalmente clinica aun cuando el laboratorio de cito-
genética sigue siendo el leitmotiv, pero todos estos departamentos
estaban poco o nada coordinados entre si (2).

Aparte de los centros de genética del Galton Laboratory de Lon-
dres o del Medical Research Council en Oxford y en Edimburgo, con
poca orientacién clinica, en Gran Bretafia se puede considerar que
el fundador de la genética clinica fue Paul Polani que en 1960 crea
la Pediatric Research Unit en el Guy’s Hospital de Londres. Polani
fue un visionario de la genética que le condujo desde el estudio por-
menorizado de las cardiopatias congénitas al descubrimiento de las
bases cromosémicas del sindrome de Turner. Otro britanico visiona-
rio, segiin Harper, fundador de otro departamento muy personal,
fue Cyril Clarke en Liverpool, internista de formacién, fue editor del
Journal of Medical Genetics, tuvo contactos muy estrechos con Mc-
Kusick en el desarrollo de la genética clinica y consideraba que la
genética debia de formar parte de todos los campos de la medicina,
no obstante €l se consideraba modestamente como un genetista do-
minguero. La «tercera pata» de la genética clinica britdnica, es el
departamento de consejo genético de John Fraser Roberts en el
Great Ormond Street Hospital for Sick Children de Londres.

En Francia, dos pediatras de Paris, Raymond Turpin en el Ho-
pital Trousseau y Maurice Lamy en el Hépital Necker-Enfants Mala-
des fueron los pioneros. Baste recordar que éste ultimo ya habia
publicado en 1943 el libro Les applications de la Génétique a la Mé-
dicine.

En Alemania Friedrich Vogel y Widuking Lenz son los jévenes
que empiezan a trabajar con la genética después del desastre Nazi
y la emigracién de cientificos genetistas a los Estados Unidos.

Hecht y Prescott en la introduccién del libro «Trends and Tea-
ching in Clinical Genetics» (119) escriben: «La genética clinica es la
disciplina padre de la genética médica. Como a todos los padres,
raramente se les reconoce excepto en alguna ocasién especial. Ha-
bitualmente la genética clinica se ve como una actividad que con-
sume mucho tiempo y que esta menos prestigiada que la ensefian-
za y la investigaciéon. Ademas de consumir tiempo, su produccién
cientifica es menos relevante que la de la investigacién, pero de ella
surgen muchas ideas nuevas para la investigacién». Hecht y Pres-
cott contintian escribiendo «La genética clinica es un rio grande, ...
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es el rio en el que la medicina y la genética humana fluyen juntos.
Es también el rio donde la genética médica y la sociedad se juntan.
No solo es importante la corriente que aporta la informacién clini-
ca, sino también la salida a los clinicos y la sociedad.»

En el mismo volumen, David L Rimoin (120) escribe acerca de
los servicios de genética clinica que, como en otras especialidades,
los divide en tres categorias: diagnéstico, terapia y prevencioén.

La mayor preocupacién del genetista clinico es llegar al diagnos-
tico correcto antes de calcular, transmitir y explicar el consejo gené-
tico ya que en caso de error este podra tener consecuencias irrepara-
bles, por eso el genetista, tendra que tener en cuenta, mas que en otras
especialidades, las dificultades y escollos de las enfermedades genéti-
cas. Muchos clinicos tienden a agrupar las enfermedades y el genetista,
por el contrario, tiende y debe de individualizar las enfermedades de-
bido a la heterogeneidad genética y clinica, el genetista clinico tiene
que diferenciar entre genocopias y fenocopias. Otra dificultad para el
genetista clinico es el diagnéstico por el fenotipo, la llamada gestalt,
y la dificultad de describir un fenotipo en el que no hay otros marca-
dores, de aqui la importancia de la sindromologia. Por lo tanto los re-
quisitos personales y materiales para el diagnostico segiin Rimoin, que
siguen siendo validos actualmente, serian:

Experto clinico-sindromdlogo

Analisis de los arboles genealégicos

Disponibilidad de interconsultas multidisciplinarias
Acceso a todas las herramientas diagnésticas hospitalarias
Laboratorio de citogenética

Laboratorio de genética molecular

Laboratorio de bioquimica genética

Con todo ello, el genetista clinico podria completar su actividad
con:

Pronéstico genético

Consejo genético

Diagnéstico prenatal

Reconocimiento de los individuos en riego
Tratamiento

Registros

Rimoin escribe que los servicios genéticos pueden estar organi-
zados en un sistema de 3 niveles:
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Nivel I: Medicina primaria. Conlleva educar adecuadamente
al médico de familia para reconocer enfermedades genéticas
y/o acumulaciones familiares, o individuos en riesgo (inclui-
do el prenatal).

Nivel II: Unidades de genética en hospitales pequefios. Muy
unido a la medicina de familia pero dependiente de un centro
regional del nivel III. Tendra capacidades para hacer historias
clinicas, hacer evaluaciones clinicas, y efectuar consejos gené-
ticos. Puede tener un laboratorio basico de citogenética.

El nivel III o centro regional de genética tiene todo. McKu-
sick establecia en aquel momento, 1975, que debia de haber
uno por cada 1.000.000-3.000.000 individuos (111), hoy con
el conocimiento y la demanda existente esa cifra estd amplia-
mente superada.

En 1977 Opitz y Hermann escriben (121) que a diferencia del
aforismo de Protagoras «el hombre es la medida de todas las cosas»,
el clinico estd teniendo dificultades a la hora de tomar la medida
del hombre, especialmente cuando el paciente es malformado. Con-
tintian escribiendo, que la esencia de una buena genética clinica v,
por ende, de una buena medicina, estd en

1)

2)

3)
4)

Saber librarse de la ansiedad y encontrar TODO lo concer-
niente al paciente y sus familiares respecto a enfermedades,
fenotipo, discapacidades, preocupaciones, personalidad, etc.
Tener la capacidad de buscar cuidadosamente con ojos obser-
vadores.

Saber interpretar los signos y sintomas.

Hablar objetivamente y empaticamente al paciente, sobre el
paciente y para el paciente.

Contintian explicando los siete preceptos de la genética clinica:

1)
2)
3)
4)

5)

6)
7)

Hacer una buena exploracién clinica

Saber qué es normal

Saber cuando indicar y qué pruebas de genética realizar
Tener coraje para enfrentarse a la ansiedad de no poder diag-
nosticar un sindrome o enfermedad genética

Tener claro que la genética clinica y el consejo genético es
practicar la medicina

Buscar los aspectos cientificos de la genética clinica

Hacer docencia.
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Dismorfologia

Una faceta que imprimio6 carécter en la definicién de los servi-
cios de Genética Médica fue la sindromologia o la dismorfologia. La
dismorfologia, estrictamente hablando, se refiere al estudio de las
malformaciones o, mas especificamente, de las malformaciones con-
génitas estructurales. El término dismorfologia fue introducido por
David Smith como sustituto de la palabra empleada hasta entonces,
teratologia. Los clinicos que hasta ese momento no les gustaba ser
denominados teratélogos, ahora si les parecia bien ser dismorfélo-
gos. David Smith, pediatra en Seattle, considerado uno de los pa-
dres de la dismorfologia, escribi6 el libro Recognizable patterns of
human malformations (122), considerado uno de los libros funda-
mentales en el diagnéstico dismorfolégico.

Salvo por el desastre de la Talidomida, los clinicos no habian
demostrado especial interés en las malformaciones congénitas. Real-
mente el desarrollo de la dismorfologia no fue posible hasta que se
produjo la conjuncién de la clinica y de la genética como area de
conocimiento, algo que ocurrié con los genetistas clinicos.

Entre los seguidores de David Smith, que contribuyeron a desa-
rrollar el campo de la dismorfologia, merece la pena citar a Robert
Gorlin, odontdélogo, profesor de patologia oral en Minnesota y pio-
nero de las malformaciones craneofaciales, Michael Cohen pediatra
en Seatle, John Opitz, pediatra en Utah, Robin Winter, pediatra y
después profesor en dismorfologia en Londres y Judith Hall, pedia-
tra en Vancouver.

La sindromologia y la dismorfologia son partes importantes de
la genética clinica cuyo abordaje es complejo, no solo por el gran
numero de entidades dismorfolégicas —sindromes, secuencias, aso-
ciaciones— sino por las dificultades para llegar a un diagnéstico pre-
ciso. A la rareza —incidencia muy baja— de estas entidades, hay
que anadir la heterogeneidad y variabilidad, el aparente solapamien-
to, las diferentes etiologias —hereditaria monogénica, esporadica,
ambiental, etc.— las diferentes patogenias —malformacién, displa-
sia, disrupcién, deformaciéon—, la falta de informacién sobre el pro-
néstico y sobre el manejo.

Hunter (123) apunta que a menudo el nifio no tiene un signo dis-
morfico principal, sino que su fenotipo es diferente al comun de su
grupo étnico y de sus familiares. Un sindrome se reconoce sélo por un
patrén de signos dismorficos especificos que tienen una causa comun.
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Por lo tanto el papel del dismorfélogo es averiguar el sindrome
tan solo con las herramientas de la observacién cuidadosa, con un
gran reto, el del aspecto fenotipico general o gestalt pero sin olvidar
los signos menores, definidos como variaciones fisicas que estan pre-
sentes en menos del 5% de la poblacién general y que por si mis-
mos no tienen significado clinico alguno, como la inclinacién de
ojos, la nariz antevertida, el pliegue palmar transverso, etc.

De forma progresiva, desde el inicio de los servicios de genética
médica, los defectos congénitos estructurales han ido pasando al
dominio del genetista aun cuando no se haya establecido una cau-
sacién genética. Por lo tanto el genetista debe de tener en cuenta
tanto los factores genéticos como los ambientales, asi como la inte-
raccién de los dos (124). El dismorfélogo o genetista clinico, no solo
hace una exploracién exhaustiva del paciente sino que debe de ob-
jetivar cualquier variacién, siempre que sea posible, midiendo,
fotografiando, etc. Al final la gestalt/experiencia, y las bases de da-
tos haran llegar a un diagnéstico sindrémico en una parte impor-
tante de los casos, pero nunca mas alld del 70 %.

Muchos sindromes se diagnosticaran por la gestalt del paciente
ya que concuerda con el modelo de un sindrome previamente des-
crito, para lo que habra que consultar con la literatura, como el li-
bro de D.W. Smith (122), el resto, con la habilidad del genetista,
requerira no solo la ayuda de libros, revistas y, mejor, bases de da-
tos publicas o propietarias como el LDDB (London Dismorphology
Database) (125) o el POSSUM (126). Conviene tener en cuenta, que
cada dia se estan descubriendo sindromes nuevos, baste repasar los
ultimos afios de la revista American Journal of Medical Genetics en
la que en 2008 se publicaron doce articulos y en 2009 diez articu-
los como posibles nuevos sindromes.

Aunque se utilicen todas las herramientas de diagndstico, explo-
racién, objetivacién, computadores y bases de datos, etc., bastantes
veces no se llegara a un diagnéstico y solo serd posible, siguiendo
la evolucién del enfermo, cuando finalmente el cuadro fenotipico
pueda ser reconocido.

Por ultimo, conviene no precipitarse en el diagnéstico dismorfo-
l6gico, ya que una vez puesta una «etiqueta», es dificil quitarla o
cambiarla.
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Marcadores (dermatoglifos)

Las técnicas tradicionales del analisis genético se han reforzado
mucho con la introduccién del marcador genético. Un marcador
genético es un rasgo, con control genético conocido, mono o poli-
génico, que se asocia en términos estadisticamente analizables con
la entidad morbosa que se pretende analizar. La mayor parte de los
marcadores genéticos son sistemas polimérficos. El primer sistema
estudiado como marcador genético fue el sistema de grupos sangui-
neos ABO y posteriormente, aun en uso, el sistema HLA. Conviene
sefialar que la asociacién entre un locus polimérfico y una entidad
patolégica no significa forzosamente ligamiento de ambos genes.

Entre los rasgos con loci polimérficos estan los dermatoglifos que
son controlados poligénicamente.

Cummins empez6 a interesarse por las huellas dactilares y pal-
mares en la década de 1920. En 1926, junto con Midlo, propone el
término «dermatoglifos» en un articulo publicado en American Jo-
urnal of Physical Anthropology (127). Previamente, en 1892, Galton
(128) habia propuesto el uso de las figuras de las crestas dactilares
como método de identificacién.

Galton escribe en su autobiografia «Many mental processes ad-
mit of being roughly measured. For instance, the degree to which
people are bored, by counting the number of their fidgets. I not infre-
quently tried this method at the meetings of the Royal Geographical
Society, for even there dull memoirs are occasionally read.... I have of-
ten amused myself with noticing the increase in that number as the
audience becomes tired. The use of a watch attracts attention, so I
reckon time by the number of my breathings, of which there are fifteen
in a minute. They are not counted mentally, but are punctuated by
pressing with fifteen finger successively. The counting is reserved for the
fidgets» tomado de Mange y Mange (39).

En 1939, Cummins (129) publica un articulo en el que describe
las alteraciones de los dermatoglifos en los mongdlicos, enfatizan-
do que la principal potencialidad del analisis de los dermatoglifos es
su utilidad como marcadores genéticos, tanto para variaciéon here-
ditaria cuantitativa como cualitativa.

El interés por los dermatoglifos crecié rapidamente en las déca-
das de 1920 y 1930. Asi, Furuhata (130) en Japén compara las hue-
llas dactilares de varios grupos étnicos. En Canadd, MacArthur y
Ford diagnostican a unos famosos quintillizos como monocigéticos
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en base a los dermatoglifos y mas tarde publican los criterios der-
matoglificos para establecer la monocigosidad (131). Newman (132),
en Chicago, compara los dermatoglifos de los gemelos monocigéti-
cos y dicigéticos en relacién con que sean diestros o zurdos. De esta
forma aparecieron muchos articulos utilizando los dermatoglifos
para compararlos con diferentes rasgos en gemelos y hermanos.

Estos primeros estudios fueron la base que poco después facili-
t6 el que los dermatoglifos entraran por la puerta grande en la in-
vestigacion en medicina, antropologia y genética de poblaciones.
Holt hace estudios del ntiimero dactilar en gemelos, encontrando un
90 % de heredabilidad en los gemelos dicigéticos, la mayor hereda-
bilidad encontrada hasta entonces en un rasgo cuantitativo (133).

Todos estos estudios definitivamente establecieron que los derma-
toglifos son marcadores genéticos, de forma que cualquier asocia-
cién entre determinados parametros polimoérficos de las huellas dac-
tilares y un rasgo de etiologia desconocida hace sospechar que éste
tenga bases genéticas.

El libro de texto por excelencia sobre los dermatoglifos, es el que
publican Cummins y Midlo en 1943 «Finger Prints, Palms, and So-
les» (134). En él se describen los métodos del analisis de las huellas
dactilares y palmoplantares y su estandarizacién para el estudio,
andlisis y valoraciéon de los dermatoglifos. Previamente, Fisher ha-
bia suministrado las necesarias bases matemadticas para establecer
su correlacién con las enfermedades (21).

A partir de 1956, cuando se introducen los estudios citogenéti-
cos en la patologia médica, se observaron patrones de dermatogli-
fos distintivos en el sindrome de Down (135), en la trisomia 13 y 18
(136) y en los sindromes de Turner y de Klinefelter (137), por lo que
se amplia el estudio de los dermatoglifos a otras enfermedades que
presumiblemente eran de origen genético o de etiologia desconoci-
da. Tal es el caso de las cardiopatias congénitas en las que el gru-
po espainol de la Fundacién Jiménez Diaz, el de Sanchez Cascos
hace varias publicaciones (138-140) o Garcia Sagredo en Diabetes
Mellitus (141). Previamente habian sido necesarios, dada la varia-
bilidad polimérfica de las huellas dactilares y palmares, hacer estu-
dios en poblacién normal con la que comparar los patrones de los
grupos de enfermos o grupos en estudio, el mismo grupo (142) hace
un estudio amplio en poblacién espaiiola.

La ausencia de otros marcadores polimérficos faciles de estudiar,
popularizé sobremanera el estudio dermatoglifico, de forma que en
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los primeros 20 afos de la practica de la genética clinica, la toma
de las huellas dactilares para su posterior analisis, formé parte de
la rutina de la mayoria de las unidades o servicios de genética.

Todo ello hizo que la produccién cientifica del analisis de los
dermatoglifos fuera intensa y extensa en multitud de enfermedades.
A modo de ejemplo, sirva el libro editado por Wladimiro Wertelec-
ki, publicado en 1991 por la Fundacién March of Dimes (143). El
analisis de dermatoglifos se realizé desde individuos con anomalias
cromosémicas (144-146) hasta nifios con autismo (147), pasando
por malformaciones congénitas como las fisuras oropalatinas (148;
148), enfermedades neurolégicas (149), epilepsia en particular (150),
0 mas recientemente, la esquizofrenia (151) o el sindrome de estrés
postraumatico (152).

Bioquimica:

La demostraciéon por Pauling de que la anemia de células falci-
formes era una enfermedad molecular (29), fue el inicio del estudio
de este tipo de enfermedades.

La hemoglobina, por un lado, fue la molécula clave para enten-
der la importancia clinica de las mutaciones, por otro, el estudio e
las variantes enzimaticas de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, per-
mitié ver la importancia de la variacién mutacional a nivel indivi-
dual, lo que afnos después daria pie a lo que se conoce como farma-
cogenética. Harris (153) fue uno de los pioneros en el estudio la
heterogeneidad enzimética y proteica.

Los estudios de bioquimica individualizada también permitieron
conocer la importancia de los polimorfismos y la variabilidad de la
especie humana. El conocimiento de que los polimorfismos podian
estar ligados a determinadas enfermedades, incluso ser el sustrato
de la susceptibilidad genética a las enfermedades, abrié otro aspec-
to mas en la especializacién de la genética médica.

Diagnédstico Prenatal
Como se ha comentado mas arriba, los avances en la citogené-
tica de células somaticas permitieron la realizacién del diagnéstico

prenatal muy poco después de que se describieran los primeros sin-

52



dromes cromosémicos: Down, Patau, Edwards, Klinefelter, Turner,
etc.

El método utilizado para el diagnéstico cromosémico era el de
cultivo de amniocitos tras extraccién del liquido amniético mediante
amniocentesis transabdominal. Los amniocitos tras dos o tres sema-
nas de cultivo estaban disponibles para realizar un estudio citoge-
nético. Esto hizo que a partir de 1970 hubiera un crecimiento ex-
ponencial de centros de genética que ofrecian el estudio citogenético
prenatal (154). Poco después, debido a la liberalizacién del aborto
en muchos paises occidentales y a los cambios culturales referentes
a la familia, a la calidad de vida y a la libertad de eleccién indivi-
dual, la demanda de diagnéstico prenatal sobrepasé cualquier esti-
macion (155). Actualmente es un servicio rutinario en la mayoria de
los hospitales de nivel superior.

Dado que la amniocentesis se realiza entre las semanas 15-16 de
embarazo y que los cultivos celulares tardan entre dos y tres sema-
nas, para no retrasar mucho el resultado, se intent6é adelantar la
fecha de realizacién de la extraccién de liquido amniético, las lla-
madas amniocentesis tempranas, aunque sin mucho éxito. Por esto,
se buscaron métodos alternativos que posibilitaran un diagnéstico
mas temprano. En 1988 comienza el analisis, tanto cromosémico
como enzimatico, de las vellosidades coriales (156). Este procedi-
miento posibilita el diagndstico prenatal entre las semanas 8 y 12
de embarazo. Poco después, cuando se implantan las técnicas de
analisis molecular, el procedimiento de la biopsia corial resulté ser
el método de eleccion.

Previamente, se habian intentado otros métodos diagndsticos
que permitieran otros tipos de analisis, como el de la cordocentesis
o extraccién de sangre fetal del cordén umbilical. Este procedimien-
to se inicia en la década de 1960, pero la extracciéon de sangre fe-
tal se realizaba visualizando directamente el vaso diana mediante
una fetoscopia, como asi lo describieron Rodeck y Campbell en 1979
(157). Este procedimiento fue muy poco utilizado dada la tasa re-
lativamente alta de abortos, 5 %, provocados por la fetoscopia. En
1983 Fernand Daffos y col (158) realizan la cordocentesis guidndose
exclusivamente con un ecégrafo. Este procedimiento es el que se
utiliza actualmente cuando es necesaria la obtencién de sangre fe-
tal o cuando el diagnéstico se realiza en un embarazo avanzado.

El descubrimiento de la estrecha relacién entre los niveles de alfa-
fetoproteina en el suero materno y los defectos del tubo neural en el
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feto que describieron Brock y Sutkliffe en 1972 (159), por un lado, y
los estudios epidemiolégicos que relacionaban la mayor incidencia de
alteraciones cromosémicas fetales con la edad de la madre (160), pro-
piciaron que se establecieran unas indicaciones médicas claras para la
realizacién del diagnéstico prenatal de forma que no solo fuera el de-
seo de las gestantes quien indicaran el procedimiento del diagnéstico
prenatal, maxime cuando es un procedimiento invasivo con un ries-
go, aunque pequeio, de provocar el aborto.

El diagndstico prenatal permitié que las futuras madres planea-
ran su descendencia asegurandose tener hijos sanos libres de cro-
mosomopatias. Una consecuencia importante tras la introduccién
del diagnéstico prenatal fue el aumento de la demanda en las uni-
dades de genética, haciendo que el consejo genético no solo fuera
atil sino esencial.

DESARROLLO
De los catdlogos a las bases de datos

McKusick escribe en los prélogos de las multiples ediciones de su
libro-catalogo de las enfermedades hereditarias mendelianas, que
una de las razones de hacer un catdlogo de enfermedades organi-
zado por tipo de herencia, entre otras, es debido a que el consejo
genético y el manejo de la herencia necesita un diagnéstico adecua-
do. Dado que las enfermedades genéticas son individualmente raras,
muchos médicos, incluidos los genetistas, tendran muy poca expe-
riencia en determinadas enfermedades. Por otro lado, el pronéstico
es importante para los pacientes y sus familias. Debido a la hetero-
geneidad genética, la clasificacién de las enfermedades, pudiendo
reconocer los diferentes sindromes, es importante para establecer el
prondstico y orientar en el consejo genético. Ademas, la facilidad
que ofrece para la busqueda, segin el sistema empleado, es muy util
en el diagnostico diferencial.

La primera edicién de su libro Mendelian Inheritance in Man. Ca-
talogs of autosomal dominant, autosomal recessive, and X-linked phe-
notypes (161) se publicé en 1966, contenia 1.487 entradas, de las
cuales 837 correspondian a rasgos o enfermedades autosémico do-
minantes, 531 a enfermedades autosémico recesivas y 119 ligadas
al X. El formato era muy facil de consultar ya que cada una de las
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enfermedades tenia un nuimero asignado, de tal forma que las
autosémico dominantes empezaban por 1, las autosémico recesivas
por 2 y las ligadas al X por 3. Ademas los numeros del catdlogo,
eran cifras de 6 nimeros, se eligieron de tal forma que permitié6 am-
pliaciones sin variar el c6digo de numeracién, téngase en cuenta
que este catdlogo actualmente tiene mas de 20.000 entradas. Cada
entrada, junto con el nombre de la enfermedad y sus sinénimos,
contenia una descripcién breve de la enfermedad con la bibliogra-
fia clave.

La primera edicién de su libro fue realizada en 1966 y las suce-
sivas en 1968, 1971, 1975, 1983, 1986, 1988, 1990, 1992, 1994, 1996
y 1998, afio de la ultima edicién en papel. La primera edicién era
un libro relativamente pequeiio. McKusick casi cada 2 anos fue pu-
blicando una nueva edicién ya que se incrementaba sensiblemente
el numero de enfermedades hereditarias o de genes responsables de
patologia, aumento que al principio era lineal pero que en la ulti-
ma etapa, finales de los 90, era exponencial. A modo de ejemplo si
la primera edicién de 1966 contenia 1.487 entradas, la segunda de
1968 contenia 1.545, la tercera en 1971 contenia 1.876, la cuarta
en 1975 contenia 2.336.

Nebert y col (162) relatan que en 1970 Victor McKusick alma-
cenaba todos sus datos genéticos en un pequeiio fichero con fichas
de 3 x 5 pulgadas. Los grandes avances en biologia molecular acae-
cidos en los 80 junto con el comienzo de internet, hicieron que Mc-
Kusick decidiera poner su fichero disponible de forma online, ya que
en ese momento era inmensamente grande con mas de 10.000 fi-
chas; asi comenzé el Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM)
(163).

Actualmente, el nimero del catdlogo OMIM se considera un nu-
mero Unico y universal que sirve de referencia en cualquier base de
datos o texto en la que las enfermedades genéticas, sus analisis, sus
protocolos, etc. se estén considerando.

Anatomia mdrbida del genoma humano
Victor McKusick decidié poner este nombre a la lista de las en-
fermedades, malformaciones y mutaciones patolégicas cuyos genes

habian sido mapeados —localizados— en cada uno de los cromoso-
mas (164). Esta lista se acompanaba de un diagrama de los cromo-
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somas con los genes y enfermedades asignadas a ellos. Consistia en
un atlas de los cromosomas y cada una de las enfermedades o pa-
tologias colocadas en el sitio donde el gen habia sido localizado.

La vision fisica del genoma que tenia McKusick era muy cerca-
na a la de un anatomista, de hecho, escribié un articulo con el si-
guiente titulo: «El genoma humano a través de los ojos de Merca-
tor y Vesalio» (165). En este articulo McKusick establece un
paralelismo entre dos personas coetaneas, nacidas en Bélgica con 2
afios de diferencia y que vivieron no mas lejos de 30 kilémetros el
uno del otro. Mercator el cartégrafo geégrafo vivié en Lovaina y
Vesalio el anatomista en Bruselas. Ambos se enfrentaron al cono-
cimiento tradicional, simbolizado en el caso de Mercator por Ptolo-
meo y en el de Vesalio por Galeno.

Como Mercator, en la anatomia moérbida del genoma humano,
las enfermedades o los genes patolégicos estan cartografiados en la
imagen o ideograma de cada uno de los cromosomas bandeados, de
forma que se puede saber en qué segmento del cromosoma estan
localizados.

Como Vesalio, utiliza el contenido de genes en cada uno de los
cromosomas para hacer una descripcién anatémica de ellos. Des-
cripcién anatémica que tiene diferentes visiones.

La anatomia comparada del genoma humano le permite obser-
var cémo el contenido de genes del cromosoma X de los mamife-
ros es practicamente similar y de esta forma junto con otras zonas
cromosoémicas, poder deducir lecciones de como se ha desarrollado
la evolucién a través de las diferentes especies. Disciplina muy ac-
tiva actualmente con estudios de genémica comparada de los pri-
mates y el hombre (166).

La anatomia funcional del genoma humano le sirve para obser-
var, entre otras, que los genes implicados en la misma via metabé-
lica no estan unidos.

El desarrollo anatémico del genoma humano, por el contrario,
muestra que algunos genes a través de su desarrollo evolutivo han
terminado formando un grupo, como los genes de la hemoglobina
alfa y beta.

Por dltimo, la visién de la anatomia aplicada del genoma huma-
no le permite vislumbrar el futuro de la terapia génica.
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Catdlogos de anomalias cromosémicas

Paralelamente al aumento casi exponencial de entradas en el
catdlogo de enfermedades hereditarias, desde la descripcién de los
grandes sindromes cromosémicos en 1960, afio tras afio aparecia
una gran cantidad de publicaciones con diferentes anomalias cro-
mosémicas y su correspondiente descripcion clinica. Esto hizo que
se describieran nuevos sindromes cromosémicos y planteé la nece-
sidad de tener listados o catdlogos de anomalias cromosémicas que
correspondieran a un sindrome clinico definido o por definir, pero
facilitando una informacién siempre importante respecto al pronés-
tico y al consejo genético de los nuevos sindromes cromosémicos.

Una de las primeras recopilaciones de anomalias cromosémicas
fue la realizada por Thompson en 1965 (167). Pronto surgi6 la ne-
cesidad de realizar un catdlogo mas consolidado y estructurado, por
lo que Digamber Borgaonkar en 1975 edita su libro «Chromosomal
variation in man. A catalog of chromosomal variants and anoma-
lies» (168). Este catalogo ha tenido 8 ediciones, la ultima en 1997
con 19.000 entradas o fichas de anomalias. Actualmente esta dispo-
nible en internet con 24.000 entradas (169).

Otro catalogo, en formato libro, dedicado fundamentalmente a
los clinicos dismorfélogos dadas sus amplias descripciones fenotipi-
cas, incluidas fotografias, es el «Catalogue of unbalanced chromoso-
me aberrations in man» publicado por Albert Schinzel, actualmen-
te en su segunda edicién (170).

De forma més limitada ya que sus propésitos son diferentes,
merece la pena citar brevemente dos bases de datos de anomalias
cromosémicas disponibles en internet: MCN y ECARUCA.

El mendelian cytogenetics network —MCN— es una base de da-
tos cuyo objetivo es almacenar datos de enfermedades que estan
asociadas a una anomalia citogenética balanceada. Dado que las
anomalias cromosémicas en balance no deberian tener una traduc-
cién patolégica, salvo que la rotura de un gen o la ubicacién dife-
rente de un gen en el caso de traslocaciones pueda originar una pa-
tologia, estas asociaciones serviran para mapear genes causantes de
una enfermedad con mayor o menor penetrancia. Esta base de datos
es de libre aportacién y libre acceso. Es un recurso para la carac-
terizacién funcional del genoma humano, todo ello debido a que
tanto las enfermedades como las anomalias cromosémicas pueden
ser muchas pero individualmente «raras» por lo que el trabajo co-
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laborativo en red puede facilitar el avance en el conocimiento de los
genes responsables de estas enfermedades. Este recurso en red, fa-
cilita también la asociaciéon genotipo-fenotipo cuando existe. Este re-
curso de internet que tiene catalogados mas de 2.700 anomalias cro-
mosémicas balanceadas, estd coordinada por Niels Tommerup
(171). Recientemente se ha integrado en un proyecto nuevo, el CRE-
EX, que consiste en un re-examen sistematico de los portadores de
traslocaciones reciprocas con el fin de identificar regiones candida-
tas de enfermedades de comienzo tardio y enfermedades comunes.

Capitulo aparte son las bases de datos de las anomalias citogené-
ticas del céncer. Una de ellas contiene el mapa genémico de los pun-
tos de rotura de los cromosomas en las anomalias citogenéticas de las
células tumorales, puntos de rotura que estan relacionados con mul-
titud de tumores, empezando por los primeros estudiados que fueron
los hematolégicos. Esta es la Mitelman database of chromosome abe-
rrations and gene fusions in cancer (172), disponible en la misma di-
reccién genérica de la base de datos OMIM y del GenBank. Esta base
de datos que contiene 58.145 casos, relaciona las diferentes aberracio-
nes cromosémicas con diversas caracteristicas tumorales.

Otra base de datos relacionada con tumores es el Atlas of gene-
tics and cytogenetics in oncology and haematology coordinada por
Jean-Loup Huret (173). Este atlas estd dedicado a las anomalias ci-
togenéticas y genéticas y su correlaciéon clinica con el cancer y las
enfermedades propensas al cancer. Este atlas, de forma concisa con-
tiene «fichas» de tumores, anomalias cromosdémicas especificas de
tumores o genes relacionados con los tumores.

Citogenética avanzada

Al final de la década de los 60 las técnicas de citogenética fue-
ron mejorandose, asi se observaron modos cromosoma-especifico de
replicacion del ADN (174), se refinaron las técnicas de estudio de
meiosis (175) y por ultimo se descubrieron los métodos de bandeo
cromosOmico, como se ha descrito previamente.

Ademas de estas mejoras técnicas que permitieron el descubrimien-
to de nuevas patologias cromosémicas, el estudio extendido de deter-
minados grupos de poblaciéon permitié observar la alta frecuencia de
algunas aberraciones cromosémicas en diferentes grupos de poblacién
tales como instituciones de retrasados mentales, abortos espontaneos
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(176) y parejas con problemas de fertilidad, dando lugar al nacimiento
de la citogenética de poblaciones. Esta estuvo propiciada en sus inicios
por el grupo de genética del MRC de Edimburgo dirigido por Michael
Court-Brown quien pensé en la necesidad de obtener informacién de
la carga de anomalias citogenéticas en la poblacién, algo que no se
podia obtener solo por el estudio de los pacientes afectados de anoma-
lias fisicas o mentales. Esta informacion seria de gran interés para la
interpretaciéon correcta de las anomalias cromosémicas que se obser-
vaban en la clinica. De esta forma el grupo estudié la distribucién de
las aneuploidias de los cromosomas sexuales en la poblacién adulta
(177), en un hospital de alta seguridad escocés donde encontraron un
«exceso» de varones XYY (178). Este dato de que un 3% de varones
tenian un cariotipo 47,XYY en los hospitales penales fue confirmado
por Hook (179), comenzando la historia del cromosoma Y criminal.
Patricia Jacobs (180) en 1982 rememora aquellos dias en que su ha-
llazgo se extendié como una mancha de aceite en los medios de co-
municacién, propiciando literatura y peliculas acerca de esta dotacién
cromosoémica. Hoy el cariotipo 47,XYY se conoce como una dotacién
cromosOmica que tiene un fenotipo normal con algin problema de
conducta del estilo de hiperactividad pero sin la agresividad que en
principio se suponia.

Como se ha citado previamente, los estudios citogenéticos de los
abortos espontaneos (181) supusieron una fuente inagotable de ano-
malias citogenéticas. Patricia Jacobs escribe (180), «encontré sor-
prendente que el 50% de los abortos espontaneos tuvieran una ano-
malia cromosémica. Los abortos espontaneos son un suefio para el
citogenetista de poblaciones y su estudio muestra la increible fre-
cuencia de aberraciones cromosémicas en nuestra especie» y con-
tintia «en mi opinién lo mejor esta por llegar. No hay un hallazgo
en el pasado que iguale el interés intelectual y la relevancia clinica
como la reciente observacién de un marcador citogenético en el cro-
mosoma X asociado a la forma comtn de retraso mental ligado al
X. La observaciéon de un marcador que segrega con un gen men-
deliano no tiene precedentes en ningun otro organismo». Jacobs
escribia esto en 1982, aflos antes, en 1969 Lubs (182) habia descrito
un marcador en el cromosoma X, el X fragil, lo que afios después
se convertiria en el sindrome de X-fragil que no solo es el retraso
mental més frecuente en varones sino que, cuando se describié el
gen implicado (FMRI) y su peculiar modo de herencia con el esta-
do de premutacién, revolucioné en parte la forma de transmisién de
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algunos genes mutados y la forma en que estos se mutaban median-
te la expansién de un triplete de repeticién (183).

Volviendo atras, a los afios 60, Mary Lyon (184) describe su hi-
pétesis que no solo fue clave para entender el significado del cor-
pusculo de Barr y el comportamiento de los cromosomas X y su in-
activacién al azar, sino que posteriormente fue una de las piedra
basales que sustentan la epigenética.

Otro de los avances acaecidos en esa época fue el anilisis cito-
genético de los cultivos de hibridacién de células somaéticas identi-
ficando pérdidas de determinados cromosomas, lo que permitié una
forma rudimentaria de mapeo cromosémico, de esta forma en 1967
se consiguié mapear el locus de la timidinquinasa en el cromosoma
17 (185). Un afio después, se asigné al cromosoma 1 el grupo san-
guineo Duffy (186), inicidndose de esta forma el mapeo de genes
previo al proyecto genoma.

La introduccién de las técnicas de bandeo cromosémico supuso
un avance enorme en el diagndstico clinico. Hasta ese momento,
1971, solo diagnosticaban anomalias de ntimero y algunas traslo-
caciones groseras, ahora, el poder identificar anomalias estructurales
pequertias en cada uno de los cromosomas permitié delinear nuevos
sindromes cromosémicos, asociar anomalias cromosémicas especi-
ficas con determinados tumores, definir regiones polimoérficas y po-
sibilitar el mapeo genético (187).

Entre los nuevos sindromes cromosémicos cabe mencionar la
trisomia 8 en mosaico (188), la trisomia 9p (189) o la delecién 4p-
o sindrome de Wolf-Hirschhorn (190) y la delecién 5p- o sindrome
de cri-du-chat (191).

Ademas de la leucemia mieloide crénica y el cromosoma Phila-
delphia o traslocacién 9;22, citados anteriormente, se describieron
entre otros, el retinoblastoma asociado a la delecién intersticial
13q14 (192) y el linfoma de Burkitt asociado a 14g+ (193).

Citogenética oncoldgica

A partir del descubrimiento realizado por Nowell y Hungerford
del cromosoma Philadelphia en la leucemia mieloide crénica (69),
se inicié una carrera para estudiar citogenéticamente a diversos tu-
mores. Evidentemente se encontraron multitud de anomalias cito-
genéticas que podian ser epifenémenos dentro de la progresién del
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tumor. Pero, ¢todas las anomalias citogenéticas eran epifenémenos?,
ya en 1966 Levan (194) hace una revisién de los descrito hasta en-
tonces, observando que la distribucién de las anomalias citogenéti-
cas en los tumores no era al azar. Con todos los datos publicados
y con los trabajos con tumores experimentales como los inducidos
por el virus del sarcoma de Roux, Mitelman y col (195) deducen que
hay anomalias citogenéticas que no se producen al azar y se repi-
ten en determinados cromosomas, mientras que hay otro grupo de
anomalias que afectan a todos los cromosomas por igual, este ulti-
mo grupo corresponderia al ruido genético. Con la introduccién de
las bandas G, y afios después las bandas de alta resolucién, se pu-
dieron identificar y caracterizar muchas aberraciones cromosémicas
que ya se empezaban a ver como caracteristicas e incluso especifi-
cas de determinados tumores. Las primeras anomalias asociadas a
tumores fueron la monosomia 22 en el meningioma (196), la triso-
mia 8 en la leucemia mieloide aguda (197), el 14g+ en el linfoma
de Burkitt (193) y la delecién de los brazos largos del cromosoma
20 en la policitemia vera (198). Pero un hecho que revolucioné la
incipiente citogenética tumoral, fue el descubrimiento de Janet Row-
ley en 1973 (86) sobre el cromosoma Philadelphia que se creia una
delecién del cromosoma 22 y en realidad era una traslocacién en-
tre el cromosoma 9 y el cromosoma 22. El advenimiento de la ge-
nética molecular en los 80 y poco después el de la citogenética mo-
lecular con su principal herramienta el FISH (véase después)
revolucioné el conocimiento de la citogenética tumoral. La propia
Janet Rowley considera que la citogenética molecular es la piedra
Rosetta para comprender el cancer (199).

A medida que se acumulaban las descripciones de aberraciones
cromosoémicas en tumores, se hacia necesario, como en las enfer-
medades monogénicas, un catdlogo que agrupara y clarificara el
conocimiento en citogenética tumoral, de esta forma Sverre Heim
y Felix Mitelman publican su libro Cancer cytogenetics. Chromoso-
mal and molecular genetic aberrations of tumor cells por primera vez
en 1987, en 2009 se ha publicado la tercera edicién (200).

Mutagénesis ambiental

La historia de la mutagénesis inducida comienzan en 1927 cuan-
do H.J. Muller (23) descubre que los rayos X pueden inducir muta-
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ciones en la Drosophila, concretamente «los rayos X son capaces de
producir reajustes en el orden lineal de genes» —por ello consigue
el premio Nobel en 1945—. Este descubrimiento condujo a una ra-
pida proliferacién en el conocimiento de otros agentes mutagénicos
y métodos a través de los que se probaron y se emitieron teorias
nuevas en el campo de la genotoxicologia. Pero fue a partir de 1938
cuando Sax publica los efectos de los rayos X sobre los cromosomas
de la Drosophila (201) y Tradescantia (202) cuando realmente se
consolida la mutagénesis ambiental o inducida como campo de in-
vestigacién con entidad propia. Sax en 1940 (202) emiti6 la hipétesis
de que las roturas en los cromosomas eran el prerrequisito para la
formacioén de las aberraciones cromosémicas, todo ello sin tener nin-
gin conocimiento sobre la arquitectura molecular de los cromoso-
mas eucariéticos. Sax también demostré el incremento lineal de las
aberraciones con el aumento de la dosis de radiacién. Posteriormen-
te Catcheside y col (203) demostraron que la energia de la radiacién
determina el tipo y la frecuencia de las aberraciones.

Una nueva etapa en la genotoxicologia surge con Auerbach y
Robson a partir de 1941, con los estudios que realizaron en el gas
mostaza durante la segunda guerra mundial en el Reino Unido.
Ambos, descubrieron su efecto mutagénico sobre la Drosophila, pero
por razones obvias, sus resultados no se publicaron hasta finaliza-
da la contienda en 1946 (204). Como nota curiosa, estos estudios se
iniciaron por la similitud entre las lesiones dermatolégicas agudas
producidas por la radiacién ionizante y las inducidas por el gas
mostaza.

En el caso de la irradiacién, Sparrow (205) observa que hay una
respuesta lineal entre la dosis, las anomalias cromosémicas y las
mutaciones génicas. Inmediatamente después se observé que con
cualquier agente quimico existe una correlacién clara entre muta-
ciones y anomalias cromosémicas (206).

Tras el descubrimiento del nimero cromosémico humano en
1956 y la descripcién de un método sencillo para el estudio y obten-
cién de los cromosomas humanos, se abrieron nuevas esperanzas en
el analisis de las mutaciones inducidas o ambientales en la especie
humana. Asi, ya en 1960 aparecen las primeras publicaciones sobre
aberraciones cromosémicas inducidas por la radiacién ionizante en
el hombre. Tough y col en 1960 (207) describen aberraciones cro-
mosémicas en sangre de individuos que habian recibido cientos de
rads como terapéutica con rayos X por padecer espondilitis anqui-
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losante. Posteriormente, otros autores describen efectos similares en
los cromosomas humanos tras haber sido inducidos por radiacién
ionizante ya fuera terapéutica o laboral (208-211). Siendo clasicos
los numerosos estudios realizados en la poblacién que sufrié una
irradiacién masiva: los supervivientes de Hiroshima y Nagasaky,
andlisis realizados entre otros por Awa y col en 1968 (212) y Sofu-
ni y col en 1978 (213).

La radiacién ionizante no fue el tinico agente mutagénico a es-
tudiar, paralelamente Hamper y Ellison en 1961 (214) describen
mutaciones cromosémicas inducidas por virus y, lo que es més im-
portante, simultdneamente se efectiian estudios sobre los efectos
mutagénicos de determinadas sustancias quimicas sobre los cromo-
somas humanos, apareciendo la primera publicacién solo un afio
después de la de la radiacién ionizante, Conen y Lansky en 1961
(215) describen aberraciones cromosdmicas en linfocitos de indivi-
duos que habian sido tratados con mostaza nitrogenada. Un afio
mas tarde, Arrighi y col (216) describen la existencia de anomalias
cromosémicas en pacientes con tratamiento citostatico.

Siguiendo este camino, se examinaron desde el punto de vista
mutagénico otros citostaticos o farmacos empleados entonces como
antineoplasicos con resultados positivos desde el punto de vista muta-
génico: citosina arabinésido (217), azatioprina y metrotexato (218), y
6-mercaptpurina (219). Muy poco después se analizan antibiéticos que
actuian sobre la replicacién del DNA como la estreptonigrina (220) o
la daunomicina (221). En el campo de los medicamentos de uso co-
mun, una de los primeros fue la fenilbutazona (222).

Muy poco después el campo de la genotoxicologia se amplia,
empezando a analizar grupos de personas expuestas a agentes qui-
micos, generalmente trabajadores de la industria quimica. Esta eta-
pa comienza en 1964 con los trabajos de Pollini y Colombi y el de
Vigliani y col en 1964 (223;224) sobre los efectos mutagénicos-leu-
cemoégenos del benceno.

Mencién aparte merecen los trabajos de mutagénesis laboral en
los trabajadores del plastico, ya que el cloruro de vinilo es un po-
tente mutageno y carcinégeno. En 1975 Ducatman y col (225) fue-
ron los primeros en describir estos efectos.

A finales de la década de los 60 aparecen amplias revisiones so-
bre mutagenos quimicos (226;227) con una lista de mas de 200 sus-
tancias quimicas capaces de producir mutaciones cromosémicas en
humanos. Es en estos afios cuando se propone el término clastégeno
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para referirse a las sustancias capaces de producir las aberraciones
cromosOmicas principalmente roturas, derivado del griego clastos.

Otro hito importante en la historia de la mutagénesis inducida
o genotoxicologia fue el descubrimiento de que algunos agentes
mutagénicos eran capaces de alterar el proceso normal de divisién
y segregacién cromosémica en las génadas mediante su capacidad
de inducir la no-disyuncién en la meiosis, con la consiguiente pro-
duccién de un posible desbalance cromosémico en la descendencia
—trisomias 0 monosomias— del sujeto expuesto a la agresién mu-
tagénica. En la década de los 60 se relacioné la accién de los agentes
mutagénicos, casi siempre radiacién, con los nacimientos de nifios
portadores de anomalias cromosémicas originadas por no-disyuncio-
nes. Los primeros trabajos de asociacién se realizaron a través de
estudios epidemiolégicos prospectivos y retrospectivos. Uno de los
primeros fue el realizado por Uchida y Curtis en 1961(228).

El analisis citogenético de las aberraciones cromosémicas en los
cultivos de células somaticas se considera que es uno de los méto-
dos principales para la evaluacién de la mutagénesis inducida en los
mamiferos, usandose la tasa de aberraciones cromosémicas en los
cultivos de linfocitos humanos como indicador del dafio genético
cuando ha habido una exposicién in vivo o in vitro a un agente. El
éxito de las aberraciones cromosémicas como indicador de la mu-
tagenicidad se basé en la asuncién de que existe una fuerte corre-
lacién entre ellas y la producciéon de mutaciones puntuales (229).

Una vez establecido que las aberraciones cromosémicas podian
estar inducidas por agentes genotoéxicos, era facil que se pensara en
la asociacién entre mutaciones cromosémicas y alteraciones de la
reproduccién y/o cancer en la especie humana. Que las aberracio-
nes cromosdémicas estan intimamente relacionadas con el cancer,
encontrandose una correlacién positiva entre la frecuencia de rotu-
ras cromosémicas en los linfocitos y el desarrollo del cancer fue des-
crito por Hagmar y col (230). Ademas, se ha visto que las aneuploi-
dias forman parte del desarrollo tumoral y también de los abortos
espontaneos (231). Por ello toma importancia el estudio de aquellas
sustancias que ademads o en lugar de ser clastogénicas, son también
aneugénicas.

En la especie humana el test de linfocitos de sangre periférica es
el mas utilizado por ser el mas sencillos y sensible para la deteccién
de agentes mutagénicos ambientales. Este test puede realizarse in
vivo o in vitro. El test in vitro se utiliza para probar los efectos de

64



un supuesto agente genotéxico en células humanas en cultivos cor-
tos y de forma rapida, tiene la ventaja de poder utilizar concentra-
ciones muy por encima de las habituales, pero la desventaja de no
saber cudl pueda ser el efecto de los metabolitos. Por ello la prue-
ba in vivo tiene la ventaja de poder observar los efectos de un agen-
te genotéxico en un organismo vivo. La gran desventaja es que en
la especie humana la mayoria de los estudios seran retrospectivos
y los resultados tendran que compararse con controles sanos y em-
parejados. Este tipo de estudio se utiliza para monitorizar grupos de
poblacién expuesto a algtin agente mutagénico (232).

Por lo tanto, el test de detecciéon de aberraciones cromosémicas
es la prueba mas extendida en humanos, ampliamente recomenda-
da y con una metodologia estandarizada para que los resultados
puedan ser reproducidos (233). La ventaja de estudiar los linfocitos
humanos se debe a que estan circulando por todo el cuerpo y por
lo tanto estaran expuestos al agente mutagénico ya sea fisico o qui-
mico independientemente de cudl sea la puerta de entrada —oral,
aérea, dermatoldgica, etc.—. En cualquier caso siempre hay que pen-
sar que en una exposicién a agentes quimicos, aunque la sangre y
por lo tanto los linfocitos sean la via de transporte, no siempre sera
el agente en cuestion el que se transportara sino alguno de sus me-
tabolitos o, como ocurre con el agua clorada, si la absorcién se rea-
liza a través de la piel, el compuesto clorado circulara por la san-
gre en mayor cantidad que si se ha ingerido, ya que en este caso
habra de pasar por el «filtro metabdlico» del higado (234).

En una seccién posterior se mostrard cémo con el advenimien-
to de las técnicas de citogenética molecular y la descripcién de una
nueva técnica citogenética, la de los microntcleos, se han consegui-
do unos biomarcadores con caracter predictivo respecto al cancer.

Dosimetria biolégica

La primera vez que se observé la existencia de una relacion en-
tre los cromosomas dicéntricos y la dosis de radiacién ionizante a
la que una persona ha estado expuesta fue con los supervivientes de
Hiroshima y Nagasaki. La dosimetria biol6gica intenta conocer la
dosis exacta de radiacién adsorbida por una persona mediante la
estimacién de la frecuencia de cromosomas dicéntricos en sus lin-
focitos periféricos. Para ello se siguen las técnicas habituales de ci-
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togenética, analizandose mas de 500 metafases (1.000-5.000) para
obtener la frecuencia de dicéntricos por célula. Previamente habra
que haber validado el laboratorio y sus procedimientos mediante la
construcciéon de una curva dosimétrica. La validacién es necesaria
debido a que la frecuencia extremadamente baja de dicéntricos se
vera influida por los procedimientos particulares del laboratorio,
pero también esta curva de correlacién es diferente segin la fuen-
te de energia de la radiacién ionizante. Asi la curva dosimétrica con
exposiciones agudas a radiaciones de LET baja, sigue una relacién
lineal cuadratica, mientras que las anomalias producidas por expo-
siciones a LET alta siguen solo una funcién lineal.

Se considera que la dosimetria mediante el analisis de dicéntri-
cos es el método biolégico de dosimetria méas eficaz —IAEA, 1986—
(235), siendo muy 1util en exposiciones individuales accidentales pero,
sobre todo, en grandes accidentes como los de Goiania y mas recien-
temente Chernobil, en los que la dosimetria es necesaria para indi-
vidualizar el tratamiento médico oportuno incluida la posibilidad del
trasplante de médula 6sea.

Una limitacién del analisis de dicéntricos es que éstos son ano-
malias cromosémicas inestables y su permanencia depende de la
vida de los linfocitos. Esto es, en 3-4 afios han desaparecido la ma-
yoria de las anomalias, por eso cuando el FISH permitié analizar
mas facilmente las anomalias estables como las traslocaciones (véase
mas adelante el capitulo de citogenética molecular) cuya presencia
es muy estable, se pensé que se podria realizar no solo una dosime-
tria dilatada en el tiempo sino también una dosimetria crénica acu-
mulada.

En este tipo de analisis dado el ingente nimero de metafases
que hay que analizar por cada individuo y el niumero de individuos
en el caso de un accidente, la automatizacién es prioritaria (236).

Automatizacion

En la practica de la citogenética clinica, estudiar varias decenas
de metafases por cada caso, analizando individualmente cada uno
de los 46 cromosomas a través del microscopio, resulta ser un tra-
bajo duro y lento por lo que se plante6 desde los inicios de la cito-
genética asistencial, la posibilidad de automatizar alguno de los pro-
cesos del analisis citogenético, sobre todo en las dos tareas que
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conllevan mas tiempo: bisqueda de metafases y construccién de ca-
riotipos.

Las primeras aproximaciones consistieron en la digitalizaciéon de
las imé4genes microscépicas, intentando «extraer» los cromosomas
del resto de la imagen (237) para después disefar sistemas semiau-
tomaticos de cariotipado, esto es construir algoritmos capaces de
«distinguir» cada uno de los cromosomas y asi ordenarlos en un
cariotipo convencional (238). Poco después, robotizando la platina
del microscopio y utilizando sistemas de reconocimiento de imagen
fue posible automatizar la bisqueda de metafases (239). Estos sis-
temas se comercializan desde el inicio de los afios 90 aunque su
implantaciéon fue muy lenta debido a la necesidad de una interac-
cién estrecha por parte del operador.

Ya en este siglo, debido a la mejora de los algoritmos y la ma-
yor resolucién de las camaras digitales y, sobre todo, a la mayor
velocidad de procesado de los ordenadores, un sistema semiautoma-
tico de cariotipado esta presente en casi todos los laboratorios de
citogenética. En cualquier caso, estos sistemas siguen siendo se-
miautomaticos o, dicho de otra forma, requieren la intervencién y
supervisién del citogenetista. La intervencién es necesaria ya que
dada la aleatoriedad de la posicién de los cromosomas dentro de la
metafase en una preparacién microscépica, los cromosomas se ar-
quean, se cruzan, se superponen, por lo que el operador debera
«ayudar» a la maquina a individualizarlos. Ademads, dada la varia-
bilidad de tincién y grado de elongacién de los cromosomas, no es
infrecuente que entre 2 y 5 cromosomas sean ordenados incorrec-
tamente. En cualquier caso este proceso es mas rapido y se consi-
gue el cariotipo en tiempo real ya que se evita el tener que fotogra-
fiar las metafases, obtener las copias fotograficas y recortar los
cromosomas para montar los cariotipos. Los buscadores de metafa-
ses son especialmente ttiles cuando se necesita analizar un gran nu-
mero de metafases, algo que ocurre en la citogenética toxicolbgica
(240;241).

En el caso particular del test de SCE, aunque requiere menor
numero de metafases, no todas estan en la fase de divisién adecua-
da, por lo que las ayudas semiautomaticas también pueden ser be-
neficiosas, razén por la que se ha disefiado un software especifico
—Garcia-Sagredo y col, 1994 (242)—.
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Células germinales

Uno de los problemas que siempre ha preocupado en Genética
Clinica son las alteraciones de la descendencia y, entre ellas, las
aneuploidias. Por eso, el estudio de las células germinales es impor-
tante.

Aproximadamente el 15% de todos los embarazos reconocidos
acaban en un aborto espontdneo antes de la semana 20 de gesta-
cién. De ellos la mitad tienen una anomalia cromosdémica (243),
siendo la mas frecuente una trisomia, seguido por la monosomia de
los cromosomas sexuales y la poliploidia (244).

Si el aumento de la aneuploidia esta relacionado con la edad y
aquella se produce en la meiosis, cabe pensar que los agentes mu-
tagénicos podrian estar alterando los procesos de segregacién cro-
mosémica en la meiosis de las células germinales ya que la exposi-
cién a mutigenos y/o aneugénicos aumenta con la edad.

Al evaluar una poblacién humana desde el punto de vista de los
efectos mutagénicos hay que considerar dos tipos de células, las so-
maticas y las germinales. Las mutaciones en éstas ultimas tendran
consecuencias sobre la descendencia. En este sentido se han pro-
puesto los siguientes test para evaluar los efectos mutagénicos en las
células germinales (245): el test letal dominante, el test de locus es-
pecifico, y el test de traslocacién.

Obviamente es dificil el estudio de células germinales en los se-
res humanos. Uno de los primeros animales utilizados para el ana-
lisis de mutaciones germinales fue el ratén. Brewen y Preston (246)
basiandose en estudios con radiacién, observaron que el nivel del
dafio genético inducido en células somaéticas era mucho mayor que
el inducido en la espermatogénesis. Cuando se irradian las células
progenitoras de las epermatogonias con la misma dosis y se anali-
za el espermatocito, las traslocaciones reciprocas son solo un 8 %
(247).

Trabajar con células germinales es dificil, pero sobre todo con
ovocitos, ya que es necesario un gran esfuerzo en la preparaciéon y
su numero final es muy pequefio en comparacién con los esperma-
tozoides, cuya produccién es continua y hay un nimero ilimitado
de células a lo largo de la vida de los mamiferos. La metodologia
que desarrollé Tarkowsky en 1966 (248) se consideré durante mu-
chos anos de referencia para preparar las metafases procedentes de
los ovocitos. Los cromosomas de espermatozoides se obtienen mas
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facilmente, siendo de referencia el protocolo descrito por Evans y col
en 1964 (249).

El analisis citogenético de los espermatozoides permite observar
tanto anomalias estructurales como de nimero de los cromosomas
lo que permite comparar el dafio cromosémico entre células soma-
ticas y germinales, observar si en algunos casos o con algunos agen-
tes con un efecto débil puede dafiar a los gametos o, dicho de otra
forma, si hay etapas celulares con diferente sensibilidad a determi-
nados agentes mutagénicos.

Teniendo en cuenta el alto indice de abortos con aneuploidias,
no es de extrafiar que gran parte de los estudios en células germi-
nales se encaminen a comprobar el dafio aneugénico de aquellos
agentes ambientales que se sabe que, bien in vivo o in vitro, son
capaces de inducir aneuploidias. Algunos son capaces de influir en
las células en meiosis e interferir en la segregacién de los cromoso-
mas como los agentes antitumorales (250) o los pesticidas (251).
También se ha sefnialado que los agentes quimicos que inducen en-
trecruzamientos del ADN (crosslinking) pueden jugar algtin papel en
la no-disyuncién cromosémica (252)

Con estos métodos, se ha observado que los hombres expuestos
a agentes genotoxicos muestran elevadas frecuencias de aberracio-
nes cromosémicas en los espermatozoides (253). Posteriormente, las
técnicas de FISH, usando sondas centroméricas (véase mas adelan-
te) han supuesto un gran avance en estas técnicas ya que se pue-
de observar facilmente un mayor numero de células —Egozcue y col
(254)—, permitiendo identificar algunos factores de riesgo como la
edad paterna (255), la quimioterapia o el consumo de tabaco (250).

Consolidacidén clinica

En la década de los 70, la Genética Clinica o la Genética Médi-
ca, estaban consolidadas en la mayoria de los grandes hospitales.
Los departamentos eran mas o menos grandes, pero todos ellos te-
nian una consulta clinica en la que recibir, historiar, explorar y
manejar a los pacientes, pocos tenian camas a su disposicién, y to-
dos tenian un laboratorio basico de citogenética.

En esta época, el consejo genético era el acto médico final de
cualquier actuacién o consulta de un paciente o de una familia
afectada de alguna enfermedad relacionada con la genética.
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En estas unidades o departamentos se atendian, no solamente la
enfermedades hereditarias —en esos momentos la gran mayoria mo-
nogénicas—, sino que ademas se atendian todas las malformaciones
congénitas, ya fueran de origen genético, esporadico o teratogéni-
co. Por ultimo, se iniciaba una demanda creciente de diagnéstico
prenatal lo que también hizo surgir, como acto previo al diagnds-
tico prenatal, la consulta de consejo genético preconcepcional. Los
servicios médicos con los que habitualmente se colaboraba y habia
una interaccién fuerte eran Pediatria, Ginecologia y Endocrinologia,
ya que estos eran los departamentos peticionarios o en los que es-
taban ingresados los enfermos.

Una fuente inesperada de pacientes fue la consulta de fertilidad.
Desde el momento en que se conocié que una gran cantidad de
abortos espontaneos estaban causados por anomalias cromosémicas
y, aun mas, que entre un 10 y un 15% de las parejas infértiles te-
nian una anomalia cromosémica, generalmente balanceada, se hizo
rutinario el examen citogenético de las parejas estériles o con maés
de dos abortos. Dado que cuando se diagnostica una pareja con un
problema citogenético hay que explicar las posibles consecuencias de
futuros embarazos y orientarles en el manejo de sus opciones repro-
ductivas, el consejo genético preconcepcional empezé a ser rutina
en los servicios de genética, incluso con la creacién de consultas
especializadas.

Con respecto al diagnéstico prenatal, el descubrimiento de que
la alfa-fetoproteina estaba aumentada en los fetos que tenian espi-
na bifida y anencefalia (159) introdujo una indicacién importante
para realizar la amniocentesis ademas de la edad materna. A modo
de ejemplo, gracias al cribado de alfa-fetoproteina implantado en
Gran Bretafia, donde las anomalias de cierre del tubo neural eran
mas prevalentes en Escocia y Gales, se consiguié reducir del 5/1.000
en 1975 a 1,7/1.000 en 1981 en Escocia (256).

Poco después Merkatz y col observaron una disminucién de los
niveles de alfa-fetoproteina en el suero materno en los embarazos cuyo
feto tenia el sindrome de Down (257), iniciandose de esta forma lo que
poco después seria un sistema de cribado prenatal que intentaba me-
jorar las indicaciones de diagnéstico prenatal cromosémico en las ges-
tantes. A este se unieron otros parametros bioquimicos tales como la
gonadotropina coridnica beta y el estradiol que, junto con marcado-
res ecograficos como la traslucencia nucal, permitieron que se detec-
taran prenatalmente el 60% de los sindromes de Down.
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Es en esta década de los 70 cuando los hematdlogos empiezan
a necesitar el estudio citogenético de las leucemias. Dependiendo de
los hospitales, es el servicio de genética el que precisa ampliarse en
su seccién de citogenética para dar una respuesta a esta demanda
creciente, o es el propio servicio de hematologia el que impulsa la
creacién de una unidad de citogenética que le suministre el servi-
cio de laboratorio requerido.

Al final de la década de los 70, el laboratorio de citogenética tie-
ne tres fuentes de andlisis casi con la misma carga de trabajo: ci-
togenética postnatal, citogenética prenatal y citogenética de hemo-
patias malignas.

Consejo genético

El primer centro dedicado al consejo genético en Norteamérica
fue sin duda el «Eugenics Record Office», fundado por Davenport en
1915. No es hasta 1940 cuando se crea una «Heredity Clinic» en la
Universidad de Michigan y el «Dight Institute of Human Genetics»
en la Universidad de Minnesota.

El término consejo genético fue introducido en 1945 por Shel-
don Reed, al que no le gustaba el término «higiene genética» segiin
escribe Clarke Fraser (258), quien continia escribiendo que en 1955
ya era posible hacer un listado de 13 centros que hacian consejo ge-
nético en Norteamérica.

Que entre 1950 y 1960 el consejo genético se hiciera popular
dependié de tres hechos: El mayor y mejor control de las enferme-
dades no genéticas, el aumento de enfermedades genéticas descritas
y la estimacién de riesgos de recurrencia en enfermedades multifac-
toriales o poligénicas. El primer listado conocido de enfermedades
genéticas y sus riesgos de recurrencia contenia unas 170 entradas,
de las que 110 eran mendelianas (259). Poco después McKusick
publica su catalogo de enfermedades mendelianas que ha pervivido
hasta hoy (véase la seccién previa de bases de datos).

El consejo genético es algo mas que estimar un riesgo de recu-
rrencia, antes que nada, requiere un diagndstico exacto, pero tam-
bién precisa una apreciacién de la situaciéon de una familia en par-
ticular, su entorno socioeconémico y la carga emocional que
representa la enfermedad en cuestién para la familia. En el conse-
jo genético se debe de incluir la informacién del tratamiento en el

71



caso de las enfermedades metabdlicas o de las opciones reproduc-
tivas en el caso de una enfermedad hereditaria, siempre de forma
rigurosamente imparcial y facilitando, posteriormente, las opciones
que el paciente o la familia hayan decidido de forma libre. Por ul-
timo es necesaria una habilidad especial para comunicar la infor-
macion.

La genética clinica tiene un gran papel en el diagnéstico, pronés-
tico y tratamiento de las enfermedades hereditarias a través del con-
sejo genético. En el consejo genético hay tres aspectos dignos de
destacar: El traslacional, el preventivo y el predictivo.

Las enfermedades genéticas implican muchos aspectos funda-
mentales de la biologia, el genetista se ve atraido por la genética no
solo por el campo genético en si, sino porque esta familiarizado con
todas las especialidades de la medicina clinica y todas las ramas de
la ciencia basica, esto es lo que hoy en dia se denomina medicina
traslacional.

Otro aspecto que desde el principio fue destacado en la practi-
ca de la genética clinica fue el relacionado con la medicina preven-
tiva lo que de alguna forma se hacia con el seguimiento a largo pla-
zo de las familias de afectados. De esta forma, es en las familias en
las que se transmite una mutacién dominante de una enfermedad
con penetrancia reducida y expresividad variable donde el seguimien-
to familiar identificando individuos en riesgo y realizando exdmenes
o exploraciones programas donde el beneficio es mayor. De esta for-
ma, en enfermedades puramente genéticas como el sindrome de
Marfan o la esclerosis tuberosa, el consejo genético servira para de-
tectar a personas con la expresién minima de la enfermedad pero
capaces de transmitirla.

Otro aspecto es el del cancer hereditario, en el que el consejo
genético no solo cumple las funciones anteriores, sino que ademas
tiene una funcién predictiva ya que muchas veces se realiza en in-
dividuos sanos. Esta es la razén por la que siempre debe de haber
un consejo genético previo a la realizacién de cualquier prueba ge-
nética con caracter predictivo ya que en multitud de situaciones la
informacién que se va a transmitir puede tener una carga muy
grande sobre una patologia futura en comparacién con la oferta
casi insignificante del arsenal terapéutico disponible para evitar la
situacién predicha.

Dependiendo del sujeto receptor y de la situacién a considerar,
hay cuatro clases de consejo genético: Consejo genético postnatal,
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preconcepcional, prenatal y predictivo. En el consejo genético pos-
natal se hace el diagnéstico, se establece el prondstico y las opcio-
nes terapéuticas, se calcula el riesgo de transmisién de la enferme-
dad y se identifican los familiares que pueden estar en riesgo. En el
consejo genético preconcepcional, tras un estudio exhaustivo del
arbol genealdgico identificando las posibles patologias hereditarias
en la familia, se establecen los riesgos y se explican las opciones re-
productivas para manejar esos riesgos; en el consejo preconcepcio-
nal estad incluido el que se realiza en las parejas consanguineas. El
consejo genético prenatal concierne a cualquier enfermedad que
pueda ser diagnosticada prenatalmente, incluido el diagnéstico de
preimplantacién. El consejo genético predictivo es el que se realiza
en enfermedades hereditarias de comienzo tardio como el corea de
Huntington o el cancer hereditario; es el mas problemaético dado que
se hace sobre individuos sanos.

Nosologia y taxonomia genéticas

En esta época, sin un conocimiento extenso de los genes impli-
cados en enfermedades genéticas, al igual que en la tabla periédi-
ca de los elementos en los que se inferia la existencia de algunos
elementos desconocidos, en la genética, a través de la taxonomia se
deducia la existencia de algunos genes que estarian por descubrir.

Fue precisamente McKusick (260) quien utiliz6é el método taxo-
némico para clasificar y ampliar el conocimiento en las enfermeda-
des del tejido conectivo y las mucopolisacaridosis, como puede ob-
servarse a través de las sucesivas ediciones de su libro.

La nosologia genética significa la delineacién de una enferme-
dad genética determinada; también puede significar la clasificacién
de las entidades en una taxonomia jerarquizada buscando los ori-
genes de las enfermedades y su conducta.

No obstante es dificil realizar una taxonomia antes de conocer
la causa béasica de la enfermedad. Hubo que esperar al desarrollo
de la genética molecular para completar la nosologia y la taxono-
mia de las enfermedades y los genes causantes de ellas.
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EXPLOSION
La etapa molecular
Proyecto genoma

La palabra genoma fue acufiada por Winkler en 1920 y provie-
ne de la fusién de dos palabras, GENes y cromosOMAs. Por lo tanto
genoma significa el conjunto completo de los cromosomas y los ge-
nes que éstos contienen.

El Proyecto Genoma Humano fue una iniciativa internacional de
investigacién con el propdsito de construir un mapa genético y fi-
sico detallado de cada uno de los 24 diferentes cromosomas huma-
nos con un coste razonable, determinando la secuencia de los tres
mil millones de nucleétidos que conforman el ADN humano. Se pen-
s6 que el tiempo razonable para concluir el proyecto seria de 15
afos y el coste se estimé en 200 millones de délares por afio, o 3.000
millones de ddlares en total.

En los Estados Unidos, el proyecto estuvo dirigido por dos agen-
cias gubernamentales, los Institutos Nacionales de la Salud (NIH)
y el Departamento de Energia (DOE). El interés de los NIH esta cla-
ro ya que es una fundacién para la investigacion en genética hu-
mana y biologia. La participacién del DOE viene de lejos, ya que este
organismo estaba implicado en un gran proyecto de investigacién
sobre genética para mejorar la capacidad de evaluacién de los efec-
tos de la radiaciéon y de los agentes quimicos relacionados con la
energia y la salud humana. La colaboraciéon de estas dos agencias
quedo firmada en una memoria que delineaba los planes de coope-
racién en la investigacion del genoma. Este documento se firmé el
1 de Octubre de 1988.

El proyecto genoma empezé oficialmente el 1 de octubre de 1990
con James Watson como el primer director del programa en los Ins-
titutos Nacionales de la Salud de los Estados Unidos. Posteriormen-
te, Francis Collins asume la direccién el 1 de enero de 1993. Como
la tecnologia disponible cuando se disefié el proyecto no era muy
eficiente, se recomendé seguir la estrategia de «mapear primero,
secuenciar después».

En 1995 el grupo de Craig Venter (261) publica la primera se-
cuencia completa del genoma de un ser vivo, Haemophilus Influen-
zae. Este grupo, en vez de utilizar el método propuesto para el ge-
noma humano, lo que hicieron fue trocear el genoma de la bacteria,

74



secuenciar los trozos individualmente y luego reconstruir la secuen-
cia de las piezas utilizando un algoritmo que reconocia los bordes
solapados. Este método se utilizo con éxito para estudiar el genoma
de otros organismos como la Drosophila y, finalmente, fue utiliza-
do para completar el estudio del genoma humano.

El proyecto genoma humano ha supuesto un antes y un después
en la Medicina. En realidad el Proyecto Genoma Humano es el éxito
de un fracaso. Este proyecto se disefia y se dota para leer todo el
cédigo genético en un plazo determinado de tiempo, conocer los ge-
nes, conocer cudles son las enfermedades genéticas y conseguir una
terapia adecuada de estas enfermedades genéticas, ya sea una tera-
pia génica, ya sea una terapia genética. Pues bien, casi todo esto
fracasd, se acabo el proyecto genoma humano sin ser capaz de ha-
ber «leido» todo el genoma de forma continua, sino que por mor de
la rapidez se troceé y se leyeron piezas sueltas, lo que supuso que
se repitieran secuencias que estaban solapadas y que quedaran al-
gunas zonas sin leer. Esto supuso que no se conociera el nimero
de genes de la especie humana y atn hoy seguimos sin conocer el
numero exacto de genes. Tampoco fue capaz de identificar toda la
patologia o todas las enfermedades que estuvieran directamente re-
lacionadas con las alteraciones de estos genes y, menos aun, facili-
tar la instauraciéon de una terapia genética. Este ha sido uno de los
mayores «fracasos» ya que, con excepciones, aun se sigue con la
moratoria de esta terapia al no ser capaces de controlar todos los
efectos consecuencia de la introduccién de un gen en un organis-
mo vivo y complejo como es el hombre.

Por el contrario, el Proyecto Genoma Humano ha tenido un
gran éxito que se ha traducido en ese antes y después en la Medi-
cina. Sirva de ejemplo el desarrollo ingente de todas las técnicas y
todas las tecnologias de la biologia molecular que se aplican no so-
lamente en los laboratorios de genética molecular sino en los labo-
ratorios de otras especialidades médicas en las que los procesos
moleculares son cruciales. En estos momentos la Medicina tiene
una potencialidad absolutamente inimaginable hace pocos afos,
esto hace que se pueda estar hablando de la medicina molecular, no
solo relacionada con los aspectos genéticos, sino con la biologia mo-
lecular o la patologia molecular en un sentido amplio del término.

Todo esto se ha trasladado al lenguaje cientifico empleando el
término, o mas bien el sufijo, 6mico. Estamos en la era de la me-
dicina 6mica: genémica, proteémica, reactémica, exémica, etc.
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La revolucién de la denominada medicina molecular consiste en
que el conocimiento de los genes y de los procesos patogénicos en
los que intervienen los genes de prevalencia de una gran cantidad
de enfermedades comunes, ha permitido el avance, méas que en la
etiologia, en el conocimiento profundo de la etiopatogenia de la en-
fermedad con lo que es mas facil establecer o intuir cuales son las
posibles vias terapéuticas. Ademas, conociendo cuales pueden ser los
genes que intervienen en la etiopatogenia de una enfermedad se
pueden conseguir unas dianas terapéuticas que permitan tratamien-
tos mas eficaces, con menos efectos adversos y personalizados.

El aspecto revolucionario que supuso el conocimiento del geno-
ma humano tiene que ver con la forma de entender la medicina
moderna, como es la capacidad de analisis predictivo lo que le da
a la medicina ese enfoque preventivo que es el lado que se estd de-
sarrollando de forma intensiva en el siglo XXI, como se vera mas
adelante.

En este sentido, conviene resaltar aqui un aspecto importante en
muchas enfermedades comunes del adulto. Estas enfermedades que
los genetistas denominamos multifactoriales porque no siendo men-
delianas tienen o pueden tener una acumulacién familiar, tienen
dos tipos de factores desde el punto de vista patogénico y preventi-
vo: factores controlables y factores incontrolables. Los factores con-
trolables son aquellos en los que el médico puede influir y por lo
tanto mejorar la enfermedad o evitar su aparicién previniéndola,
estos factores controlables, que ya se conocian, son dependientes de
habitos o estilos de vida, como la dieta, el ejercicio, la obesidad, el
tabaquismo, etc. El otro gran grupo de factores son los incontrola-
bles, son aquellos que el médico no puede modificar pero estian in-
fluyendo en la aparicién o en el curso de la enfermedad, estos fac-
tores son la edad, el género y los genes, la dotaciéon genémica de un
individuo. Aunque estos factores son incontrolables, en el caso de los
genes, pueden estar dando pistas sobre la enfermedad. Aqui si que
el proyecto genoma primero y sus «sucesores» después, pueden ayu-
dar a establecer medidas preventivas, identificando individuos o gru-
pos de poblacién en riesgo que seran las dianas para establecer o
fortalecer las medidas preventivas que se consideren adecuadas vy,
una vez establecida la enfermedad, tener una orientacién terapéu-
tica de cuales serian los farmacos de eleccién y cual su posologia,
posibilitando el disefio de nuevas estrategias terapéuticas.
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Diagndstico génico

A medida que avanzaba el proyecto genoma humano, se descu-
brian nuevos genes cuyas mutaciones eran responsables de patolo-
gia y se describian nuevas tecnologias para llevar a buen fin el diag-
néstico génico, un dilema, que ya venia de atras, se hizo maés
patente: la heterogeneidad en sus dos facetas, la heterogeneidad cli-
nica y la heterogeneidad genética.

Al poco de iniciarse de forma masiva los estudios de biologia
molecular, uno de los conceptos que se vieron sobrepasados fue el
constatar que una enfermedad monogénica no era similar a una
«enfermedad alélica». El primer ejemplo fue el de la fenilcetonuria,
una enfermedad conocida de herencia autosémico recesiva y cau-
sada por el déficit de fenilalanina-hidroxilasa. Se cloné el gen PAH
en 1983 por Woo y col (262). Cuando Marvit y col (263) describen
la mutacién, la fenilcetonuria era una enfermedad alélica, pero,
poco después se describié una segunda mutacién, y posteriormen-
te se han descrito mas mutaciones en el mismo gen con una corre-
lacién genotipo-fenotipo. En estos momentos, en la base de datos de
la fenilcetonuria hay registradas mas de 500 mutaciones. Lo mismo
ha ocurrido con el gen de la fibrosis quistica, CTFR, del que hay
registradas mas de 1.000 variantes alélicas.

Como dice Maurice Godfrey (264), la heterogeneidad, con sus pri-
mos, la pleiotropia y la variabilidad, suministran el marco tanto para
la comprensién como para la confusién en la genética médica. Por
ejemplo, los defectos en los genes del coldgeno tipo 1 (COLIAI y
COL2A2) producen diversos fenotipos o diversas enfermedades que van
desde la forma letal de la osteogénesis imperfecta hasta las formas mas
leves de Ehlers-Danlos. En algunas enfermedades la heterogeneidad
ha chocado con la nomenclatura planteando problemas de clasifica-
cién, como es el caso de los sindromes de Stickler y de Wagner que
unas veces se clasifican de forma separada y otras juntos. De esta for-
ma se llegé a plantear en la década de los 90 un serio problema so-
bre la terminologia de determinadas enfermedades y su clasificacion,
¢como hacerlo? ¢en base a su clinica o en base a su patologia mole-
cular? Ninguna decisién fue satisfactoria, de forma que se han usa-
do los dos tipos de clasificaciones y nomenclaturas, no obstante mu-
chas veces ha predominado la clasificacién clinica, aunque solo sea por
haberse empleado desde hacia mas tiempo, pero reclasificando en di-
ferentes subtipos. Actualmente, por continuar con el mismo ejemplo,
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hay 4 tipos de osteogénesis imperfecta y 11 tipos de Ehlers-Danlos.
Como dice Godfrey, la caja de Pandora sigue abierta.

El ave fénix: ocaso de la citogenética y resurgimiento de la ci-
togenética molecular

A diferencia de los que ocurre con los cromosomas politénicos de
la mosca de la fruta en los que se pueden mapear los genes utilizan-
do el microscopio, en los humanos a lo més que puede llegar la cito-
genética es a correlacionar pequenas duplicaciones o deleciones con
cuadros fenotipicos especificos. En aquellos momentos, finales de los
80 y comienzo de los 90, la genética molecular y el anélisis génico es-
taban sustituyendo o relegando al analisis citogenético. Pero fue pre-
cisamente el empleo de las técnicas moleculares lo que hizo resurgir,
cual ave fénix, la citogenética. Esta fue la técnica de hibridacién in
situ fluorescente (FISH, fluorescent in situ hybridization).

FISH

Los primeros pasos se dieron hibridando secuencias de ADN eti-
quetadas radioactivamente sobre cromosomas metafasicos. Esta téc-
nica se utilizé primero para mapear en los cromosomas secuencias
unicas de ADN que habian sido clonadas en plasmidos. Poco des-
pués, con la introduccién de los anticuerpos marcados con molécu-
las fluorescentes que eran capaces de reconocer hibridos especificos
ADN-ARN se realizaron las primeras técnicas directas de FISH junto
con las indirectas que se referian a la deteccién inmunolégica de
marcadores que se habian incorporado a una sonda de ADN (265).
Posteriormente, en la técnica de FISH, como hoy se utiliza, se usa
un marcaje directo, esto es, la unién de un fluorocromo a una son-
da de ADN (266).

Utilizando sondas de ADN es posible marcar zonas especificas de
ADN tanto en células en metafase como en nucleos celulares en in-
terfase de forma que las regiones marcadas se pueden visualizar con
la ayuda de microscopios 6pticos —Lichter y col. 1988 (267)—. Esto
permite la identificaciéon de células genéticamente aberrantes, infor-
macién esencial en campos como el diagnéstico prenatal, la onco-
logia y la toxicologia genética —Cremer y col. 1990 (268)—. Este
hecho hizo que riapidamente se implantase y se generalizase su uso
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en citogenética humana, no como alternativa a la citogenética cla-
sica o convencional, sino para profundizar en el analisis citogené-
tico. De esta forma permitié la definicién de cromosomas marcado-
res en la citogenética del cancer o la delineacién e identificacién de
los sindromes de microdelecién y microduplicacién, hoy conocidos
como sindromes de genes contiguos.

Muchos de estos sindromes se conocian antes de la etapa cito-
genética, son sindromes cldsicos como los de Prader-Willi, Angel-
man, Langer-Giedion, Miller-Dieker o Smith-Magenis. Unos son
hereditarios, los menos, la mayoria espordadicos. Gracias a la cito-
genética molecular y su mayor resolucion, se observé que muchos
de ellos estaban originados por una pequefia delecién de una zona
cromosémica que implicaba a varios genes, de ahi el nombre actual
de sindromes de genes contiguos. Si antes el diagnéstico se hacia
mediante el reconocimiento del fenotipo, gestalt, ahora se puede
realizar mediante un analisis citogenético utilizando sondas de ADN
marcadas con un fluorocromo. Estas sondas se disefiaron de forma
que hibridaran con la zona que habitualmente se delecionaba o
duplicaba, de esta forma un simple estudio citogenético era capaz
de diagnosticar definitivamente estos sindromes.

En el caso de la mutagénesis ambiental, puede ser muy util la
detecciéon de traslocaciones que tienen otro sentido porque son al-
teraciones cromosOmicas estables y porque existe una asociacién
clara entre traslocaciones cromosémicas y cancer —Mitelman, 2000
(269)—. Virtualmente todos los tumores contienen reajustes cromo-
sémicos y hay una relacién entre el nimero y tipo de reajustes y el
prondéstico clinico.

La técnica de FISH supuso un avance espectacular y una revo-
lucién en la forma de entender la citogenética. Este procedimiento
que permitia ver lo que fisicamente era imposible con el microsco-
pio éptico, llegaba a tener una resoluciéon de un tamaio tan peque-
fio como el de un gen. Por supuesto que no podia llegar a la reso-
lucién de la genética molecular, un nucleétido, pero tenia la ventaja
de que la observacién se podia hacer sobre estructuras bioldgicas
conservadas, a diferencia de los métodos puramente moleculares
que se realizan sobre ADN extraido de un tejido. Esto permitia ana-
lizar las diferencias gendémicas entre células cercanas como es el
caso de los tumores.

La otra gran revolucién fue la de poder situar o localizar trozos ge-
némicos en el nicleo sin necesidad de observarlo sobre cromosomas
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metafasicos, una limitacién importante, también en el caso de los tu-
mores, ya que solo los cromosomas metafésicos se obtenian durante
la divisién celular y no todas las células se dividian o, mejor, algunas
células aberrantes no podian dividirse y limitaba la capacidad de ana-
lisis de la totalidad de la alteracién genética en un tejido.

Con esta técnica de FISH, no importaba que el cromosoma es-
tuviera desespirilizado en el ntcleo de una célula en reposo, sus se-
cuencias ahi estaban y por lo tanto podian localizarse. Llegar a esto
supuso una revolucién en algunos métodos de analisis o amplié
hasta formas insospechadas tal analisis:

¢ Citogenética de interfase: diagndstico prenatal, enfermedad
minima residual

e Traslocaciones cromosomicas: genes de fusiéon, marcadores tu-
morales

e Territorios cromosémicos: genes activos, inactivacién cromo-
sémica

e Mapeo de genes y localizacién exacta

e CGH: perfil de los tumores

* Arrays

Ahora ya se podia decir que se habian borrado las fronteras en-
tre la citogenética y la genética molecular (270). En cualquier caso
todas las técnicas derivadas del FISH deberian de estar disponibles
ya que es muy dificil realizar un estudio en profundidad sin aplicar
una combinacién de estas técnicas o siguiendo una estrategia mar-
cada de utilizacién.

Seguidamente se hace una explicacién detallada de algunas de
estas técnicas o aproximaciones conceptuales.

Pintado cromosdmico

Si era posible marcar con una molécula fluorescente una zona
determinada dentro de un cromosoma, utilizando un gran ntime-
ro de sondas de forma que cubrieran la casi totalidad de un cromo-
soma —libreria de sondas— se podria «pintar» ese cromosoma. Pero
al intentar pintar un cromosoma entero aparecié el problema de
que las secuencias repetitivas SINEs (small interspersed repetitive ele-
ments) y LINEs (large interspersed repetitive elements), se encontra-
ban mezcladas con las secuencias tnicas. Al realizar la hibridacién
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in situ estdndar con una libreria de sondas, las correspondientes a
SINEs y LINEs producen una hibridacién inespecifica que marca se-
cuencias en casi todos los cromosomas en vez de tinicamente en el
cromosoma requerido. Este problema se solucioné —Pinkel y col.
1988 (271)— prehibridando las sondas de los cromosomas con DNA
genoémico total no marcado o utilizando DNA Cotl.

De esta forma se consiguié pintar uno o varios cromosomas en
diferentes colores, facilitando el analisis de traslocaciones, ya que
muchas veces los cromosomas resultantes de una traslocacién, so-
bre todo si estdn implicados mas de dos cromosomas, son dificiles
de identificar. Ahora con el pintado de varios cromosomas en dife-
rentes colores es facil observar la existencia de una traslocacién.

Por ultimo, si era facil pintar 2 o 3 cromosomas, ¢por qué no in-
tentarlo con todos? Habia una limitacion fisica y otra biolégica. La fi-
sica tenia que ver con el nimero de fluorocromos vélidos para el mar-
caje de las sondas. Estos no pasaban de 5 correspondientes a no mas
de 4 colores. La limitacién biolégica tenia que ver con la incapacidad
del ojo humano para diferenciar tantos colores como 23. La solucién
vino a través de los avances que se habian realizado en la automati-
zacion del andlisis citogenético, concretamente con el perfecciona-
miento de las cAmaras de video que eran maés sensibles junto con el
hecho de que cada fluorocromo emitia luz en una longitud de onda
especifica que se observaba o se registraba con una cdmara utilizan-
do un filtro adecuado para esa longitud de onda. Por lo tanto ya no
era necesario tener caAmaras de color ni discriminar entre 23 colores,
sencillamente, «pintando» los cromosomas con diferentes mezclas de
fluorocromos y registrando sus emisiones, utilizando técnicas combi-
natorias o analisis de espectro, era posible pintar los 23 pares de cro-
mosomas, cada uno con un color diferente, y construir un cariotipo
en el que se observaban facilmente cualquier anomalia estructural,
principalmente traslocaciones, la técnica ideal para los anilisis citoge-
néticos de los tumores. A esta técnica de citogenética molecular mul-
ticolor se le denomino de diferentes maneras segin la técnica especi-
fica empleada: SKY o multifish (272).

FISH en mutagénesis ambiental

En el caso particular de la detecciéon de aberraciones cromoso-
micas inducidas por genotéxicos ambientales, con la técnica de
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FISH la deteccién de traslocaciones cromosémicas se realiza con
mayor facilidad que con las técnicas convencionales lo que ofrece
enormes ventajas a la hora de cuantificar los efectos de radiaciones
y otros agentes en poblaciones.

Las traslocaciones balanceadas son anomalias estables, lo que
hace que puedan sobrevivir a la célula y persistir en las siguientes
generaciones celulares. Este fue el hito que marca la posibilidad de
observar efectos mucho tiempo después de producirse. Los estudios
realizados en el accidente de Goiania en Brasil, con Cesiol37, per-
mitian ver la desaparicion progresiva de las anomalias inestables, en
contra de la persistencia de las traslocaciones observadas mediante
las técnicas de FISH (273).

Si con esta técnica se pueden detectar anomalias inducidas por
agentes mutagénicos/carcinogénicos que no van a desaparecer nun-
ca, parece posible analizar efectos crénicos ya que se dispone de
unas técnicas capaces de detectar los efectos acumulados de cual-
quier agente genotdxico, por lo tanto se podria analizar la historia
mutagénica del individuo (274).

Son muchas las publicaciones sobre traslocaciones inducidas, de-
tectadas con la técnica de FISH, pero no estd estandarizado el mé-
todo en el sentido de que cada autor utiliza diferentes librerias de
sondas, por ello nosotros disefiamos un experimento para compro-
bar que la produccién de traslocaciones era similar e independien-
te del tipo de librerias cromosémicas utilizadas (275).

El estudio de traslocaciones espontaneas ha permitido observar
que el dafio citogenético en humanos se acumula con la edad (276),
lo que es presumible teniendo en cuenta la accién diaria de agen-
tes tales como oxidantes, agentes quimicos en el ambiente, radiacién
solar y terrestre, ocupacion laboral y consumo de tabaco. Aparte de
poder utilizar este método como marcador biolégico de efecto tem-
prano para el cancer (véase mas adelante), sugiere que los estudios
de genotoxicidad en poblaciones expuestas a agentes genotéxicos
han de disefiarse cuidadosamente debido a la gran cantidad de fac-
tores de confusién potencialmente presentes.

La oportunidad adicional de poder conocer cuéles son los cromo-
somas que se ganan o se pierden de una forma rapida con las téc-
nicas de FISH, abre unas posibilidades inmensas en los estudios
mutagénicos. El primero en utilizar estas técnicas de detecciéon de
anomalias numéricas en mutagénesis fue Pinkel y col. (277). Este
analisis se basa en contar el nimero de regiones etiquetadas o pun-
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tos fluorescentes que representan a un cromosoma particular den-
tro del nuacleo en interfase, de esta forma, utilizando sondas centro-
méricas se puede analizar las aneuploidias originadas por agentes
mutagénicos. Hagmar y Bonassi ya vieron la potencialidad de esta
técnica como marcador de riesgo de cancer (278;279).

Interfase

Con la citogenética de interfase, los cromosomas o las regiones
submicroscépicas elegidas, se pueden visualizan dentro del ntcleo
en una célula en reposo. Esto permite el andlisis del genoma de una
determinada célula en un contexto mas habitual que el de las cé-
lulas en metafase, lo que permite el estudio de la organizacién tri-
dimensional del genoma, pero sobre todo, teniendo en cuenta que
son mas numerosas las células en reposo que las que estan en di-
visién, permite analizar méas rapidamente a un mayor nimero de
células buscando alteraciones cromosémicas o gendémicas.

Dado que las secuencias cromosémicas estan en el ntcleo en
interfase, es posible aplicar todos y cada uno de los procedimientos
de la técnica de FISH. El tnico aspecto a tener en cuenta es el de
que la cromatina esta descondensada lo que es una ventaja ya que
permite el que se pueden emplear sondas que estén mas cercanas
entre si, entre 50 kb y 2 Mb, en comparacién con el cromosoma
metafdsico en el que la distancia mas cercana distinguible esta al-
rededor de 5 Mb (280).

El analisis citogenético de células en interfase es ttil en los ca-
sos en que no se pueden conseguir extensiones microscépicas de
metafases, como en anatomia patolégica en los estudios de cortes
de tumores de mama para detectar amplificaciones HER-2, otro
ejemplo, siguiendo con la citogenética oncoldgica, el analisis de te-
jidos conservados evita los posibles artefactos que podrian surgir
tras el cultivo in vitro de células del mismo tumor. El estudio de in-
terfase también es util cuando las células a estudiar son raras como
es el caso de la enfermedad minima residual en oncohematologia,
o el de las micrometéastasis, también es tutil usando sondas centro-
méricas para identificar la inestabilidad cromosémica de las células
tumorales.

Pero no solo es valioso en oncocitogenética, sino también en el
diagndstico prenatal, aqui las anomalias mas frecuentes son las
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numéricas, trisomias o monosomias, es mas, algunas veces los in-
dicadores de riesgo para una trisomia 21 pueden ser suficientemen-
te altos como para que no sea deseable que la embarazada esté es-
perando angustiosamente durante las dos semanas de cultivo de
amniocitos para conocer el resultado cromosémico. En este caso un
analisis con sondas centroméricas de los 5 cromosomas que habi-
tualmente producen trisomias o0 monosomias, los cromosomas 13,
18, 21, X e Y, permite hacer el estudio de aneuploidias en los am-
niocitos tras una amniocentesis en tan solo 24 horas.

Territorios cromosomicos

La organizaciéon de la cromatina y sus modificaciones epigené-
ticas (véase mas adelante) dentro del ntcleo en interfase, tienen una
importancia fundamental en procesos tales como la transcripcién,
la recombinacién, la replicacién y la reparaciéon del ADN. Con téc-
nicas de FISH, utilizando las sondas pertinentes, puede observarse
cudl es la distribucién espacial de cada uno de los cromosomas den-
tro del ntcleo, distribucién que no siempre es la misma dependiendo
del tipo de célula o del estado de diferenciacién de ésta, esto es, la
distribucién espacial de los cromosomas tiene un patrén definido
fundamentalmente por cudl o cuéales son los genes activos en un
momento determinado, lo que coincide con la especializacién de las
células. Los estudios de Cremer y su grupo (281) han conseguido
construir toda una teoria de la distribucién funcional de los terri-
torios cromosémicos y reconocer que muchas de las traslocaciones
que se observan en la especie humana, incluidas aquellas que son
especificas de determinados tumores, no se han producido al azar
sino por contigiiidad espacial, o dicho de otra forma, las trasloca-
ciones se producen entre cromosomas contiguos, confirmando la
teoria de Boveri descrita 100 afios antes (82).

Aunque hay bastantes discusién sobre cuél sea el significado de
la disposicién territorial de los cromosomas dentro del ntucleo, si
parece claro que las regiones «abiertas» de cromatina corresponden
con zonas de alta densidad de genes, aunque no necesariamente
referido a alta expresién génica.

El estudio de la denominada distribucién del genoma en tres di-
mensiones ha sido posible gracias a los logros de la tecnologia, en
este caso fundamentalmente gracias al microscopio confocal laser
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y los algoritmos de deconvolucién. Muchos de los trabajos de Tho-
mas Cremer han sido posibles con la colaboracién estrecha de su
grupo con el grupo de su hermano, Cristoph Cremer, un ingeniero
fisico (282). De esta forma con esta sofisticada tecnologia se han po-
dido analizar células vivas y observar en ellas como se disponen de-
terminados genes cercanos a los espacios o canaliculos intranuclea-
res, facilitando, de esta forma, la salida del ARN al citoplasma. Esta
arquitectura espacial de los territorios cromosémicos y los territorios
intercromosémicos es dinamica, de forma que cuando a lo largo de
la vida de una célula, un gen esta activo, se descondensa y se co-
loca cercano al espacio intercromosémico, eso si, casi siempre en las
zonas centrales del nicleo y nunca o casi nunca en la periferia del
nucleo donde suelen estar la heterocromatina y los genes silencia-
dos (281).

Teldmeros

A finales de los 90 y principio del siglo XXI, los telémeros han
alcanzado una importancia enorme en dos aspectos. Los telémeros
propiamente dichos y su funcién en la estabilidad de los cromoso-
mas por un lado y en la capacidad de regular la divisién celular por
otro lado. Sin olvidar a las regiones subteloméricas, ya que sus al-
teraciones son importantes en relacién con la patologia postnatal y
del desarrollo.

Tradicionalmente, los telémeros habian pasado casi desapercibi-
dos en la citogenética clinica, ya que el final de los cromosomas se
tine de forma clara y sus bordes no estan bien definidos. Esto ha-
cia que no se diera importancia a pequefas variaciones en el tama-
fio de las zonas telémericas, achacdndose estas variaciones al gra-
do de condensacién del cromosoma. Con el advenimiento de la
tecnologia FISH, se observé que las zonas teloméricas estaban com-
puestas por secuencias de ADN repetitivo, incluso se observaron zo-
nas en las que la secuencia repetitiva era similar para todos los te-
lémeros, mientras que otras zonas tenian repeticiones especificas
para cada cromosoma e incluso para cada uno de los brazos cro-
mosémicos. Esto hizo que se pudieran disefiar sondas de ADN eti-
quetadas con fluorocromos para FISH que bien marcaban todos los
telémeros a la vez o especificamente cada uno de ellos. De esta for-
ma, utilizando una sonda pantelomérica se podia observar en una
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sola metafase si todos y cada uno de los cromosomas tenian los te-
lémeros intactos y en las zonas terminales de los cromosomas, de
otra forma indicaria que o bien se habian perdido (pequefa dele-
cién) o se encontraban en una zona intermedia del cromosoma in-
dicando la existencia de traslocaciones pequefias o cripticas.

El estudio detallado de las regiones subteloméricas se ha incre-
mentado considerablemente en los ultimos afios debido a que se ha
detectado en esa zona terminal de los cromosomas la presencia de
un numero considerable de pequefias aberraciones cromosémicas
indetectables con las herramientas citogenéticas convencionales.
Estas aberraciones, principalmente deleciones, pero también dupli-
caciones, se han relacionado con retraso mental y/o malformacio-
nes congénitas.

La deteccién de estas pequenas aberraciones cromosémicas, cuyos
tamarios lindan con el limite de resolucién del microscopio 6ptico, que
fue posible por la disponibilidad de sondas fluorescentes teloméricas,
actualmente, gracias a las técnicas de MLPA y aun mejor de mi-
croarray de CGH han facilitado el estudio etiolégico de los trastornos
de aprendizaje con malformaciones que se quedaban sin diagnosticar,
aproximadamente entre un 3-6 % de los retrasos mentales con mal-
formaciones considerados idiopaticos (283), pero también han posibi-
litado el conocimiento de que la especie humana es tolerante a lo que
hoy se denomina variacién en el namero de copias, lo que dificulta
enormemente la interpretacién de los resultados obtenidos con tecno-
logias cuya resolucién es muy alta (véase mas adelante en el aparta-
do ce variaciones en el niimero de copias).

El otro aspecto, el de la funcién de los telémeros, tiene una im-
portancia relevante en los procesos de envejecimiento y sobre todo
en el cancer, pero también en el mantenimiento de la estabilidad de
los cromosomas.

Empezando por esto ultimo, cada uno de los cromosomas pre-
cisa de la integridad de sus dos telémeros, brazos cortos y brazos
largos, para mantenerse estable, de otra forma el cromosoma tien-
de a producir aberraciones fundamentalmente por fusién o traslo-
cacién con otros cromosomas (284).

Otro aspecto es el del ciclo celular. A medida que una célula se va
dividiendo, sus telémeros se van acortando sin posibilidad de recupe-
rarse de forma que cuando han desaparecido los telémeros, la célula
es programada para su desaparicién, por lo tanto, parece claro que el
nimero de divisiones de una célula esta escrito en sus telémeros. Pues
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bien, anomalias en los procesos de mantenimiento de los telémeros,
como es el caso de la actividad continua de la telomerasa que provo-
carfa una reconstruccién constante de los telémeros, independiente-
mente del nimero de veces que se haya divido esa célula, tiene unas
implicaciones claras en la patologia tumoral y puede considerarse
como posible diana terapéutica en dicha patologia (285).

Oncocitogenética molecular

Desde el comienzo del anélisis citogenético de las enfermedades
malignas en el hombre, quedé claro que casi todos los tumores soli-
dos, tenfan anomalias en el cariotipo y que algunas de estas anoma-
lias aparecian de forma especifica solo en un determinado tumor.

Una vez determinadas las anomalias cromosdémicas, los esfuer-
zos cientificos se dirigieron a clonar el o los genes implicados en el
reajuste cromosémico —la mayoria eran traslocaciones— y de esa
forma identificar los genes cuyas funciones eran criticas en el cre-
cimiento y desarrollo de la célula tumoral. En los afios 80 se em-
pezaron a relacionar oncogenes con traslocaciones cromosémicas
especificas de diferentes tumores, incluidas las leucemias.

La introduccién de las técnicas de citogenética molecular en la
década de los 90 y su aplicacién a la citogenética oncolégica, supuso
un enorme avance cuyas consecuencias auin hoy se estidn viviendo,
como son el uso de los genes de fusién y sus productos como dia-
nas terapéuticas en diferentes tipos de tumores y en diferentes eta-
pas biolégicas de estos tumores.

Como ya se mencioné previamente, Janet Rowley, la descubrido-
ra de la primera traslocaciéon cromosémica en la leucemia mieloi-
de crénica, la traslocacién 9;22 (86), califica este hallazgo y los que
en cascada aparecieron poco después —mas de 70 traslocaciones en
1990—, como la piedra roseta de la citogenética oncolégica (286).
Pero no solo fueron importantes las traslocaciones, sino también las
deleciones, fuente de localizacién de los genes que posteriormente
se conocerian como genes supresores de tumores. El primero ejem-
plo fue la delecién del cromosoma 13q14 que ayudé a localizar y
clonar el gen del retinoblastoma.

La localizaciéon de los genes implicados en la patologia tumoral
fue lenta entre los afios 1970 y 1990, ya que la tnica herramienta
de que se disponia era la citogenética cuya capacidad de resolucion,
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una banda cromosémica, contiene 5 millones de pares de bases. El
advenimiento de las técnicas de citogenética molecular amplié la
capacidad de resolucién a unos pocos miles de pares de bases. Por
supuesto que la resolucién de la genética molecular es infinitamente
mayor, una sola base, pero estas técnicas usan el ADN total extrai-
do de un tejido, lo que implica un pool de ADN de varios miles de
células. Por el contrario, las técnicas de FISH permiten el analisis
en una unica célula, o en células individuales, pero conservando
siempre su estructura fisica y biolégica y su posiciéon dentro del te-
jido que se esta analizando. Esto permitié observar cambios cromo-
sémicos dentro de un tumor, en un momento determinado, obser-
vando las diferencias citogenéticas de las células centrales de un
tumor y las células periféricas.

Uno de los primeros e importantes logros de la combinacién de
técnicas citogenéticas y moleculares fue la constatacién de que el
cromosoma Philadelphia de la leucemia mieloide crénica, no solo
era una traslocacién 9;22 sino que los puntos de rotura que posi-
bilitan la traslocacién se habian producido dentro de dos genes, el
gen ABL localizado en la parte final de los brazos largos del cromo-
soma 9 y el gen BCR localizado en la parte final de los brazos lar-
gos del cromosoma 22, de forma que el producto final era un gen
nuevo de fusiéon que ademads era funcionante y esta funcién era la
causa del inicio de la leucemia mieloide crénica (287).

Actualmente se sabe que el 90 % de los pacientes con leucemia
mieloide crénica tienen la traslocacion t(9;22)(q34;q11) pero que no
hay un tnico gen de fusién ABL/BCR, sino que dependiendo de los
diferentes puntos de rotura en ambos genes, €l resultante es diferen-
te, con consecuencias clinicas también diferentes. En la mayoria, el
resultado de la traslocacién es que la parte 3’ del oncogén ABL se
trasloca desde 9q34 a la parte 5’ del gen BCR localizado en 22ql1,
pero un 5-10% de los pacientes tienen una variante (288).

Entre los tumores sélidos, los primeros que se estudiaron fueron
los sarcomas dada su facilidad de analisis, seguido por los tumores
del tejido nervioso. En el afio 2000, Felix Mitelman (269) contabili-
za méas de 600 traslocaciones balanceadas recurrentes, algunas de
ellas patognomonicas de determinados tumores. Para Mitelman el
efecto de estas traslocaciones se ejerce por dos mecanismos, desre-
gulacién de un gen por recolocarse en un receptor de células T, o
creaciéon de un gen de fusién. En ese afio, 2000, ya habia unos 100
genes implicados con la neoplasia y asociados a alteraciones cromo-
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sémicas especificas. Guisselson (289) apunta que los estudios de ci-
togenética oncoldgica han demostrado que las alteraciones de la
estructura y/o expresion de los factores de transcripcion de los ge-
nes pueden jugar un papel crucial en la transformacién de las cé-
lulas progenitoras en células malignas en el caso de los tumores he-
matolégicos. Los tumores sélidos, por el contrario, se originan en
células diferenciadas que requieren multiples mutaciones en onco-
genes y genes supresores de tumores para llegar a la transforma-
cién neoplésica. En el inicio, en ausencia de telomerasa, los teléme-
ros se acortan confiriendo una inestabilidad cromosémica a la célula
tumoral en la expansién clonal inicial. Esto hace que, posteriormen-
te, las traslocaciones produzcan una reorganizacién constante del
genoma celular que junto con las anomalias mitéticas producen fi-
nalmente un gran pleomorfismo y atipias nucleares, por lo que la
morfologia del tumor no solo depende de la linea celular transfor-
mada sino de la propensién a la inestabilidad cromosémica.

CGH

En 1992 se introdujo la técnica de hibridacién genémica com-
parativa (CGH: comparative genome hybridization) (290). La CGH es
una forma de pintado cromosémico inverso que se usa para detec-
tar las deleciones y duplicaciones del ADN gendémico total de un
paciente, esto es, las pérdidas y las ganancias de material genémi-
co. La palabra comparativa viene del hecho de que se utiliza un
ADN patrén para comparar la intensidad del marcaje del ADN y de
esta forma poder cuantificarlo. El ADN del paciente o del tumor se
etiqueta en un color y el ADN control en otro y se hibridan sobre
cromosomas normales. Los problemas técnicos que planteé este pro-
cedimiento fueron grandes y un reto para llegar a su estandariza-
cién, en la que nosotros participamos (291). Uno de las mayores
ventajas de la técnica CGH es su uso como una herramienta de in-
vestigacién sin que sea necesario un conocimiento a priori. Duran-
te unos cuantos afos se efectuaron numerosos estudios en todo tipo
de tumores, incluyendo diferentes estadios clinicos tumorales, lo-
grandose grandes avances en la localizacién de genes o zonas ge-
némicas implicadas en el desarrollo y progresién de los tumores.

La aplicacién de la técnica de CGH fue muy ttil en dos areas.
Por un lado, el avance en citogenética tumoral fue enorme ya que,
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no solo permitié identificar cromosomas marcadores, sino que las
zonas que aparecian delecionadas de forma habitual en un tumor
determinado eran las zonas candidatas a genes supresores de tumo-
res, mientras que las zonas habitualmente duplicadas eran las zo-
nas candidatas a contener oncogenes. Por otro lado, permitié des-
cubrir e identificar pequefias duplicaciones o deleciones en pacientes
con sindromes malformativos o con retraso mental no filiado.

Pero quizés el aspecto méas importante de la técnica de CGH es
que fue la base de la técnica de microarrays, simplemente cambian-
do las metafases con cromosomas enteros por celdillas con secuen-
cias cromosémicas mas pequefas.

Microarrays

La introduccién de la citogenética molecular en la cartera de los
analisis clinicos en los departamentos de genética condujo a una
explosién de publicaciones en la década de los 90 sobre la prevalen-
cia y la variedad de los reajustes genémicos. La capacidad de loca-
lizar segmentos especificos de ADN en los cromosomas metafasicos
y en los nucleos en interfase, permitié identificar pérdidas y ganan-
cias y reajustes de secuencias de ADN asociados, entre otros, a sin-
dromes de microdelecién y microduplicacién. Pero la sensibilidad de
las técnicas de FISH esta limitada por el tamafio de las sondas. En
ese momento, la informacién proveniente del proyecto genoma hu-
mano, hacia posible analizar cualquier parte del genoma, detectando
variaciones en el niumero de copias. La técnica de CGH, como ya
se ha mencionado, fue la primera que posibilité la deteccién del
numero de copias. La CGH cromos6émica es una técnica robusta
para identificar desbalances a gran escala, pero usar los cromoso-
mas hace que sea dificil detectar anomalias que impliquen regiones
menores de 20 Mb del genoma.

Poco después, las mejoras técnicas y tecnolégicas proporciona-
ros la posibilidad de realizar analisis de CGH basados en formatos
de microarray en los que las sondas de ADN se colocan en un array
que contienen las zonas cromosémicas en las que interesa conocer
si hay duplicaciones o deleciones (292). Por lo tanto, la diana de
hibridacién que eran los cromosomas metafésicos se sustituyen por
un gran namero de clones que se distribuyen en forma de puntos
en un portaobjetos microscépico estandar, lo que aumenta enorme-
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mente la resolucién de los puntos de hibridacién. El ADN test y el
ADN de referencia, como en la CGH convencional, se etiquetan con
fluorocromos de diferente color. Una vez realizada la hibridacion,
se recoge la imagen fluorescente del array y se analizan las diferen-
cias en la intensidad de hibridacién. A diferencia de la CGH conven-
cional en la que la imagen adquirida provenia de un microscopio de
fluorescencia estandar, en este caso la fuente de luz suele ser uno
o varios laser y el sensor es diferente al convencional de una cdmara
de fotos o de video. Dado que son millones los puntos de hibrida-
cién y la necesidad de analizar un ntmero considerable de arrays,
la automatizacién ha sido clave para el éxito de esta técnica.

Con un unico anilisis, el array de CGH puede detectar errores
genémicos en enfermedades que habitualmente se estudian por
métodos citogenéticos utilizando multiples analisis de FISH. Los
array de CGH se han utilizado ampliamente en la deteccién de des-
balances cromosémicos en los tumores sélidos (293), en nifios con
retraso mental (294) o para detectar otras anomalias cromosémicas
constitucionales, incluidos los reajustes subteloméricos (295).

Los limites en la deteccién de diferencias en el nimero de copias
en los array de CGH dependen de la densidad de las sondas y de la
resolucién de la plataforma empleada. Las sondas de ADN van desde
los clones genémicos, casi siempre BACs (80-200 kb) hasta los oli-
gonucleétidos (25-85 bp). Si los clones genémicos se usan como dia-
na de hibridacién, el tamafio de cada diana y la distancia entre dia-
nas definen los limites del rango de deteccién. Por ejemplo, si los
BACs se distribuyen en intervalos de 1 Mb, cualquier cambio en el
numero de copias que esté entre 2 BAC consecutivos y sea menor
de 1 Mb, no sera detectado. Si los BACs se distribuyen cada 0,5 Mb,
la plataforma tiene doble capacidad de detectar anomalias o cam-
bios en el numero de copias.

Si el array es de oligonucleétidos se pueden detectar mayor nu-
mero de pérdidas y ganancias, y si lo que se pretende es estudiar
una unica regién gendémica, la densidad del array y su sensibilidad
aumenta enormemente. Actualmente las plataformas utilizan des-
de miles hasta un millén de SNPs (single-nucleotide polymorphisms)
distribuidos a lo largo de todo el genoma. Los arrays de oligonucle6-
tidos utilizando SNPs no son solo capaces de detectar variaciones de
numero de copias sino también, a nivel de un tnico gen, detectar
pérdidas de heterocigosidad, LOH (lost of heterocigosity). Estos array
de mas de 100.000 SNPs se disefiaron para genotipado e identifica-
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cién de regiones del genoma que se asocian a determinados feno-
tipos.

Pero los array de CGH, que se usan fundamentalmente para
analizar los cambios en el nimero de copias, no sirven para detec-
tar traslocaciones ni inversiones, importantes en patologia tumoral.
Incluso, dada la densidad de sondas que estas plataformas tienen
actualmente, para la deteccién del nimero de copias se requiere un
disefio cuidadosamente pensado y evaluado para las regiones gené-
micas mas complejas.

Aunque la técnica de los array de CGH es muy robusta detectan-
do alteracién en el nimero de copias, el gran problema clinico
emerge en su interpretacién. ¢Cuales de los cambios que se obser-
van son casuales y cudles causales? Para ello, empiezan a estar dis-
ponibles bases de datos con informacién de las variaciones norma-
les, incluso estratificadas por grupos étnicos. En cualquier caso,
cualquier variacién encontrada en un array de CGH debe de ser
comprobada fisicamente en cromosomas utilizando una sonda es-
pecifica de ADN ademads de estudiar a los progenitores antes de de-
cidir que un cambio en el nimero de copias puede tener un signi-
ficado patolégico.

El término alteracién o enfermedad genémica se usa para des-
cribir una ganancia (duplicacién) o pérdida (delecién) de una regién
cromosémica determinada y que clinicamente se asocia a un sindro-
me genético compuesto de malformaciones congénitas y/o alteracio-
nes neurolégicas del desarrollo cognitivo. Se deduce que las altera-
ciones clinicas se han producido por un cambio en la dosis génica
de uno o varios genes contiguos. Menos frecuentemente, el cuadro
clinico puede ser originado por la disrupciéon de un gen, la aparicién
de un gen nuevo de fusion, por el efecto posicional que puede cam-
biar el estado de activacién o silenciamiento de un gen o por el des-
enmascaramiento de un gen recesivo ocasionado por una pérdida
de heterocigosidad.

De esta forma se han podido, no solo describir sindromes nue-
vos, sino también descubrir nuevos mecanismos etiolégicos para sin-
dromes o cuadros clinicos previamente conocidos.

Michael Speicher y Nigel Carter (270) en su amplia revisién so-
bre las técnicas citogenéticas muestran un ejemplo de cémo los
métodos citogenéticos se pueden combinar para analizar cualquier
aberracién cromosémica: un nifio con retraso mental y rasgos dis-
morficos. En su publicacién describen en su ejemplo como el ana-
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lisis de citogenética convencional muestra un reajuste cromosémi-
co complejo, pero no es suficiente para identificar el origen del ma-
terial cromosémico extra que se observa en el cromosoma 8 ni asig-
nar de forma correcta cuales son los cromosomas implicados en
otros reajustes que se observan. La técnica de multi-FISH es capaz
de identificar a los cromosomas implicados: 2, 5, 6, 8 y 14 pero no
da informacién sobre el o los posibles desbalances. La técnica con-
vencional de CGH es incapaz de demostrar la existencia de variacién
en el namero de copias, pero el array de CGH identifica cuatro zo-
nas gendémicas delecionadas que estaban por debajo de la resolucién
del CGH cromosémico y también permite mapear los puntos de ro-
tura. Por lo tanto la combinacién de todas las técnicas, paso a paso,
siguiendo un protocolo adecuado, es una herramienta poderosa del
diagnostico genético moderno.

Los arrays de ADN, que permiten el estudio de miles de genes
en un experimento tnico, no son solo de CGH, sino que pueden ser
de oligonucledtidos, secuencias génicas parciales o cDNAs comple-
tos. Lo que hace que su uso puede ser para diferentes propésitos
como la expresion génica o la evaluacién de cambios epigenéticos.

Micronticleos y biomarcadores de mutagenicidad

Los micronucleos son unas estructuras con las mismas caracte-
risticas estructurales y tintoriales que un nticleo pero de tamario
mucho més pequefio y que estan localizados en el citoplasma. Se
originan de fragmentos cromosémicos o cromosomas enteros que se
quedan retrasados en la anafase, durante la divisién nuclear.

El anélisis de microntcleos (MN) es una técnica que tiene una
historia previa y posterior a la introduccién de la citocalasina B que
sirvié para su estandarizacién. Actualmente se considera que es una
técnica citogenética estandar como test de mutagenicidad ambien-
tal o de genotoxicologia genética (296).

Los microntucleos se describieron hace méas de 100 afios por
Howell quien los denominé «fragmentos de material nuclear» y por
Jolly que los llamé «corpusculos intraglobulares»; por eso los hema-
télogos les conocian como los corpusculos Howell-Jolly. Estos micro-
nucleos se encontraban con bastante facilidad en las células que
habian sido irradiadas, por lo que se pensé contenian fragmentos
cromosOmicos acéntricos que eran excluidos de los nucleos hijos
tras la divisién celular. Evans y col (297) ya propusieron en 1959 el
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uso de los microntcleos como marcadores del dafio citogenético in-
ducido por los neutrones y los rayos gamma en la raiz de Vicia faba.

El primer estudio in vivo sobre efectos mutagénico, sin necesidad
de hacer cultivos celulares, fue el de Boller y Schmid en 1970 (298)
quienes estudian microntcleos en médula 6sea de rata con Treni-
mon y lo denominaron micronucleus test. Inicialmente, el test de mi-
cronucleos era un procedimiento que permitia la deteccién de abe-
rraciones cromosémicas de forma indirecta en eritroblastos de
médula 6sea. El test se basa en que los MN se forman a partir de
trozos de cromatina procedentes del resultado de roturas cromosé-
micas y su posterior reparacién o de anomalias del huso acromati-
co que impide que los cromosomas migren a los polos durante la
anafase y no se incorporen en el ntcleo en la telofase de la célula
en divisién. Tras las primeras aproximaciones, el test MN fue mo-
dificado por Heddle (299) para su uso en los eritrocitos de médula
6sea y poco después por Countryman y Heddle (300) para su ana-
lisis en los linfocitos periféricos.

Un impulso definitivo a esta técnica ocurrié en 1985 cuando
Fenech y Morley (301) comienza a utilizar la citocalasina B que
impide la divisién del citoplasma pero no la del nicleo en la divisién
celular. De esta forma se pueden observar a las células tras su pri-
mera divisién, con dos ntcleos dentro de un unico citoplasma, de
forma que si hay uno o varios microntucleos dentro de ese citoplas-
ma, estaran siempre relacionadas con esa divisién mitética, ya con-
tengan un fragmento cromosémico 0 un cromosoma entero.

Con esta sencilla modificacién se consiguié un analisis estanda-
rizado. La técnica se basa en la hipétesis de que cualquier anoma-
lia cromosémica inestable se desechara de la célula en forma de
micronticleos. El hecho de que no se divida el citoplasma permite
saber que el MN pertenece a una célula donde ha ocurrido un fe-
némeno clastogénico —un trozo de cromosoma, tras una rotura, se
engloba en un microntcleo— o un fenémeno aneugénico —un cro-
mosoma entero «perdido» o no asignado se incluye en un micronu-
cleo—. Por lo tanto, cabe esperar que como consecuencia de la ac-
cién de un agente genotéxico aumentara la tasa de microntcleos.

La técnica de microntucleos con citocalasina-B se estandarizé con
el nombre de test CBMN (cytokinesis-block micronucleus), y consiste
en el andlisis de 1.000 células binucleadas en las que se estima la
tasa de micronticleos. Normalmente, en un individuo normal, la
tasa de microntucleos en linfocitos periféricos es de 4 a 8 por 1.000
células binucleadas.

94



El gran éxito de la técnica de microntucleos es que siendo mas fa-
cil y rapida de realizar que la de las aberraciones cromosémicas, per-
mitia aumentar la capacidad de analisis de agentes quimicos poten-
cialmente genotoéxicos tanto in vitro en células humanas como estudiar
los efectos genotdxicos en poblaciones expuestas a aquellos, incluso
posibilitando una dosimetria biolégica tras exposiciones a radiacién io-
nizante (302). Ademas, el estudio de microntcleos no solo permite
monitorizar poblaciones humanas, sino que es posible estudiar la va-
riacién individual de respuesta a mutdgenos de forma rapida, entre los
que se encuentra la posible «radiosensibilidad» (303) de un individuo.
En realidad, tanto en la respuesta a mutdgenos en general, o en la
radiosensibilidad en particular, lo que se estima es la capacidad de re-
paracién que tiene un individuo después de estar expuesto a un agente
mutagénico o carcinogénico, capacidad de reparacién que esti en
gran parte regida por unas decenas de genes dentro de las diferentes
vias de reparacién de mutaciones.

Con la aplicacién de la tecnologia FISH, mediante la hibridacién
con una sonda pancentromérica, se pueden diferenciar dos tipos de
microntucleos: el formado por un trozo acéntrico de cromosoma,
producto final de aberraciones cromosémicas inestables o desecho
cromosémico tras la mitosis, con un significado de dano clastogé-
nico, y el microntcleo que contiene un cromosoma entero y que,
inducido por agentes aneugénicos, significa no-disyuncién o aneu-
ploidia cromos6émica cuyas consecuencias seran cancer o sindromes
malformativos.

Pero el test de CBMN no solo sirve para cuantificar y clasificar
el tipo de microntucleos por cada 1.000 células binucleadas. Para la
realizacion de este test, es necesario cultivar los linfocitos humanos
durante 72 horas, por lo que al final se observaran al microscopio
células mononucleadas, aquellas que no se han divido en el culti-
vo, células binucleadas o células que se han dividié una sola vez en
el cultivo, y células tetranucleadas o células que se han dividido al
menos dos veces en el cultivo. Este hecho permite cuantificar la pro-
porcién de células que estan en el primer, segundo y tercer ciclo
celular. Si se compara esta distribucién entre el cultivo experimen-
tal o individuos en estudio y el cultivo control —siempre debe de ha-
ber uno— se pueden detectar cambios en la velocidad del ciclo ce-
lular o indice mitético.

Ademads, ocasionalmente se observan «puentes» de cromatina
NPBs (nucleoplasmatic bridges) entre los dos nucleos de una célula
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binucleada o también una especie de ampollas de excreciéon o dimi-
nutos pseudépodos que salen de un ntcleo. Mediante técnicas de
FISH, se ha podido demostrar que los puentes de cromatina estan
formados por una traslocacién entre dos o méis cromosomas que
«impide» la separacién de los dos nicleos (304). Las excrecencias
nucleares (nuclear buds), por el contrario, corresponden a amplifi-
caciones génicas (305). Esto hace que se considere al test de CBMN
como una prueba multipropésito ya que se pueden analizar roturas
cromosémicas, no-disyunciones, indice de proliferacién celular,
apoptosis y, posiblemente traslocaciones y amplificaciones. Es lo que
Fenech denomina «Cytome assay» (306).

Por lo tanto, el CBMN test, al ser de facil aplicacién tanto en
poblaciones como experimentalmente, es una alternativa para estu-
dios a gran escala y estd tomando un auge importante en su apli-
cacién como un biomarcador util en salud ambiental (307) y se esta
haciendo grandes progresos en su validacién como marcador pre-
dictivo de salud (308). Nosotros hemos participado en un estudio
reciente en la Comunidad de Madrid para observar el estado de sa-
lud de la poblacién correspondiente a dos grupos geogréficos apli-
cando esta técnica en parejas de adultos y sus hijos recién nacidos
(309).

En el caso particular de las radiaciones ionizantes, se han publi-
cado varios estudios en poblaciones expuestas laboralmente a radia-
cién ionizante. Thierens y col (310) en trabajadores hospitalarios
observan un aumento de MN pero sin correlacién con la dosis, prin-
cipalmente observa un aumento del dafio aneugénico y una gran
variabilidad individual, como ya reporté Fenech (311) relacionando-
lo con variables intra- e interindividuales. Por lo tanto, tanto en MN
como en traslocaciones, no parece encontrarse una relacién dosis-
dafio a muy bajas exposiciones, pero en estudios recientes se observa
una distribucién interindividual muy variable de MN, lo que indica-
rfa que en la «cola» alta de la distribucién estarian los individuos con
una respuesta exagerada, los individuos radiosensibles, esto es, aque-
llos individuos que reparan peor. La ventaja de analizar la radiosen-
sibilidad de trabajadores expuestos a radiacién ionizante es obvia
dado que esta establecido que la radiosensibilidad cromosémica pue-
de ser un marcador de predisposicién al cancer o, dicho de otro
modo, podria haber evidencias (312) de que la frecuencia de MN es
un marcador predictivo del riesgo de cancer en una poblacién de
individuos sanos.
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Como cualquier otra técnica citogenética, el test CBMN también
ha sido objeto de automatizacién para facilitar los estudios masivos
(313) y en el que nosotros en colaboracién con la Escuela de Inge-
nieros de Telecomunicacién hemos construido un prototipo (314).

Test de estrés citogenético

En la década de los 80 se empezé a utilizar los mismos test de
la toxicologia citogenética para diagnosticar los denominados sin-
dromes de inestabilidad cromosémica. La metodologia estandar de
determinacién de aberraciones cromosdmicas sirve para diagnosti-
car la anemia de Fanconi, el Xeroderma Pigmentosum, la Ataxia
Telangiectasia, el sindrome de Nijmegen, la disqueratosis congéni-
ta, entre otros, y la determinacién de SCE para el diagnéstico del
sindrome de Bloom. En todas estas enfermedades o sindromes se
observa un dréstico incremento de aberraciones cromosémicas, prin-
cipalmente roturas y figuras triradiales, y/o intercambio de croma-
tidas hermanas o SCE, que es lo que caracteriza a estos sindromes
y de donde viene su nombre genérico.

Pero no siempre un aumento considerable de mutaciones cromo-
sémicas significa que sea causado por alguno de estos sindromes.
Puede ser un fenémeno puntual debido a una infeccién virica, a la
ingesta de un medicamento, o a una exposicién diagnéstica a radia-
ciones. Ademas hay una zona fronteriza borrosa o de solapamien-
to con las tasas «normales» de mutaciones cromosémicas. Por todo
ello, la mejor forma de llegar a un diagndstico claro de inestabili-
dad cromosémica, es utilizar los test de provocacién o de induccién
de dano genético. Estos test de estrés consisten en inducir un dafio
cromosémico, que se manifestard en forma de aberraciones cromo-
sémicas o SCE, con agentes que inducen ese dafo y observar la di-
ferente respuesta de incremento del dafio cromosémico, «normal»
en los controles y «exagerada» en los pacientes. El agente mutage-
no o genotoxico que se utiliza como «provocador» o inductor es di-
ferente en cada sindrome y se elige basdandose en el hecho de que
cada uno de estos sindromes es deficitario en alguna de las vias de
reparacion de dafio del ADN, de esta forma, el agente elegido sera
aquel que provoque un tipo de dafno en el que el sindrome sospe-
choso es deficitario en su reparacién: diepoxibutano o mitomicina-
C en la anemia de Fanconi, radiacién ionizante o radiomiméticos
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como la bleomicina en la ataxia-telangiectasia y el sindrome de Ni-
jmegen, bromo-deoxi-uridina en el sindrome de Bloom, radiacién
ultravioleta en el xeroderma pigmentoso.

Actualmente, aunque se conoce la biologia molecular y los ge-
nes causantes de estos sindromes, dado el gran nimero de diferentes
mutaciones, mas de 500 en el gen AT de ataxia-telangiectasia, o la
heterogeneidad genética de la anemia de Fanconi, 15 genes diferen-
tes, hace que los test citogenéticos de roturas cromosémicas o de
estrés citogenético, sean la primera aproximacién diagndstica en
estas enfermedades, sobre todo en el caso de la anemia de Fanconi
donde la combinacién de una anemia con malformaciones congé-
nitas variables la hacen sospechar y la necesidad de iniciar tempra-
namente un tratamiento como el trasplante de médula 6sea, no
permite tener un plazo suficientemente amplio de tiempo para rea-
lizar un diagnéstico molecular preciso.

La caida de las reglas de oro

Linda y Edward McCabe (315) en un comentario en la revista
American Journal of Medical Genetics en 2006, subtitulado «cémo
los pacientes informan a la ciencia ignorando el dogma», escriben:
«El dogma en genética molecular hasta 1990 decia que el genoti-
po podia predecir el fenotipo. Este fue uno de los argumentos uti-
lizados para promover el proyecto genoma. De hecho, esta creencia
estaba firmemente arraigada en la cultura genética, por lo que
muchas revistas eliminaron las descripciones clinicas de los pacientes
como condicién previa para publicar articulos sobre las enfermeda-
des originadas por una mutacién. Se pensaba que la descripciéon
molecular de una mutacién y la descripcién clinica eran completa-
mente redundantes. Era el concepto del reduccionismo. Sin embar-
go, la naturaleza no habia informado a los pacientes y a su biolo-
gia sobre esta creencia.»

Hoy se sabe que los fenotipos de enfermedades monogénicas son
rasgos complejos, que los niveles de funcién de una proteina no son
absolutos, que un rango indeterminado de funcién de una protei-
na en algunos pacientes sera sintomatico mientras que en otros no,
que en las enfermedades monogénicas puede haber modificadores
genéticos y ambientales (316).

Es precisamente en la década de los 90 cuando algunos de los
dogmas, como el citado previamente se rebaten, pero sobre todo, se
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observé que algunas de las consideradas reglas inmutables de la
genética no se cumplen en algunos pacientes, tales son:

¢ Un gen siempre acttia de la misma forma

e Un individuo tiene dos alelos, cada uno de ellos procedente de
cada uno de sus dos progenitores

e La herencia esta escrita en el cédigo genético

pues bien, para explicar determinados fenémenos que no parecian
seguir las reglas, es en esta década cuando surgen lo siguientes con-
ceptos y teorias:

e disomia uniparental
* imprinting
e epigenética

Disomia uniparental

Todos los individuos de la especie humana tienen dos juegos de
cromosomas, uno procede del padre y el otro de la madre. La diso-
mia uniparental se refiere a la presencia de las dos copias de un cro-
mosoma o parte de un cromosoma procedente sélo de uno de los
progenitores. El primero en describir y enunciar este hecho deno-
mindndolo disomia uniparental fue Engel en 1980 (317). Depen-
diendo de cémo sea el juego de cromosomas con disomia, esta se
denomina isodisomia uniparental o heterodisomia uniparental ma-
terna o paterna. En el primer caso, isodisomia, los dos cromosomas
se corresponden a la duplicacién de un cromosoma que procede de
un unico progenitor. En el segundo caso, heterodisomia, los dos cro-
mosomas se corresponden a los dos cromosomas de un tnico pro-
genitor.

La disomia uniparental no produce patologia per se, pero dada
la existencia de una impronta de origen en algunos genes, si la di-
somia uniparental se corresponde con una zona cromosémica que
estda marcada por su origen, puede hacer que la zona con disomia
uniparental esté silenciada lo que produciria una nulisomia funcio-
nal, o por el contrario esté activada lo que produciria una disomia
funcional cuando en esa zona la dosis génica esperada es una mo-
nosomia funcional.

¢Coémo es posible que haya individuos con disomia uniparental?
Hay varias hipétesis, pero la més frecuente y comprobada es la del
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rescate de una trisomia (318). Por un error meidtico o, con menos
frecuencia, mitético, en las primeras divisiones tras la fecundacién
se produce un embrién con una trisomia cromosémica. A veces, la
naturaleza es capaz de rescatar estas trisomias, en los primeros dias
de vida del embrién se produce una no disyuncién en una mitosis,
perdiendo la célula hija uno de los cromosomas que formaban la tri-
somia, posteriormente, debido a una seleccién celular a favor de las
células disémicas, son éstas las que perviven. Ahora bien, el cromo-
soma que se «perdié» no tenia por qué ser necesariamente el dupli-
cado, el que produjo la trisomia, por eso algunos de los embriones
resultantes del rescate tienen una disomia uniparental.

Esta hipoétesis del rescate de una trisomia no solo es cierta sino que
hay que tenerla en cuenta cuando se realiza un diagnéstico prenatal.
Como el rescate de una trisomia no se produce de forma recortada en
el tiempo, sino que poco a poco se van perdiendo las células trisémi-
cas, es facil detectar un mosaicismo cromosémico trisomia/disomia en
el momento de realizar un diagnéstico prenatal, mas cuando se rea-
liza mediante biopsia corial que por amniocentesis, dada la edad de
gestacion de ambos procedimientos. Esta es la razén por la que cuan-
do se detecta un mosaicismo cromosémico, sobre todo cuando el cro-
mosoma implicado es uno de los que participan en los sindromes de-
pendientes de imprinting, se debe de realizar siempre un anélisis
encaminado a detectar una disomia uniparental.

Este fenémeno se descubrié a la vez que el imprinting, ya que
el uno sin el otro, de forma aislada, no se justificaban. Por ultimo,
la teoria epigenética surgié para explicar el mecanismo por el que
se producia el marcado de los genes y posteriormente se extendié a
otros procesos funcionales en todo el genoma.

Imprinting

Desde que Mendel introdujo el concepto de transmisién heredi-
taria como el resultado de la transmisién de factores hereditarios
inmutables, el dogma central de la genética consistia en que los ge-
nes tenian igual efecto ya provinieran del padre o de la madre.

Los genes con imprinting o con impronta representan un desa-
fio curioso a la genética mendeliana. Los mamiferos heredan dos
juegos completos de cromosomas, uno de la madre y el otro del pa-
dre y para la mayoria de los genes autosémicos se expresaran tan-
to el alelo materno como el alelo paterno. Los genes con impron-
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ta, sin embargo, se expresan solo en un cromosoma, el materno o
el paterno, dependiendo del tipo de impronta que tenga ese gen, ade-
mas el hecho de que uno de los alelos esté activado y el otro supri-
mido no puede explicarse por un fenémeno de abundancia de fac-
tores de transcripcion.

Por lo tanto, el imprinting genémico es un proceso epigenético
por el que en la linea germinal del macho o de la hembra en los
mamiferos placentarios se confiere un marca especifica del origen
parental en los genes de ciertas regiones cromosémicas. En la es-
pecie humana se han encontrado regiones con improntas en los cro-
mosomas 6, 7, 11, 14 y 15 haciendo que haya alrededor de 200 ge-
nes con una impronta de origen materno o paterno, de forma que
su expresion depende del origen parental, lo que hace que el geno-
ma materno y paterno no sean equivalentes.

El imprinting genémico es un proceso reversible que no afecta a
la secuencia del ADN. El mecanismo principal por el que se produce
es una metilacién de las citosinas dentro de las «islas» CpG. Pero tam-
bién hay otros mecanismos como el de la modificaciéon de las histo-
nas mediante acetilacién, ubiquitinacién y metilacién de la lisina.
Mediante la modificacién de las histonas se estd determinando la ac-
cesibilidad de los promotores y potenciadores de la transcripcion.

Uno de las primeras regiones cromosémicas descritas con imprin-
ting es la del cromosoma 15q11-q13, ya que el resultado de sus al-
teraciones producen dos sindromes bien definidos y conocidos an-
tes de la era citogenética: los sindromes de Prader-Willi y de
Angelman. En un nimero importante de pacientes con ambos sin-
dromes se observé la existencia de una delecién muy pequeia del
cromosoma 15, lo sorprendente es que la misma delecién aparecia
en los dos sindromes clinicamente tan dispares. El estudio de estos
dos sindromes facilité la observacion de los dos fenémenos juntos,
la disomia uniparental y el imprinting.

Se observé que en el sindrome de Prader-Willi (obesidad, retra-
so mental moderado y alteraciones de la regulacién hipotalamica
como el apetito, suefio, temperatura) cuando se producia por dele-
cién (70 % de los pacientes), ésta se producia siempre en el cromo-
soma de origen paterno. Por el contrario en el sindrome de Angel-
man (convulsiones, retraso mental profundo, facies caracteristica),
la delecién se producia siempre en el cromosoma 15 de origen ma-
terno. Posteriormente se descubrié que en los pacientes que no te-
nian la delecién cromosémica, habia una disomia uniparental ma-
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terna en el caso del sindrome de Prader-Willi y paterna en el caso
del sindrome de Angelman.

Esta disomia uniparental que originaba patologias diferentes solo
se podia explicar por los fenémenos de imprinting, de forma que en
el sindrome de Prader-Willi el gen SPRN esta activo en la copia de
origen paterna mientras que en el sindrome de Angelman es el gen
UBE3A, cercano a los anteriores, el que esta activo en la copia de
origen materno (319).

Otras enfermedades originadas por alteracién en el equilibrio de
imprinting son el sindrome de Beckwith-Wiedeman, caracterizado
por hipercrecimiento y mayor riesgo de tumores y originado por di-
somia uniparental paterna (320) y el sindrome de Silver-Russell,
caracterizado por un hipocrecimiento. Los genes de ambos sindro-
mes forman otro cluster como el de Prader-Willi/Angelman, en el
cromosoma 11p15. En el sindrome de Beckwith-Wiedeman hay una
sobreexpresion del gen IGF2 y una pérdida de funcién del gen
CDKNIC, en el sindrome de Silver-Russell es la ausencia de funcién
del gen IGF2 la que originaria la alteracion.

Los genes con impronta tienen una marca que define su origen,
materno o paterno. Ahora bien, todas las marcas se borran en las
células primordiales germinales, para volver a establecerse, depen-
diendo de cudl sea la meiosis, masculina o femenina, en los tltimos
estadios del desarrollo de las células germinales. Muchos de los ge-
nes con imprinting estan implicados en el desarrollo embrionario y
fetal y, sobre todo, en la regulacién de la adquisicién de recursos.
Esto ha llevado a construir, por parte de los biélogos conductistas,
la teoria del conflicto genémico de los sexos, la denominada hipé-
tesis de kinship selection, o de cémo la madre o el padre entienden
el «reparto» de recursos en sus descendientes (321).

Epigenética

Aunque el término epigenética literalmente significa por encima
de la genética, se usa generalmente para referirse a los cambios en
la expresién génica que tienen lugar sin que haya cambios en la
secuencia del ADN. La epigenética y la epigenémica son la razén,
entre otras, de que no exista un genotipo inequivoco (162).

El primero en utilizar la palabra epigenética fue Waddington
(322) en 1940. La utiliz6 para referirse al control de los genes du-

102



rante la etapa del desarrollo y que daba lugar a los fenotipos que
se observaban.

La metilaciéon del ADN, las modificaciones covalentes de las his-
tonas y de la cromatina y el ARN de interferencia representan ejem-
plos de epigenética, también denominada herencia no mendeliana
de un rasgo que se localiza en alguna parte entre el genotipo y el
fenotipo. Para hacer aun mas dificil de comprender este fenémeno,
algunas variantes epigenéticas pueden heredarse, indicando la exis-
tencia de un mecanismo de herencia biolégica no basado en la se-
cuencia del ADN.

Aqui se deberia recordar a Lamark (1744-1829) que sugeria que
habia una herencia de rasgos adquiridos, rasgos que se adquirian
por cualquier razén como el alargamiento del cuello de las jirafas
para alcanzar mejor las hojas de la copa de los arboles, que seria
heredado en la generacién siguiente.

Para entender cémo funciona el control epigenético, es necesa-
rio tener en cuenta que la molécula de ADN esta plegada de una
forma muy compleja dentro de la célula y que este plegamiento esta
relacionado con el control de la expresién de los genes. El plega-
miento del ADN se realiza envolviéndolo con las histonas, de forma
que los cambios quimicos secundarios en las histonas estan relacio-
nados con que el hecho de que un gen se esté expresando o no.
También se puede modificar el estado funcional del ADN mediante
la metilacién de las citosinas. Los cambios quimicos que modifican
la funcién de las histonas son metilacién, acetilacién, fosforilacién
y ubiquitinizacién. Todos estos cambios quimicos, tanto en el ADN
como en las histonas, son reversibles y estdn mediados por enzimas
que son tejido-especificas. Un tercer tipo de epigenética o control
del silenciamiento genético es el que se ejerce en el cromosoma X
mediante micro ARN.

Las variaciones celulares y funcionales de los diferentes tejidos,
desde el punto de vista genético, tienen que ver con genes especifi-
cos que se expresan en cada tejido, todo ello bajo el control epige-
nético, ya que los mismos genes estan presentes en cada célula, pero
el fenotipo tisular es totalmente diferente de un tejido a otro.

Los mecanismos y los efectos epigenéticos se han ido descubrien-
do paulatinamente a medida que se necesitaba explicar determina-
dos procesos biolégicos o patologias.

El primer proceso biolégico concierne al cromosoma X. Mary Lion
(184;323) describié en 1961 que en los mamiferos todos los cromoso-
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mas X estidn inactivos menos uno, de forma que se compensa la di-
ferente dosis génica entre el macho, con un tnico X, y la hembra con
dos. Pero esta inactivacion del cromosoma X tiene sus peculiaridades.
La primera es que la inactivacién o el silenciamiento no ocurre des-
de el inicio de la fecundacién, sino dias después. La segunda es que
la inactivacién del cromosoma X se realiza al azar, en cada célula el
cromosoma silenciado puede ser el de origen paterno o el de origen
materno. Diferente es lo que ocurre en la placenta, en la que el cro-
mosoma X silenciado es siempre el de origen paterno, como curiosa-
mente ocurre en los mamiferos no euterianos o marsupiales. El me-
canismo, en realidad es algo mas complejo, ya que en los primeros
estadios embrionarios se inactiva el cromosoma X paterno para poco
después volverse a activar y ya, pocas semanas después, efectuarse la
inactivaciéon definitiva al azar (324).

El segundo proceso biolégico concierne a los genes con impronta
cuya carencia, ya sea por delecién o por disomia uniparental, es
capaz de producir patologia en el ser humano (véase la seccién an-
terior).

El tercer mecanismo biolégico concierne al desarrollo y diferen-
ciacién de los tejidos, cuya alteracién esta implicada en el cancer.
Pero no solo se refiere al control de la expresién de los genes espe-
cificos de cada tejido, sino también al control de los trasposones,
inhibiendo su replicacién y previniendo la mutagénesis insercional.
Las modificaciones epigenéticas constituyen un perfil inico de cada
célula y define la identidad celular regulando su expresién génica.
Los perfiles epigenéticos se modifican durante la diferenciacién ce-
lular y como son hereditarios, asegura que las células hijas tengan
el mismo fenotipo que las células de las que proceden.

Los procesos mediante los que el desarrollo de las células germi-
nales se regulan son tanto genéticos como epigenéticos. Entre los di-
ferentes tipos de células que componen un organismo, las células ger-
minales son las tnicas que pueden dar lugar a un ser vivo nuevo. En
la fertilizacion, tras la fusion del ovocito y del espermatozoide, el ci-
goto es totipotente, pero para adquirir esta totipotencia es necesario
que las células hayan sufrido una reprogramacion epigenética (325).

Las implicaciones de la epigenética en el desarrollo embrionario
son cruciales, al inicio la mayoria de los genes se estan expresando
y posteriormente siguen un calendario de silenciamiento diferente
para cada tejido que se mantendrd méas o menos estable a lo largo
de la vida adulta.
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En el tejido tumoral, por el contrario, se encuentran cambios
importantes en el patrén epigenético de las células ya que por un
lado hay gran cantidad de genes que se activan mediante una des-
metilacién masiva, mientras que por otro lado hay otros genes ne-
cesarios para el funcionamiento correcto de la célula que se inac-
tivan mediante patrones especificos de metilaciéon, ademaés se le
afade un patrén aberrante de la modificaciéon de las histonas. Esto
hace que el patrén de metilacién/desmetilacién en el tejido tumoral
este muy alterado, ademas de tener caracteristicas especificas para
cada tipo de tumor. Actualmente se estdn construyendo mapas epi-
genéticos (326) de los tumores de forma que ayuden no solo a co-
nocer cudl es su desarrollo sino también a determinar posibles dia-
nas terapéuticas.

CNVs

La constataciéon de que hay una variacién interindividual en el
numero de copias de trozos del genoma, demuestra que hay una
plasticidad considerable del genoma humano. Estos cambios estruc-
turales constituyen una fuente principal de variacién genética inte-
rindividual que puede explicar la penetrancia variable de las enfer-
medades hereditarias, tanto mendelianas como multifactoriales, y la
variacién en la expresién fenotipica de las aneuploidias y rasgos o
malformaciones esporadicas, incluso puede representar un factor
importante en la etiologia de los rasgos o enfermedades multifacto-
riales complejas (327).

Las variaciones en el niumero de copias o CNVs (copy number
variations), pueden ofrecer alguna claridad en el enigma genético de
la herencia de las enfermedades complejas, ya que puede abrigar
genes u otros elementos funcionales que, o por alteracién en el nu-
mero de copia o por mutaciones puntuales deletéreas, originan o
predisponen estos fenotipos. La exploraciéon completa del impacto de
los CNVs en el fenotipo precisa de la utilizacién de arrays de CGH
de alta resolucion, o alternativamente técnicas como el MLPA (mul-
tiplex ligation-dependent probe amplification), MAPH (multiplex am-
plification and probe hybridization) o QMPSF (quantitative multiplex
PCR of short fluorescent fragment) que son menos sensibles pero que
se pueden utilizar para estudiar regiones especificas del genoma.

Actualmente el conocimiento que se tiene de los CNVs es incom-
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pleto, mas si se tiene en cuenta que los arrays de alta resolucién
que engloban a todo el genoma son capaces de detectar CNVs en
el rango de varias kilobases. El futuro esta en encontrar regiones
con CNVs que no estan en equilibrio Hardy-Weinberg y que pueden
asociarse a determinadas enfermedades o fenotipos.

En realidad esto no es nuevo, en una escala més grande o gro-
sera, ya se observaban variaciones en la estructura cromosémica
desde la época de las técnicas de bandas cromosémicas en la déca-
da de los 70. El analisis de los cariotipos no solo daba informacién
de los sindromes cromosémicos, sino que se observaban diferencias
estructurales detectables con el microscopio en la poblacién gene-
ral. Mas recientemente, se puso el énfasis en la caracterizacién de
las variaciones del genoma que estaban dentro del rango entre un
unico nucleétido y alteraciones cromosoémicas visibles (variantes es-
tructurales submicroscépicas de menos de 5Mb).

Si lo esperado es que cada ser humano tenga dos copias de su
genoma, es facil asociar los CNVs con patologia. Pero en los ulti-
mos 6 afios se han publicado varios estudios en los que se identifi-
can CNVs en individuos aparentemente normales (328;329). Estos
CNVs incluyen inserciones y deleciones asi como cambios mas com-
plejos que implican ganancias y pérdidas en el mismo locus. Los
hallazgos recientes acerca de inserciones y deleciones mayores de 1
kb contribuyen de forma significativa a la variacién del genoma
humano. Hay una correlacién estrecha entre duplicaciones segmen-
tarias y variacién en el numero de copias. Las duplicaciones seg-
mentarias no son otra cosa que repeticiones de pocas copias muy
homélogas que vienen a formar parte del 5 % de todo el genoma.
Sin embargo, el anélisis del contenido de los CNVs muestra que el
30 % de la secuencia del CNV esta formada por duplicaciones seg-
mentarias, unas seis veces méas que el resto del genoma (330).

¢Qué tipo de efectos tienen los CNVs? La posibilidad mas obvia
es la de la alteracién de la dosis génica mediante las duplicaciones
o deleciones de material genémico, pero alrededor de la mitad de los
CNVs estan fuera de la regién de expresiéon de los genes con los que
se asocian. Esto implica que pueden estar afectando la estructura
génica o la regulacién génica méas que la dosis, incluso hay unos
pocos casos en los que un aumento de la transcripciéon se asocia a
una reduccién de CNVs. El trabajo de Stranger y col (331) plantean
la utilidad de los CNVs frente a los SNPs en el estudio de los feno-
tipos complejos.
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Desde el punto de vista practico, aproximadamente el 50% de los
pacientes vistos en los servicios de genética clinica por anomalias con-
génitas esporadicas, no familiares, y retraso mental, salen de la con-
sulta sin un diagndéstico especifico. Esta situaciéon desafortunada ocu-
rre a pesar de realizar una buena exploracién, estudios de imagen y
analisis citogenéticos de alta resolucién. Los pacientes dismoérficos con
sindromes submicroscopicos reconocibles como el sindrome de Willia-
ms, el sindrome de DiGeorge o CATCH22 y otros, anadiendo aquellos
que han podido ser diagnosticados cuando se emplean sondas subte-
loméricas, sugieren que muchos pacientes dismérficos con estudios ci-
togenéticos normales probablemente tengan pequefias deleciones o
duplicaciones indetectables en cualquier parte del genoma.

En las series de pacientes con retraso del desarrollo o con retraso
mental, la citogenética convencional es capaz de diagnosticar entre
4y 9,5 % de los pacientes. Utilizando microarrays se llegan a detec-
tar posibles anomalias entre un 15 y 20 % (332).

No obstante, cuando se utilizan herramientas sensibles capaces
de detectar los CNVs, como los array de CGH, la existencia de CNVs
inesperados dificulta enormemente la interpretaciéon de los resulta-
dos, aunque el estudio se realice en poblaciones seleccionadas de
individuos con fenotipos complejos como retraso mental con mal-
formaciones o, aun peor, caso de aplicar estas herramientas como
cribado prenatal. En el primer caso, nifio con malformaciones, lo
que interesa es poder relacionar un CNV con la patologia existen-
te, en el segundo, diagnéstico prenatal, como predictivo de patolo-
gia. Para ello, siempre que se encuentran uno o varios CNVs, se
debe comprobar su existencia en los progenitores, ademas de utili-
zar herramientas mas precisas como la hibridacién con técnicas de
FISH con sondas especificas. Por eso es necesario disponer de un
algoritmo para interpretar los resultados de forma que sean ttiles
clinicamente y, sobre todo, para el paciente en particular. En prin-
cipio, siempre que se observa un CNV se debe de estudiar a los pa-
dres para saber si es heredado o es de novo. Si es de novo, puede
ser debido a un reajuste balanceado en uno de los progenitores. Si
es heredado y hay mas familiares con patologia se debe de obser-
var si existe una correlaciéon entre el CNV y el cuadro patoldgico.
Por ultimo, para establecer que un CNV es patolégico debe de aso-
ciarse con esa patologia en otros pacientes no relacionados y nun-
ca observarse en poblacién sana, de aqui la necesidad de una base
de datos a nivel mundial.
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La genética de las enfermedades complejas

El estudio de la genética de las enfermedades complejas no ha-
bria sido posible sin el advenimiento de la tecnologia molecular y
sus herramientas de laboratorio que han propiciado nuevas formas
de analisis (véase la seccién de herramientas moleculares).

Diagndstico molecular de las enfermedades multifactoriales

La genética molecular moderna comienza con la técnica de
«Southern blotting» que se dedica a analizar los fragmentos de ADN
obtenidos tras la digestién con enzimas de restriccién, lo que per-
mite conocer la posicién genémica de marcadores polimérficos de-
nominados RFLPs (restriction fragment lenght polymorphism). Esta
técnica lleva el nombre de su inventor Southern (333).

La siguiente técnica que supuso una revolucién en el anélisis
molecular fue la de la PCR. Mas adelante, las técnicas basadas en
hibridacién con sondas de ADN organizadas en matrices de mi-
croarrays y, finalmente, las técnicas de secuenciacién, sobre todo las
denominadas secuenciacién de nueva generacién, han supuesto la
generalizacién de las técnicas moleculares y su disposiciéon para
cualquier area de la medicina facilitando la creacién de laboratorios
especificos en diferentes especialidades médicas.

Pero la simple introduccién de nuevas tecnologias no significa
mejoras si no hay un propésito o una direccién de anélisis. La pri-
mera etapa del uso de estas tecnologias moleculares se dedicé al
estudio de genes candidatos. La busqueda de genes candidatos se
realizé primero en las enfermedades mendelianas. No obstante, a
pesar de la dificultad que suponia, se hicieron aproximaciones de
busqueda de genes en enfermedades multifactoriales utilizando mé-
todos de asociacién genética para determinar qué polimorfismos
funcionalmente relevantes podian mostrar diferentes frecuencias
alélicas entre los pacientes y los controles.

La utilizacién de marcadores cromosémicos, como anomalias cro-
mosoOmicas raras, en pacientes con enfermedades mendelianas o con
enfermedades complejas, podian sugerir la localizaciéon del gen o los
genes causantes de estas enfermedades. De esta forma se consiguié
mapear e identificar el gen de la distrofia muscular de Duchenne o el
gen de la displasia ectodérmica anhidrética. Para facilitar esta asocia-
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cién, como se menciond previamente, se organizo la base de datos en
Europa de la Mendelian Cytogenetics Network (171).

Posteriormente, los estudios de ligamiento genético posibilitaron
el diagnéstico molecular de varias enfermedades monogénicas. Los
algoritmos que se usan para asignar genes en las enfermedades que
siguen un modelo hereditario mendeliano son muy potentes, no asi
en el caso de las enfermedades multifactoriales en el que la situa-
cién es menos clara ya que un genotipo no se asocia inequivoca-
mente con un fenotipo. En estos casos, las fenocopias, la expresivi-
dad variable o la penetrancia reducida, obligan a hacer nuevos y
mas complicados modelos matematicos. La década de 1990 fue la
época en la que se empez6 a utilizar los estudios de asociacién ge-
némica amplia en las enfermedades complejas aunque los resulta-
dos fueron muy pobres ya que era dificil encontrar dos estudios so-
bre una misma enfermedad en la que coincidieran los genes
candidatos de susceptibilidad. Hoy se sabe que el fallo en la adscrip-
cién de genes de susceptibilidad estaba en que el efecto o el peso de
cada uno de estos genes en el fenotipo resultante es muy pequerio,
por lo que los estudios de asociacién necesitaban cohortes mucho
mas amplias para que los resultados tuvieran algin grado de sig-
nificacién (334).

Otra de las aproximaciones metodolégicas utilizadas para el
diagndstico genético fue el clonaje posicional que permitié localizar
y, estrechando los segmentos de ADN candidatos, clonar el gen.
Hacer esto en las enfermedades complejas en las que hay genes de
susceptibilidad con penetrancia reducida ha tenido muy poco éxito
ya que los genes de susceptibilidad se pueden haber transmitido de
generacion en generacién sin dar sintomas y hasta que no se com-
binan con otros genes de susceptibilidad o estan en estado homo-
cigoto, no van a aparecer sintomas clinicos.

Finalmente el proyecto HapMap (véase un apartado posterior) ha
permitido los grandes estudios de asociacién tal y como actualmente
se estan realizando con éxito desigual. Aunque el proyecto HapMap
ha permitido definir millones de SNPs a lo largo de todo el geno-
ma, no todos son ttiles para los estudios de asociacién en las en-
fermedades complejas multifactoriales. En el ano 1999, Kruglyak
(335) estim6 que dado el tamano del genoma, se necesitarian al
menos 500.000 SNPs para realizar una asociacién amplia que cu-
briera todo el genoma. Poco después se observé que habia segmen-
tos mas largos en los SNPs que tenian mayor capacidad de asocia-
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cién, lo que hizo que fueran menos los SNPs necesarios para rea-
lizar un estudio de asociacién de todo el genoma con genes de sus-
ceptibilidad.

En agosto de 2010 hay unos 618 estudios publicados de asocia-
cién genémica completa que ha utilizado al menos 3.035 SNPs y
cuyos resultados estaban en un nivel de significaciéon del orden de
p<103. Estos estudios estan accesibles en un catdlogo que esta en
el National Human Genome Research Institute dependiente de los
NIH (336).

Este mismo autor, Kruglyak, escribe acerca de la «materia oscu-
ra de la herencia». Concepto que ha surgido tras constatar que cuanto
mayor sea los estudios de asociacién, més débiles son sus resultados
y tomados en su conjunto, solo explican una fraccién muy pequeiia
del componente genético de la enfermedad que se esta analizando.
Parece que hay un componente genético que no es mapeable median-
te estudios de asociacion, es lo que ha venido a llamarse la materia
oscura de la herencia (337). Un ejemplo, en este sentido, es el que des-
cribe Kere (334) en la revisiéon que hace en 2010 sobre la estatura. La
estatura tiene un componente hereditario importante, estimandose un
coeficiente de heredabilidad de 0,8. Tras varios estudios de asociacion,
se han encontrado 20 loci asociados que tanto solo darian cuenta del
3% de la variacién en la estatura.

En estos momentos, la esperanza estd puesta en la secuencia-
cién. Con las nuevas tecnologias se ha posibilitado secuenciar el
genoma completo de un individuo en poco tiempo y, lo que es mas
importante, con un coste econémico razonable, que va disminuyen-
do cada dia. Si hace 2 afios se estimaba que secuenciar un geno-
ma humano estaba en 9.000 euros, en estos momentos el coste esta
alrededor de 4.000 euros. A partir de aqui es razonable pensar que
secuenciando genomas se podra establecer con relativa facilidad
cuales son los genes de susceptibilidad de cualquier enfermedad co-
mun. Pero esto es de momento un suefio. La realidad es que hasta
el momento la secuenciacién de un genoma completo individual ha
servido para encontrar nuevos genes patolégicos en enfermedades
mendelianas. Tal es el caso de la enfermedad de Charcot-Marie-Too-
th en el que la secuenciacién del genoma de un nifio afecto y el de
sus padres, Lupski y col 2010, (338) ha permitido localizar un nuevo
gen, que estd implicado en esta enfermedad, lo que hace que sean
32 los genes conocidos que causan la enfermedad de Charcot-Ma-
rie-Tooth.
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Para tener una idea de cuan complejo de interpretar puede ser
este sistema de secuenciar el genoma de un individuo y sus padres,
baste saber que se estima que la tasa total de mutaciones nuevas
que cada progenitor pasa al cigoto es de 30 (339).

Por ultimo, una estrategia nueva surge en estos dos ultimos
anos, analizar exclusivamente el exoma, la parte del genoma que se
transcribe. Pero ¢sera util en las enfermedades complejas comunes?
Finalmente, no se debe de olvidar la implicacién de la epigenética
en la etiologia de estas enfermedades.

Para apoyar esta nueva aproximacion, en este afio ha apareci-
do un amplio estudio sobre la materia oscura realizado por van
Bakel y col (340) en el que se cuestiona el concepto de materia os-
cura como aquella porcién del genoma que se transcribe a ARN sin
formar parte de genes, concluyendo que el niimero y abundancia de
los transcritos intergénicos es bajo cuando se compara con los exo-
nes conocidos, por lo que el genoma no es tan predominantemen-
te transcriptable como se pensaba.

Enfermedades oligogénicas

Vista la complejidad de la estrategia de analisis genético de las
enfermedades multifactoriales, conviene mirar en la frontera que
hay entre estas y las enfermedades monogénicas, bien caracteriza-
das y mas faciles de estudiar. Esta frontera estd compuesta por las
enfermedades oligogénicas, aquellas en las que intervienen dos o
tres genes en su etiologia.

La primera enfermedad oligogénica descrita ha sido una forma
de retinitis pigmentosa de herencia digénica de forma que un indi-
viduo afecto es heterocigoto simultdneamente para dos mutaciones
en los genes RDS y ROM1I. Poco después, en 2001, se describié la
herencia trialélica en el sindrome de Bardet-Bield por Katsanis y col
(341).

Estas enfermedades oligogénicas, bastante mas complejas en su
herencia, pueden dar la clave de cé6mo iniciar los estudios en las
enfermedades multifactoriales, cuyos resultados no son, por el mo-
mento muy alentadores. Tras estudiar numerosas generaciones en
familias grandes, la contribucién de una variante en un rasgo de
una enfermedad comun se cree que puede ser del 1 al 5 % en tér-
minos de heredabilidad. Algunos estudios que han llegado a definir
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algin gen significativo con un peso de hasta el 30 %, mas pareci-
do a una enfermedad oligogénica, no han podido ser replicados,
como ha ocurrido con el gen DYXICI en la dislexia, el gen PDE4D
en los accidentes vasculares, el gen BMP2 en la osteoporosis o el
gen ITPR3 en la diabetes tipo 1.

Diagndstico de enfermedades de comienzo tardio. Anticipacién

En la década de 1990, al mismo tiempo que las herramientas de
biologia molecular propiciaron el salto desde las enfermedades mo-
nogénicas a las multifactoriales o complejas en el analisis genético,
dichas herramientas facilitaron el estudio de enfermedades genéti-
cas de comienzo tardio, generalmente mendelianas.

Poder diagnosticar una enfermedad antes de que aparezcan sus
manifestaciones clinicas quedaba fuera de la practica tradicional de
la medicina. Este es el hecho diferencial de la genética médica en
la que el sujeto de estudio no es el paciente o el individuo, sino la
familia. De esta forma, estudiando a una familia, no solo se podia
predecir cuales serian las probabilidades de afectaciéon de los futu-
ros descendientes, una consulta habitual de consejo genético, sino
identificar a los individuos sanos que indefectiblemente padecerian
una enfermedad hereditaria. Este hecho que cambié radicalmente
la forma de practicar el consejo genético, se unié a una peculiari-
dad que tenia alguna de estas enfermedades de comienzo tardio, la
anticipacion.

Enfermedades de comienzo en el adulto, como el corea de Hun-
tington, de pronéstico fatal y comienzo entre los 50 y 60 afios, ha-
bia supuesto un reto en el consejo genético, no por su calculo, ya
que como enfermedad de herencia autosémico dominante con una
penetrancia completa y sin variabilidad en la expresion era facil, el
reto venia por un fenémeno conocido desde los origenes de la ge-
nética clinica, la anticipacién. Se conoce como anticipacién a la
capacidad de adelantarse el comienzo de una enfermedad heredita-
ria a medida que va pasando de generacién en generacién. Es una
caracteristica de algunas enfermedades de comienzo tardio que hace
que los hijos manifiesten la enfermedad unos afios antes que lo hizo
su padre y afios después de lo que lo haran sus hijos que hayan
heredado el gen patolégico.

Durante los 30 primeros afios de practica de la genética clinica,
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para calcular el riesgo en enfermedades con anticipacién, se dispo-
nia de algoritmos complejos en los que una de las variables impor-
tantes era la edad que en el momento del consejo genético tenia el
probandus.

El diagnéstico molecular facilité el consejo genético, ya que ob-
viaba estos célculos, simplemente el anélisis del gen hacia que el
diagnéstico de portador y por lo tanto la posibilidad de padecer la
enfermedad en el futuro fuera una certeza.

La biologia molecular no solo posibilité el diagnéstico, sino tam-
bién la explicacién del fenémeno de la anticipacion, ésta se debia a
la existencia de genes expansivos mediante tripletes de repeticién,
también denominados microsatélites malignos.

Conviene recordar los origenes y significado de la anticipacién.
La nocién de anticipacién tiene sus raices en la revolucién france-
sa y en las observaciones de un «alienista» francés, Benedict August
Morel, y las teorias sobre el atavismo del psiquiatra forense italia-
no Cesare Lombroso.

El concepto de anticipacién viene de la teoria de la degeneracién
que propuso Morel en su Traité des Dégénérescences publicado en
1857 (342) en el que decia que la degeneracién consistia en el de-
terioro progresivo de una enfermedad cuando pasaba de padres a
hijos, apareciendo a una edad més temprana a medida que se su-
cedian las generaciones, hasta conseguir la desaparicién de la linea
familiar. El concepto de degeneracién, renombrado como anticipa-
cién en el siglo XX se discutié bastante desde que Penrose argu-
menté que este fenémeno no era real sino un sesgo en la recogida
de las historias familiares. Lo cierto es que Penrose buscé un argu-
mento en contra de la degeneracién, ya que él estaba en contra de
los abusos cometidos por los eugenésicos que se habian apropiado
en su beneficio de este concepto. Desde la revolucién francesa, el
cretinismo habia sido uno de las claves sobre la influencia ambien-
tal, la conducta humana y la politica. Lombroso sugirié que la cri-
minalidad era una forma de la degeneraciéon. Concepto que resur-
gi6é de nuevo en los 60 con los varones que tenian una dotacién
cromosémica 47,XYY vy las tendencias criminales innatas.

La primera enfermedad hereditaria descrita con el fenémeno de
anticipacién, tal y como hoy se conoce, fue la distrofia mioténica.
Un oftalmdélogo aleman, Fleischer, realizé la observacion de la an-
ticipacién en 1918 (343).

El mejor estudio clinico, previo a la etapa molecular, fue el rea-
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lizado por Howeler y col en 1989 (344) quienes encontraron una
anticipacion en la distrofia mioténica en el 98% de las 61 parejas
padre-hijo analizadas, concluyendo que la anticipacién debia de ser
inherente a la transmisién de la enfermedad.

El mecanismo molecular se descubrié tres afios después, cuan-
do Brook y col en 1992 (345) descubrieron que la distrofia miot6-
nica tenia una expansion del triplete de repeticion CTG. A partir de
ese momento se supo que habia algunos genes que tenian un nu-
mero variable pero no muy grande de tres nucleétidos que se repe-
tian y que en las personas sanas el nimero de repeticiones pasaba
de forma constante de padres a hijos. Por el contrario los individuos
enfermos tenian un nimero mas elevado de dichas repeticiones que
ademads se habian inestabilizado y cada vez que el gen pasaba a la
siguiente generacion, a través de la meiosis del progenitor, aumen-
taba el niumero de repeticiones. El nimero estaba en relacién con
la gravedad de la enfermedad, entendiendo como gravedad, en la
mayoria de los casos, la anticipacién en la edad de comienzo.

Esto se ha observado principalmente en enfermedades neurolé-
gicas como el corea de Huntington, en el que el triplete que se re-
pite es CAG y su rango normal esta entre 11 y 34 repeticiones, co-
menzando la enfermedad a partir de las 50 repeticiones. Otra
enfermedad caracteristica es la distrofia mioténica en la que el tri-
plete que se repite es CTG y su rango normal estd entre 5y 27 re-
peticiones y la enfermedad comienza a partir de las 50 repeticiones
en su forma leve y a partir de las 100 en su forma grave.

Un caso particular es el del retraso mental ligado al X por X-fra-
gil. Como ya se cité previamente, esta enfermedad fue muy bien es-
tudiada no solo por ser la causa mas frecuente de retraso mental
en los varones después del sindrome de Down, sino por cémo se
pudo encontrar un marcador citogenético que facilitaba el diagnds-
tico, un cromosoma X con una zona fragil en la zona terminal de
los brazos largos, de ahi su nombre. En la etapa de diagnéstico
molecular se descubrié que el gen causante de este retraso mental
es el gen FMR1, obviamente localizado en el cromosoma X, que tie-
ne el triplete de repeticién CGG, cuyo rango normal estd entre 5y
50 repeticiones y en los varones afectados estd por encima de las
200 repeticiones.

Lo curioso de esta enfermedad es que obligé a acufiar una nue-
va palabra, premutacién, para definir al individuo que tenia entre
60 y 200 repeticiones. El concepto de premutacién fue introducido
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por Pembrey y col en 1985 para explicar que «el acontecimiento fi-
nal que origina el sindrome de retraso mental es precedido por una
mutacién que no causa dafio pero que predispone al hecho final, en
otras palabras, una premutacién» (346). Estos individuos premuta-
dos, tanto varones como mujeres, son normales pero el gen es ines-
table, de forma que aumenta considerablemente el niimero de re-
peticiones cuando pasa a través de la meiosis femenina, por lo tanto
las mujeres premutadas, que son normales, tienen un riesgo alto de
tener hijos varones con retraso mental, con mas de 200 repeticio-
nes. Este riesgo estd en relacion con el numero de repeticiones de
la premutada, de forma que en aquellas mujeres que pasan de 100
repeticiones, la posibilidad de que sus hijos tengan mas de 200 re-
peticiones es muy alta, mas que las de las premutadas con 70 re-
peticiones. Esta enfermedad, ligada al X ya que el gen FMRI esta
localizado en el cromosoma X, también la padecen, aunque en me-
nor proporcién y grado, las mujeres ya que dependera de la inacti-
vaciéon de uno de los cromosomas X.

Medicina predictiva
Oncogenética

Desde hace mas de 25 afios, tras la revolucién que supuso co-
nocer que el cromosoma Philadelphia no solo era un traslocacién
cromosémica sino un gen de fusién que era el causante de la leu-
cemia mieloide crénica, se han descubierto mas genes de fusién que
juegan un papel central en las leucemias y en los sarcomas, pero se
pensé que estaban limitados a este tipo de tumores. Esta limitacién
fue debida a la dificultad de realizar estudios citogenéticos en tumo-
res s6lidos. Con la mejora en las técnicas de citogenética molecu-
lar, fundamentalmente el array painting, y nuevos métodos de se-
cuenciacién, ahora es posible observar traslocaciones, inversiones,
deleciones cromosémicas en tumores sélidos de origen epitelial
como el cancer de préstata, el de mama, el colorectal o el de pul-
moén, posibilitando el descubrimiento de nuevos genes de fusion.

Los genes de fusién se pueden considerar mutaciones cancerige-
nas excepcionalmente poderosas ya que tienen multiples efectos tales
como el cambio de expresién de un gen, la eliminacién de dominios
de regulacién, el cambio de la localizacién subcelular de una pro-
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tefna o la fusién de nuevos dominios de unién. Esto hace que cli-
nicamente se clasifiquen o se traten determinados tumores de
acuerdo a la presencia o ausencia de determinado gen de fusién.
Como los genes de fusién suelen ser especificos de un tumor, son
unas excepcionales dianas terapéuticas como en la leucemia promie-
locitica que cuando tiene el gen de fusion PML-RAR« se trata con
4cido retindico, o la leucemia mieloide crénica que con el gen de
fusién BCR-ABL presente se trata con Glivec.

Estos genes de fusién y los medicamentos que los inhibian tenian
que ver con las leucemias. Todo cambié en 2005, cuando Tomlins
(347) y col describen que la mitad de los cénceres de préstata tie-
nen un gen de fusién, TMPRSS2-ERG, inmediatamente se descubre
otro gen de fusién en el 5 % de los tumores de pulmén, el EML4-
ALK. Ahora se sabe que existen genes de fusién muy recurrentes en
los tumores de origen epitelial como los ya citados o SLC34A2-ROS
en los tumores de pulmén de células pequenas.

Segin Paul Edwards (348), la mayoria de los genes de fusién
conocidos en los tumores sélidos no proceden de traslocaciones cro-
mosomicas, como los descubiertos en las leucemias, sino de reajustes
intracromosémicos que son dificiles de detectar con los procedimien-
tos citogenéticos convencionales. Los genes que maés frecuentemente
toman parte en estas fusiones, ademas de los controladores de
transcripcién o los de tirosin-quinasa tipicos de las leucemias y lin-
fomas, hay otros como los de senalizacién antiapoptética.

Pero no todos los genes de fusién crean una funcién nueva, hay
genes que simplemente no tienen funcién o aquellos en los que se pier-
de la funcién que tenian los genes originarios, asi se ha descrito la
pérdida de funcién del gen FHIT en el cancer de mama o la fusién,
también en el cancer de mama, que expresa menos cantidad de NGR1.

La transformacién de una célula normal en cancerosa es un
proceso multietapa, casi todos estos pasos se adquieren mediante
cambios genéticos en el genoma de la célula que se van acumulan-
do progresivamente, unido a modificaciones epigenéticas. Pero es-
tos cambios no ocurren en todos los genes sino en unos pocos co-
nocidos como oncogenes y genes supresores de tumores. Los
primeros son genes del desarrollo embrionario que adquieren este
caracter oncogénico por fenémenos de amplificacién, son mutacio-
nes con caracter dominante a nivel celular. Por el contrario los ge-
nes supresores de tumores son necesarios para el normal funciona-
miento de la célula y tienen un caracter recesivo a nivel celular lo
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que hace que sea necesaria la mutacién o pérdida de funcién de los
dos alelos para que la célula adquiera caracteristicas tumorales. La
acciéon de los genes supresores de tumores fue lo que hizo que
Knudson (349) emitiera su teoria del doble impacto en 1993. De
aqui la importancia de la pérdida de heterocigosidad (LOH), ya que
en aquellos casos en los que esta delecionado uno de los alelos solo
es necesaria la mutacién en el otro alelo, por eso en la década de
los 90 los anélisis de pérdida de heterocigosidad se utilizaron para
localizar estos genes.

Entre las herramientas genémicas que han supuesto un avance
considerable en la comprensiéon de la biologia del cancer y su tra-
tamiento estdn los array de CGH, los arrays de expresién de ARN
mensajero y el cribado de mutaciones. Con estas herramientas se ha
conseguido descubrir numerosos genes que estan alterados en el
tejido tumoral. Sin embargo, estos genes pueden tener un papel en
la oncogénesis o simplemente ser casuales, sin significacién patolé-
gica o biolégica relevante.

La utilizacién de los array para observar el perfil genético de un
tumor y compararlo con su perfil clinico-patolégico, su prondstico
y su respuesta terapéutica ha servido para identificar genes impli-
cados en los diferentes pasos, sobre todo los que tienen un signifi-
cado de agresividad o de capacidad metastatizante, de forma que
servirian como marcadores prondsticos por un lado y dianas tera-
péuticas por otro lado. El censo actual de genes de cancer que es-
tan listados en la pagina web del instituto Sanger (www.sanger.ac.
uk/genetics/CGP) es el siguiente: de un total de 428 genes, 385 co-
rresponden a mutaciones somaticas, 301 estdn caracterizados por
una traslocacién. En resumen, mas del 1% de los genes humanos
estan implicados en el cancer, de los que 90 % son mutaciones so-
maticas, 20 % mutaciones germinales y 10 % mutaciones tanto ger-
minales como somaticas.

La tumorigénesis es un proceso complejo multipaso en el que la
mayoria de los canceres alcanzan las mismas capacidades funcio-
nales durante su desarrollo y su progresiéon aunque desde diversos
mecanismos. Uno de los papeles importantes actualmente en estu-
dio es el de los micro-RNAs que regulan diversos aspectos de la bio-
logia del cancer como la autosuficiencia en las sefiales de crecimien-
to, la insensibilidad a las sefiales anticrecimiento, la apoptosis
anormal, los limites en el potencial de replicacién, en la induccién
de angiogénesis, en la capacidad de invasién y en la metastatiza-
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cién. Parece que uno de los papeles mas importantes de los micro-
RNAs estaria en la regulaciéon de la expresion de muchos genes que
intervienen en las gldndulas endocrinas lo que incidiria en los tu-
mores endocrinos y en los tumores hormonodependientes (350).

Una de las aproximaciones mas novedosas en oncogendémica son
los estudios a gran escala denominados «cross-species», que se logra
combinando los datos obtenidos en tumores humanos con arrays de
CGH de alta resolucién con los datos de tumores en ratones con-
seguidos con elementos insercionales como los virus. Se sabe que es
posible inducir tumores en ratones insertando elementos como vi-
rus y trasposones que alteran la regulacién la funcién génica o se
integran cerca de un gen de céancer, de esta forma se marcan los
genes implicados en el cancer facilitando su identificacién. Los es-
tudios cross-species integran los datos de cancer en humanos y en
otras especies y representan una herramienta poderosa para iden-
tificar o validar genes (351).

Dada toda esta complejidad, los estudios deben de hacerse en red
para poder avanzar mas rapido. Uno de los mayores retos en este
momento es cémo integrar la ingenieria molecular y computacio-
nal para predecir sistemas complejos y altamente heterogéneos como
la tumorigénesis y la metastasis. La utilizacién de todo el potencial
molecular permitira avanzar en el conocimiento de las sefales in-
tracelulares, conocer cémo operan dentro de las diferentes vias de
la célula y cémo interaccionan las células heterogéneas de un tu-
mor primario y sus metastasis asociadas. En resumen la compren-
si6én de cémo un tumor sélido funciona como un sistema biolégico
completo y auténomo y se relaciona con sus metastasis y con las
diferentes variables de las células de los tejidos huésped, como las
mutaciones hereditarias que predisponen al cancer, la exposicién
ambiental a carcindgenos y el estilo de vida, tendrd un importan-
cia fundamental en la Medicina y conseguira desarrollar nuevos y
mas eficaces biomarcadores (352).

Por ultimo, una estrategia nueva en inestabilidad genémica y
cancer es la de los telémeros. Los telémeros, zona terminal de los
brazos cromosémicos compuesta por ADN repetitivo, cldsicamente
se relacionaban con la «edad» de la célula y con la estabilidad de
la estructura del cromosoma. Basicamente, la relacién con la edad
de la célula venia dada por el hecho de que los telémeros se van
acortando a medida que la célula se divide hasta que quedan ago-
tados y la célula entra en apoptosis, de forma descriptiva, los tel6-
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meros son el contador del nimero de divisiones permitidas a una
célula, salvo que la telomerasa regenere los telémeros algo que ocu-
rre en el cancer. Por otro lado, la funcién del telémero es mante-
ner la estabilidad y la integridad del cromosoma. Recientemente se
ha visto que los telémeros juegan un papel importante en la regu-
lacién de la reparacién del ADN, por ejemplo se empieza a saber
cémo los telémeros bloquean las reacciones injustificadas de repa-
racién de ADN e impiden que los senalizadores detecten el dafio del
ADN. Se abre un campo nuevo de conocimiento que lleva a consi-
derar cual es el papel de la telomerasa en la enfermedad y en el can-
cer y de qué forma se regula.

Biomarcadores

Después del boom de los estudios de mutagénesis ambiental cro-
mosémica que se realizé en las décadas de los 70 y 80, un hecho
intrigaba a la comunidad cientifica: ¢cuél podia ser el significado
para el futuro de un individuo? o ¢cual podia ser el valor predicti-
vo, si lo habia, de las anomalias cromosémicas que se observan
como dafio inducido por agentes genotéxicos? Ya Nichols (353) se
habia planteado en 1973 si las anomalias cromosémicas podian ser-
vir como un test o indicador de mutaciones génicas. Para las radia-
ciones ionizantes las evidencias las habia reportado Sparrow en
1961 (205) observando un aumento lineal de mutaciones y anoma-
lias cromosémicas con radiacién ionizante. Con los agentes quimi-
cos posteriormente se observé que también era asi (206), pero no
daba respuesta a cual podia ser el impacto sobre la salud.

En este sentido, han resultado clarificadoras las numerosas publi-
caciones de los grupos de Hagmar y Bonassi quienes revisan a poste-
riori los datos de estudios de diferentes cribados realizados en pobla-
ciones normales escandinavas e italianas. Estos trabajos se apoyaron
en el estudio poblacional de escandinavos e italianos, realizados para
conocer el rango basal de aberraciones cromosémicas, SCE y micro-
nucleos en poblaciones normales. Afios después se revisé el estado de
salud de los individuos que habian participado en esos estudios.

Analizando el estado de salud y las curvas de supervivencia, se
observé que la tasa de roturas cromosémicas tiene una correlaciéon
positiva con el cancer (354), correlacién que también tienen los mi-
cronucleos en estudios mas recientes (355).
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La genética toxicolégica pretende identificar y cuantificar los
agentes genotéxicos ambientales que potencialmente pueden ser
peligrosos para el hombre. Parte de los estudios se han realizado
analizando poblaciones expuestas a dichos agentes. Para monitori-
zar a estas poblaciones se analizan diversos efectos que tienen que
ver con la interaccién agente genotéxico-hombre. Los biomarcado-
res son los indicadores de los acontecimientos moleculares y celu-
lares que pueden ayudar a los epidemidlogos a examinar mejor las
relaciones entre los riesgos ambientales y sus efectos en la salud
humana. Los biomarcadores se pueden clasificar en tres categorias:
biomarcadores de exposicion, biomarcadores de susceptibilidad y bio-
marcadores de efectos tempranos. Los biomarcadores de exposicién,
que analizan las vias de exposicién y la ruta metabdlica, son los que
determinaran la dosis interna y la dosis biolégica eficaz. Los biomar-
cadores de efectos tempranos, que son los que aqui se describen, se
refieren fundamentalmente a aquellos que muestran una respues-
ta biolégica temprana que puede detectarse por métodos genéticos,
mas concretamente por métodos citogenéticos: las aberraciones o
roturas cromosdmicas, las traslocaciones estables, los microntcleos
y los SCE. Por ultimo, los biomarcadores de susceptibilidad estan
encaminados a descifrar la variabilidad de respuesta de unos indi-
viduos a otros, generalmente lo que estos biomarcadores determina-
ran es la capacidad de reparaciéon del ADN vy las diferencias en el
metabolismo dependientes de los diferentes polimorfismos implica-
dos en el metabolismo de los agentes genotéxicos (356;357).

Los biomarcadores de efecto temprano se han utilizado para
monitorizar poblaciones expuestas a agentes genotéxicos (358), pero
al mismo tiempo se han utilizado en poblaciones normales como
predictores de cancer, existiendo actualmente un proyecto colabo-
rativo europeo «Cytogenetic Biomarkers and Human Cancer Risk»,
que ha incluido mas individuos en los estudios citados mas arriba
(359) por lo que ademas de las cohortes nérdica e italiana, ahora
se incluyen gupos de poblaciéon de Chequia, Hungria, Lituania, Po-
lonia, Eslovaquia y Croacia y en el que las roturas cromosémicas
siguen mostrandose como un marcador eficiente de cancer (360).

Herramientas moleculares

La genética médica, a medida que las necesitaba, ha ido propi-
ciando una serie de herramientas que han permitido el ingente pro-
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greso del estudio molecular del genoma pero que también ha «con-
taminado» todos los campos de la medicina hasta llegar a lo que
hoy se conoce como la medicina molecular que, por supuesto, usa
las mismas herramientas.

Estas herramientas son:

e Enzimas de restriccién
e Amplificacién del ADN
e Hibridaciéon del ADN

e PCR

e Microarrays

Estas herramientas facilitaron los siguientes procedimientos:

e Mapeo de genes mediante RFLPs desde 1980

e Clonacién posicional (fibrosis quistica en 1988 y X-fragil en
1990)

¢ Deteccién de mutaciones y establecimiento de la correlacién
genotipo-fenotipo en la fibrosis quistica

Las enzimas de restriccién cortan la molécula de ADN en sitios
especificos reconociendo determinadas secuencias de bases. Asi lo des-
cribieron por primera vez en 1971 Danna y Nathans (361). Este re-
conocimiento y corte hacia que se convirtiera la larga molécula de
ADN en piezas manejables (RFLPs, restriction fragment length polymor-
phisms) vy, debido al corte de secuencias especificas, posibilitaba el re-
conocimiento de variaciones individuales en la molécula de ADN.

La amplificaciéon del ADN fue el segundo hito en el avance de la
biologia molecular y permitié el anélisis de los genes humanos. Esta
amplificacién se consiguié introduciendo pequefios trozos de ADN
humano en los cromosomas circulares de bacterias, consiguiendo la
multiplicacién de estos trozos de ADN con la replicacién bacteria-
na. Posteriormente se perfeccioné esta técnica utilizando los cromo-
somas artificiales de bacterias y levaduras, BACs (bacterial artificial
chromosomes) y YACs (veast artificial chromosomes).

El tercer hito de la genética molecular fue el de la hibridacién
del ADN utilizando sondas de ADN marcadas radiactivamente que
al hibridar sefializaban la secuencia complementaria en la molécula
de ADN. Esta técnica permitia observar la ausencia o alteracién de
una secuencia, mediante el patrén de bandas de hibridacién, des-
crito en 1975 por Southern (333), de quien proviene el nombre del
procedimiento técnico: Southern blotting.
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Hubieron de pasar diez afios hasta que Kary Mullis y col (362)
en 1986 descubrieran la capacidad de la polimerasa que posibilito
la técnica méas empleada y conocida de la biologia molecular, la
PCR (polymerase chain reaction).

Estas técnicas, junto con la mas novedosa de los microarrays de
CGH, de expresion, etc. han posibilitado una serie de procedimien-
tos cruciales en el desarrollo de la genética médica primero y la
medicina molecular después.

El manejo de los RFLPs fue esencial en el mapeo de genes de
enfermedades mendelianas, procedimiento que se utilizé en la pre-
diccién de las enfermedades hereditarias humanas y que se realizé
en la década de los 80, justo antes de que comenzara el proyecto
genoma humano. Cabe destacar los enormes esfuerzos que alcan-
zaron el éxito en enfermedades tales como la fibrosis quistica, la
neurofibromatosis, la distrofia muscular o el corea de Huntington.
Pero para poder realizar predicciones genéticas con los RFLPs como
marcadores, se necesitaban célculos matemaéticos sobre ligamiento,
lo que hizo que los departamentos de genética se hicieran multidis-
ciplinares. Como dice Harper (2), al comienzo de 1990, la situacién
era parecida a lo que habia ocurrido con la citogenética 30 afios
antes: los procedimientos de genética molecular con marcadores
habian facilitado el diagnéstico de un nimero considerable de en-
fermedades hereditarias graves.

El clonaje posicional fue un método que permitié aislar un gen
sin conocer nada acerca de él ni de su funcién, simplemente sabien-
do cual era su posiciéon definida por marcadores cercanos. Esto fue
posible gracias al manejo de secuencias grandes de ADN con BACs
y YACs y a la electroforesis pulsada en gel. El primer gen de una
enfermedad hereditaria aislado mediante el clonaje posicional fue el
de la fibrosis quistica en 1989 por Kerem y col. (363).

Hacia la mitad de la década de los 90, ya se habian descubierto
y aislado numerosos genes de enfermedades hereditarias, por lo que
ya era posible analizar las diferentes mutaciones y su resultado en
el curso clinico de la enfermedad en cuestién. Evidentemente, esta
correlacién, cuando la habia, entre genotipo y fenotipo solo era po-
sible en aquellas enfermedades en las que el gen tenia diferentes ti-
pos de mutacién como es el caso de la distrofia muscular de Du-
chenne, a diferencia de otras enfermedades como el corea de
Huntington, en que la mutacién era unica. La correlacién genoti-
po-fenotipo tiene ejemplos muy conocidos como la mutacién AF508
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que determina la forma mas grave de la fibrosis quistica o las mu-
taciones en determinado dominio del gen BRCA1 que predice la apa-
ricién de céncer de ovario junto con el de mama. Como no podia
ser de otra forma, la cantidad de informacién que genera cada dia
la correlacién genotipo-fenotipo, solo se puede manejar con una
base de datos de caracter global o mundial, la HGMD (Human Gene
Mutation Database) que en agosto de 2010 tenia 102.433 mutacio-
nes registradas (http://www.hgmd.cf.ac.uk).

El mejor conocimiento de las mutaciones no solo se quedé en la
correlacién genotipo-fenotipo, sino que también se descubrié que las
mutaciones no estaban confinadas exclusivamente a la secuencia
codificante, sino que podian estar en zonas reguladoras en los in-
trones. Por tultimo, el concepto mutacién se amplié a aquellas que
englobaban a varios genes, lo que ocurre en los sindromes de ge-
nes contiguos.

Mas sorprendente fue el descubrimiento de las mutaciones dina-
micas, originadas por trinucle6tidos de repeticién inestables que ex-
plicaron el fenémeno de anticipacion.

Farmacogenética y farmacogendémica

El documento «Farmacogendémica: Medicina Personalizada y
Predictiva» editado por la Fundacién Genoma Esparfia en abril de
2009 define estos términos de la siguiente manera: la Farmacoge-
némica se define como la investigaciéon de las variaciones del ADN
y ARN en relacién con la respuesta a los farmacos, y la Farmaco-
genética como una parte de la Farmacogenémica que estudia la
influencia que tienen las variaciones en la secuencia del ADN sobre
la respuesta a los farmacos. Por su parte, en el documento «Geno-
mic Medicine» publicado por la cdmara de los Lores en 2009 la de-
finicién que se propone es como sigue: Farmacogenética es el estu-
dio de cémo un determinado gen o un numero pequeiio de genes
afectan al metabolismo de los farmacos o a su respuesta. Farmaco-
gendémica es el estudio de la forma en la que la variacién genética
afecta al metabolismo de los fArmacos o a su respuesta.

La Farmacogenética trata de personalizar el tratamiento farma-
colégico y asi optimizar la eficacia del farmaco reduciendo la fre-
cuencia de las reacciones adversas. Se conoce bien que la mayoria
de los fArmacos actian efectivamente en una minoria de pacientes
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y los médicos confian en los ensayos clinicos a la hora de prescri-
birlos. Una forma de mejorar la eficacia de los medicamentos es
utilizando pruebas genéticas para distinguir a los «respondedores»
de los «no respondedores», por ejemplo el uso de Glivec en la leu-
cemia mieloide crénica o la Herceptina en el cdncer de mama. Es-
tos test genéticos pueden ser la forma maés efectiva para establecer
programas de tratamiento personalizado y, de esta forma, aumen-
tar el nimero de pacientes que responden a una terapia determina-
da con lo que se conseguira reducir costes en el tratamiento de for-
ma generalizada.

La Farmacogenémica es el estudio de la forma en la que la va-
riacién genética de los individuos afecta al metabolismo y a la res-
puesta de los farmacos. Se puede utilizar para desarrollar pruebas
encaminadas a clasificar o a estratificar a los pacientes en diversos
grupos de acuerdo a su respuesta al tratamiento. Los test farmaco-
genémicos son, por lo tanto, aquellos que se pueden realizar para
personalizar el tratamiento de un paciente.

En los ultimos 10 afios, el campo de la Farmacogenética y farma-
cogendémica ha centrado el debate de cémo se puede mejorar la sa-
lud de forma individual. Las nuevas tecnologias, basadas fundamen-
talmente en la genémica, y su aplicacién en la investigacion clinica,
han producido suficiente informacién acerca de las interacciones far-
maco-gen como para que ahora estén listas para la traslacién a la
practica clinica. Pero ¢cémo se puede constatar la efectividad clinica
de un biomarcador farmacogenémico?, el biomarcador se debe de eva-
luar replicando las condiciones médico-ambientales en las que la ma-
yoria de los pacientes estan siendo tratados.

SIGLO XXI: TRANSVERSALIDAD Y FUTURO

Al inicio de la década de los 90, la Genética Médica habia logra-
do hacerse un nicho en la Medicina, tenia enfermos propios, labo-
ratorios especificos, hacia diagndsticos prenatales y consejos gené-
ticos, habia progresado paulatinamente aumentando su cartera de
servicios y habia conseguido un espacio propio dentro de las espe-
cialidades médicas.

Con el proyecto genoma y su continuacién en los proyectos Ha-
pMap y Encode, se crean y se generalizan herramientas y argumen-
tos para efectuar una medicina molecular. A partir de ese momen-
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to, la genética pasa a ser una actividad médica transversal, partici-
pando en el estudio y manejo de enfermedades comunes, de comien-
zo tardio y, sobre todo, con un caracter netamente preventivo cuan-
do no predictivo.

De esta forma en el siglo XXI se amplia el campo de la genéti-
ca pero se pierde definicién en sus limites, haciendo que las fron-
teras sean cada vez mas borrosas. Es el comienzo de la medicina
genémica, que se puede definir como el uso rutinario de los anali-
sis de genotipado, habitualmente en forma de pruebas de ADN, para
aumentar la calidad de la medicina.

La visién de la medicina genémica que se tenia en 1998 era la
siguiente: El valor potencial del genotipado a nivel poblacional en
la practica médica influird de forma que se vera cémo las mutacio-
nes antiguas, en el sentido genealégico, contribuyen en los factores
de riesgo de las enfermedades comunes del adulto. Cuanto mas
grande sea el papel de las mutaciones antiguas, mayor sera el po-
der de escanear los genotipos de riesgo y asi desarrollar actuaciones
especificas. De esta forma se identificaran los riesgos para conseguir
importantes beneficios en la prevencién de las enfermedades del
adulto, entre los que estaria también la farmacogenémica (364).

Genética personalizada: hacia una medicina preventiva

La salud es el estado de un bienestar completo de cuerpo y men-
te, tanto fisico, como mental y social. Aunque también puede defi-
nirse la salud como la ausencia de enfermedad detectable. En cual-
quier caso también se puede ver a la salud dentro de la entropia
humana o del envejecimiento natural, de forma que a medida que
se va avanzando en la edad se pierde energia hasta llegar al esta-
do inerte.

Pero ¢qué es salud genética?
1. ¢Se refiere a que en el genoma de un individuo no hay genes
que producen o predisponen a una enfermedad?

2. ¢O se refiere a que un individuo no tiene una enfermedad que
esté relacionada con los genes?

Si todas las funciones quimicas y fisiolégicas del cuerpo estan
relacionadas con la funcién de los genes, la salud estara directa-

125



mente relacionada con los genes. No obstante, hay enfermedades
originadas por agentes externos cuya accién también estara modu-
lada por determinados genes.

¢Se puede hablar, por lo tanto de genes malos? No siempre sera
asi ya que hay ejemplos como el de la talasemia cuyo gen en esta-
do homocigoto es capaz de producir una enfermedad pero en esta-
do heterocigoto protege a los individuos de la malaria. Mas recien-
temente, se piensa que la alta prevalencia de la celiaquia en el medio
occidental, 1-2% de la poblacién a pesar de sus efectos adversos so-
bre la salud, puede ser debida a que algunos genes predisponentes
tienen una ventaja selectiva, posiblemente protegiendo de las infec-
ciones bacterianas (365).

Otra pregunta interesante es ¢a los portadores de una mutacién
recesiva o las mujeres portadoras de una mutacién recesiva ligada
al X, se les considera genéticamente enfermos o malsanos? Eviden-
temente, desde un punto de vista estrictamente sanitario ellos son
personas sanas, no tienen ninguna enfermedad pero son capaces de
transmitir su o sus genes alterados y eventualmente tener descen-
dientes enfermos cuando se han casado con otro portador. Conviene
recordar que se considera que todos portamos entre 1 y 16 alelos
deletéreos recesivos, excluyendo aquellos genes de efecto menor o
predisponentes de enfermedades comunes. Por esto merece la pena
introducir el concepto de salud genética reproductiva que se refie-
re a que no apareceran descendientes afectados de enfermedades
genéticas. De acuerdo con esto solo serian genéticamente enfermos
los portadores de alelos dominantes o alelos ligados al X en varo-
nes. El resto tendrian un riesgo reproductivo que dependeria de la
combinacién de genes de acuerdo con el genoma de su pareja.

Un tercer nivel a considerar es de la salud genética poblacional,
que tendria en cuenta aquellas poblaciones en la que la proporcién
de portadores de genes de determinadas enfermedades es més alta
de la cifra normal, en cualquier caso este concepto es dificil de eva-
luar ya que si se acepta que determinados estados genéticos pueden
conferir una ventaja selectiva, en un sentido global, lo que puede
parecer una disminucién de la salud desde el punto de vista gené-
tico puede significar una mejor adaptaciéon al ambiente y por lo tan-
to, una mejor salud, de forma generalizada (366).
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La era postgenémica

La version final de la secuenciacién del genoma aparecié a fina-
les de 2004. Esta secuencia, que excluia la heterocromatina, cubria
el 99 % de la eucromatina y contenia 2.850 millones de nucleétidos.
Se supone que hay 341 lagunas sin secuenciar que corresponderian
a elementos duplicados y que probablemente requerirdn nuevos
métodos de secuenciacién. Este proyecto ha servido para identificar
genes y para entender como estan organizados y cémo se regulan.

Una de las mayores dificultades en la traslacién del conocimiento
es hacer notar que la secuencia del genoma no es un catdlogo de
genes. Es una cadena muy larga de cuatro bases con muy pocos sig-
nos de puntuacién, que contiene «palabras» solapadas mezcladas
con grandes cantidades de frases sin significado aparente.

Conocer el significado del genoma es tarea harto dificil, se sabe
que hay alrededor de 23.000 genes que codifican proteinas, pero
esto es solo el 1% del genoma, del resto se sabe que el 45 % son se-
cuencias repetitivas, el 5% duplicaciones segmentarias, y el 3 % co-
rresponde a microsatélites y minisatélites. Por lo tanto, casi la mi-
tad del genoma son secuencias repetitivas, algunas se sabe que
tienen una funcién, como los genes del ARN ribosémico. Hay se-
cuencias repetitivas que derivan de los denominados transposones
y que se subdividen en LINEs, SINEs y LTR segun su estructura.
Esta gran diversidad del genoma y, por lo tanto, variabilidad, hace
que no haya dos individuos de la especie humana que tengan una
secuencia genémica completa igual.

En 2006, Bradley y col (367) escriben lo siguiente «Los humanos
son muy similares genéticamente, de media, dos personas no rela-
cionadas difieren solo en un nucleétido de cada mil. En otras pa-
labras, las personas son 99,99 % idénticas. Aunque la diferencia de
0,1 % parece insignificante, corresponde a millones de nucleétidos
(0,1 % de 3 x 10° = 3 millones) y es la responsable de la variacién
humana. Obviamente, estas diferencias se pueden combinar para
producir enormes diferencias en salud».

Considerando la variacién en la especie humana, en el punto de
mira estan los SNPs. Ya al finalizar el proyecto genoma se conocian
unos 3,7 millones de SNPs. El conocimiento y descripciéon de los
SNPs facilité extraordinariamente la tarea de comparar genomas ya
que se podian analizar las diferencias entre personas o grupos de
poblacién sin necesidad de secuenciar grandes segmentos. Aunque
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los SNPs se heredan, no siempre lo hacen independientemente ya
que pueden segregarse en bloques, denominados haplotipos. Esto
facilit6 el siguiente paso en el analisis genémico: el proyecto inter-
nacional de mapeado de haplotipos humanos (HapMap) que intenta
identificar los haplotipos humanos mas comunes permitiendo que
determinados SNPs que se asocian con haplotipos especificos se
puedan utilizar para identificar dichos haplotipos que seran utiliza-
dos en estudios de asociacion.

A diferencia de las enfermedades puramente hereditarias, esto
es, monogénicas o mendelianas, la mayoria de las enfermedades
comunes pueden ser multifactoriales. Son enfermedades en las que
hay una agregaciéon familiar pero en las que los factores ambien-
tales forman parte importante de la etiologia y de la etiopatogenia.
En las enfermedades multifactoriales intervienen numerosos genes
con diferentes penetrancias o pesos dentro de la enfermedad. Has-
ta el proyecto genoma, la forma de estudio era el ligamiento géni-
co en el que se establecian las relaciones de proximidad (desde el
punto de vista de segregacién) de marcadores genéticos con una
enfermedad determinada. Esta metodologia tuvo un gran éxito en
el descubrimiento de enfermedades monogénicas pero poca influen-
cia en el de las enfermedades multifactoriales. Por ello en el siglo
XXI se han generalizado los estudios de asociacién que determinan
la frecuencia de un marcador genético entre individuos no relacio-
nados y su asociacién estadistica con una enfermedad determina-
da. Al no necesitar familias enteras, a diferencia de los estudios de
ligamiento, es mas facil realizarlos.

La Genética y la Medicina en la era postgendémica

¢Por qué la Genética es importante en la Medicina? Ahora en la
era postgendémica, donde los andalisis genémicos pueden ayudar a
cualquier especialista médico, los genetistas pueden ensenar a los
médicos cémo comunicarse con sus pacientes pasandoles lo mas til
de la enorme cantidad de informacién genética existente, pero al
mismo tiempo los genetistas deben redisefiar los servicios en base a
la demanda creciente de consejo genético.

Estos que parece obvio, debe de contextualizarse en la sociedad
actual, para ello tenemos la obligacién de deshacer determinados
equivocos acerca de la genética, que provocan miedos hacia la nue-
va tecnologia, comenta Clarke Fraser en 2001 (368).
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Uno de los miedos es la discriminacién genética, pero en reali-
dad no es la genética la que puede discriminar sino que solo es el
mensajero, ya que la genética es la que ayuda a diagnosticar la en-
fermedad discriminada.

Otro de los miedos es el de que realizar una prevencién de las
enfermedades genéticas terminara alterando la dotacién genética de
la especie humana, lo que llevara a posibles desastres no previstos.
A través del diagndstico prenatal se terminara por erradicar los ge-
nes «malos» pero también discriminara a los discapacitados. Eviden-
temente los genetistas debemos luchar contra la discriminacién de
las discapacidades y de los discapacitados pero no rechazando los
métodos de diagnéstico como el diagndstico prenatal. En cualquier
caso este tipo de diagndstico va a tener escasos efectos sobre el pool
de genes humanos.

Otro miedo es el concerniente a que la genética consiga que se
puedan elegir caracteristicas de mejora de la especie humana, lo que
conllevaria a una discriminacién y a la alteracién de la naturaleza
humana. La primera razén por la que este tipo de miedo debe de
ser desechado es que los rasgos normales son tan complejos desde
el punto de vista genético que es muy dificil que se pueda llegar a
manipularlos. Simplemente, un rasgo que pueda deberse a la accién
de 4 genes cuya transmisién sea dominante, a la hora de realizar
una seleccién de embriones, solo seria adecuado para el rasgo be-
neficioso un embrién de cada 16.

Un cuarto miedo, contintia Fraser, es el de que la terapia géni-
ca «limpiara» el pool genético y reforzara las cualidades «normales»,
lo que podra tener efectos inesperados y desastrosos. La realidad es
que la terapia génica, cuando esté disponible, podra curar las en-
fermedades surgidas por una mutacién, pero no alterara las célu-
las germinales, ademéas de que muchas mutaciones son de novo y
seguirdn apareciendo.

Desde el punto de vista de los médicos, el miedo se dirige al he-
cho de que la genética terminara cambiando la practica de la me-
dicina. Esto ya ha ocurrido, ahora los médicos pueden diagnosticar
mas y mejor e incluso conocer en algunos casos qué individuos es-
tan en riesgo de padecer una enfermedad. En cambio, la posibilidad
de que cada persona tenga su perfil genético en un chip o éste se
pueda leer facilmente con una tnica gota de sangre, a partir del
cual se sabrd qué enfermedades va a tener esa persona y como evi-
tarlas, esta atin lejos de ser una realidad.
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Polimorfismos (SNPs), Proyecto HapMap

El proyecto genoma humano ha suministrado una cantidad
enorme de nuevos conocimientos, muchas veces totalmente inespe-
rados, que ha sido altamente beneficioso para la genética humana
y la genémica. En 1997 se inici6 el Environmental Genome Project
(EPG) como una continuacién colateral que complementa, pero
también se solapa con el proyecto genoma humano. Este nuevo pro-
yecto fue posible gracias a que se observé un fenémeno comun en
las levaduras, en los gusanos o en la mosca, la sustitucién de un
unico nucleétido, lo que se denominé single-nucleotide polymorphis-
ms (SNPs) y que al final de los 90, dio lugar a lo que se conoce
como la fiebre SNP (162). A partir de ese momento, han aparecido
cientos de publicaciones encaminadas a encontrar una relacién sig-
nificativa entre uno o varios SNPs y una enfermedad comtn, como
el Alzheimer, el asma o la esquizofrenia. En esta busqueda, la pie-
dra filosofal seria el «genotipo inequivoco» o el genotipo en que no
cabia ningun error de asignacién, pero factores como la heteroge-
neidad alélica, la heterogeneidad de locus o la genocopia han im-
pedido encontrar este tipo de genotipo en las enfermedades comu-
nes multifactoriales.

El proyecto internacional denominado HapMap estd encamina-
do a identificar sisteméticamente un gran nimero de SNPs y a ge-
notiparlos en diferentes grupos de poblacién correspondiente a tres
continentes, calculando los niveles de asociacién genética entre los
marcadores cercanos. El resultado final de este proyecto servird para
disefiar los microarrays que se emplean para los estudios de asocia-
cién gendmica. Este proyecto que comienza en octubre de 2002, ha
incluido el estudio de los Yoruba de Nigeria, los japoneses de Tokio,
los chinos de Beijing y los americanos de Utah que tienen antepa-
sados caucasianos del norte y centro de Europa (369). Ha habido
intentos de extender el proyecto HapMap a otros grupos de pobla-
cién de dos areas geogrificas importantes, aborigenes de Oceania
y amerindios de América.

Al finalizar la fase I de este proyecto, los datos aportados contenian
maés de un millén de SNPs procedentes de 270 individuos. En la fase
II se ha aumentado la densidad del genotipado de forma que se intenta
buscar un SNP por cada kilobase. Actualmente, en la fase III, hay des-
critos mas de 24 millones de SNPs. Los detalles y datos del proyecto
HapMap pueden consultarse en http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov.
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ENCODE

Otro de los proyectos disefiados en el marco de un consorcio in-
ternacional es el proyecto ENCODE (Encyclopedia Of DNA Ele-
ments) que comienza en septiembre de 2003 para identificar todos
los elementos funcionales de la secuencia del genoma humano. El
proyecto ENCODE engloba a cientos de investigadores localizados
en mas de 80 instituciones a lo largo de todo el mundo e intenta
estudiar el genoma humano en gran detalle y mapear una gran
variedad de secuencias, ya sean genes codificantes o no, promoto-
res, potenciadores, represores, silenciadores, sitios de inicio y termi-
nacién de replicacién, transcritos de ARN, sitios de unién de facto-
res de transcripcion, sitios de metilacién y sitios de modificaciéon de
cromatina. Aunque lo primero que hizo fue evaluar las técnicas, las
tecnologias y las estrategias disponibles para desarrollar posterior-
mente nuevas herramientas de alto rendimiento que permitieran
alcanzar los objetivos propuestos.

El proyecto piloto eligié una secuencia de 30 MB, aproximada-
mente el 1 % de todo el genoma, Todos los datos generados por el
proyecto ENCODE en esa zona pequefia se hicieron publicos inme-
diatamente en forma de bases de datos.

Algunos de los hallazgos importantes del proyecto ENCODE se-
gun Nebert y col. (162) incluyen el solapamiento de transcritos y
muchas regiones no codificantes, redes complejas de transcritos que
hicieron tambalear el concepto de unidades de transcripcién, nue-
vos sitios de inicios de transcritos que revelaron una mayor comple-
jidad de las secuencias de regulacién, regulaciéon de genes en cis y
trans que pueden ser controladas por factores que estan en diferen-
tes cromosomas, interacciones entre la estructura de la cromatina
y la regulacién de la transcripcién y replicacion y, finalmente, ob-
servar inesperadamente que el 60 % del ADN estd en «evolucién
obligada». Nebert y col contindan escribiendo que el proyecto EN-
CODE ha cambiado el concepto de lo que es un gen; hace 7 afios
estaba claro que el gen como unidad debia incluir todo lo que es-
taba por encima de 5’, fundamentalmente elementos de regulacién,
y lo que estaba por debajo de 3’, también elementos de regulacién.
Por consiguiente, algunos genes se solapan con otros genes, algu-
nos genes estan localizados en la otra cadena de ADN con respecto
a un gen determinado y algunos genes se localizaran totalmente
dentro de otro gen. Por lo tanto, la definicién de un gen que habia
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sido «un segmento de secuencia de ADN que incluye todas las se-
cuencias de regulacién y que codifica un producto funcional, ya sea
una proteina, un péptido pequerfio o uno de los diversos tipos de ARN
con funciones de regulacién», ahora cambia y se propone que sea
«una unién de secuencias genémicas que codifican un conjunto co-
herente de productos potencialmente funcionales que se solapan».

DECIPHER

Otra de las bases de datos que se utiliza como recurso para la
investigacién y el diagnéstico genético, que se ha gestado siguien-
do la costumbre de los consorcios internacionales de principios del
siglo XXI, es DECIPHER (Database of Chromosomal Imbalance and
Phenotype in Humans Using Ensembl Resources) (370). Entre otros
posibles, se eligié el acréonimo DECIPHER ya que en inglés esa pa-
labra significa «descubrir el significado de».

Los avances citogenéticos de los ultimos 40 afios, entre otras
cosas, habian conseguido que la resolucién de un cariotipo conven-
cional con bandas G que es de 5-10 Mb, pasase a ser de 100 kb o
menos cuando se hace un cariotipo con un array genémico de alta
densidad, un aumento en la sensibilidad de unas 50 veces. Este au-
mento de resolucién ha hecho que los array de CGH y los analisis
de CNVs se estén utilizando en pacientes con trastornos del desa-
rrollo, dificultades de aprendizaje, cuadros dismoérficos sin filiar para
identificar las posibles causas, asi como en enfermedades con base
genémica como el Alzheimer de comienzo temprano o la leucodis-
trofia del adulto.

Es un proyecto que se inicia en 2004 con el propésito de servir
de herramienta para ayudar en la interpretacién de los datos que
se obtienen tras el andlisis con microarrays y poder diferenciar en-
tre cambios en el namero de copias con significado patogénico con
los que son simplemente polimorfismos. Es una base de datos que
utiliza el mapa del genoma humano a través del navegador Ensem-
bl para definir los genes implicados en las alteraciones observadas
como microdeleciones, microduplicaciones, traslocaciones o inversio-
nes. Ademas, intenta servir como marco de colaboracién entre ge-
netistas clinicos y citogenetistas moleculares para acelerar el progre-
so en la definicién de nuevos sindromes y de funciones génicas.

Actualmente la base de datos DECIPHER (http://decipher.sanger.
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ac.uk) es un consorcio internacional formado por mas de 100 ins-
tituciones que contiene méas de 6.000 casos.

En resumen, DECIPHER es una herramienta para la interpre-
tacion de los desbalances citogenéticos submicroscépicos, inversio-
nes y traslocaciones, cataloga las variaciones en el nimero de co-
pias que se encuentran en la poblacién normal y aquellas nuevas
que potencialmente tienen un significado patolégico. Finalmente es
una ayuda para el consejo genético ya que consigue informacién
relevante de un gran nimero de recursos bioinformaticos.

GWAS

Los estudios genéticos con la estrategia de GWAS (genome-wide
association studies) utilizan mapas densos de SNPs que cubren el
genoma humano para buscar diferencias en las frecuencias alélicas
entre casos (pacientes con una enfermedad determinada o indivi-
duos con unos rasgos determinados) y controles.

Una diferencia significativa de la frecuencia de algin SNP se
toma como indicador de que la regién correspondiente contiene va-
riantes de secuencias de ADN funcionales que intervienen o influ-
yen en la enfermedad o rasgo en cuestién.

Con el desarrollo y disponibilidad de plataformas de genotipado
rapido, del orden de 100.000 a 1 millén de genotipos por muestra,
a un coste razonable, en abril de 2005 se realizo un workshop so-
bre GWAS para planificar futuros estudios con un disefio estratégico
y estadistico comun. Se utilizan millones de SNPs catalogados por
el proyecto HapMap, determinando haplotipos en diferentes pobla-
ciones. Todo esto permite que se puedan utilizar miles de marcado-
res en miles de individuos con costes asumibles.

El primer estudio de GWAS, publicado en 2002, fue el de Ozaki
y col acerca de la asociacién entre el gen LTA y el infarto de mio-
cardio. En él se utilizaron 98.000 SNPs (371).

Estos estudios de GWAS contintan la misma estrategia que se
siguié en los afnos 80 sobre ligamiento en desequilibrio. Esta estra-
tegia fue muy tutil en las enfermedades monogénicas y se basa en
la asuncién de que una mutacién que se segrega en una familia,
esta asociada a alelos cercanos que se comparten en esa familia y
representa el haplotipo del cromosoma ancestral en el que la mu-
tacién se originé. Siguiendo esta estrategia de ligamiento en desequi-
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librio, se pudo localizar el gen de la fibrosis quistica en 1989 por
Kerem y col. (363).

Exitos como éste, animaron a aplicar la estrategia de ligamien-
to en desequilibrio a las enfermedades comunes multifactoriales,
utilizando parejas de familiares para buscar unos pocos genes con
un efecto importante en estas enfermedades (372). Pero dada la
complejidad de la herencia multifactorial, la estrategia de estudiar
parejas de familiares fall6 ya que en vez de pocos genes con un peso
importante en la enfermedad, son muchos los genes con pesos muy
pequeftios los que intervienen en la herencia de estas enfermedades.
Por eso no es hasta que aparecen estas herramientas poderosas de
GWAS cuando es posible estudiar los ligamientos en desequilibrio en
las enfermedades comunes.

Las limitaciones de los estudios de asociacién vienen por la mag-
nitud de la potencia de estas asociaciones. Como se estudia la re-
lacién de un alelo con una enfermedad comun entre los componen-
tes de una familia, si el aumento de riesgo que confiere un alelo
polimoérfico es pequeno, el que haya un familiar enfermo puede ser
debido a otra u otras causas no relacionadas con dicho alelo. Ade-
mas, si la frecuencia del alelo es considerable, puede haber apare-
cido en de una familia a través de diferentes antepasados, lo que
complica enormemente la definicién de un patrén hereditario. De
ahi la necesidad de estudiar un ntmero elevado de familias.

GenOmica masiva

Se pensé que la genémica masiva, la secuenciacién total o los
estudios de asociacién, servirian para hacer una buena prevencién
ya que serian analisis predictivos de riesgo pero la realidad es que
por el momento se van a quedar en biomarcadores o indicadores de
riesgo que permitan hacer un cribado de aquellas personas en las
que el sistema sanitario habra de incidir para rentabilizar su salud,
mas ahora que la sostenibilidad de la medicina es necesaria.

La identificacion de variantes genémicas con enfermedades co-
munes han sido efectivas pero los loci detectados solo son capaces
de explicar una minima parte de la heredabilidad de esas enferme-
dades, lo que limita enormemente su capacidad predictiva en los
individuos en riesgo de padecer una enfermedad multifactorial co-
mun determinada.

Si no se puede hacer una medicina preventiva individual ¢cudles
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son los rasgos de heredabilidad que quedan por descubrir? Las espe-
ranzas estan puestas, entre otras, en la herramienta que enfaticamen-
te se denomina secuenciaciéon de préxima generaciéon. En una revision
reciente de Mark McCarthy (373) constata que la comunidad cienti-
fica esta dividida entre los que creen que la busqueda de variantes
genéticas comunes de susceptibilidad es de valor limitado ya que sus
efectos son muy pequerios y los que creen que la reduccién de costes
en la secuenciacién gendémica total y el uso de muestras muy amplias
de poblacién conseguiran obtener datos valiosos.

Siguiendo a McCarthy, hay dos visiones contrapuestas en el
abordaje de las variantes de susceptibilidad, la de aquellos que creen
que la susceptibilidad depende de variantes comunes, entendiendo
comun por no infrecuente, pero cuyos efectos, de haberlos, son muy
pequerios, en contraste con los que mantienen el punto de vista de
que las variantes de muy baja frecuencia son las que mantienen la
susceptibilidad de las enfermedades comunes. Este dltimo punto de
vista considera que los alelos raros tienen unos efectos cruciales en
los fenotipos de la poblaciéon que los contiene. Una evidencia que
soporta este argumento seria la de los CNVs raros asociados con
fenotipos de alteraciones de conducta y enfermedades psiquidtricas,
en su contra estd el argumento de que una variante rara lo es por-
que se asocia a enfermedades con bajo indice de reproduccién, algo
que va en contra de las enfermedades asociadas a variantes comu-
nes pero que también tienen o han tenido una baja capacidad re-
productiva como la diabetes tipo I.

Todo esto haria pensar que la secuenciaciéon masiva puede ayu-
dar a esclarecer la importancia y, sobre todo, la segregaciéon de es-
tas variantes alélicas mas o menos raras, a lo largo de las genera-
ciones. Pero en los préoximos afios, McCarthy contintia, en vez de
conseguir ingentes cantidades de informacién mediante la secuen-
ciacidn, esta se debe de usar cuidadosamente dirigiéndola a regio-
nes gendmicas especificas, alrededor de zonas o genes candidatos.
La alternativa estaria, pues, en secuenciacién de baja definicién en
poblaciones muy grandes o en secuenciacién de alta definicién en
poblacién muy seleccionada como son los extremos (las colas de la
distribucién) de los fenotipos que se quieren estudiar.

Ropers (374) es otro autor con una visién pesimista de lo que ha
ocurrido en los ultimos 15 afios. Para él, todos los esfuerzos sobre
las enfermedades comunes se han hecho en el sentido de buscar los
factores de riesgo principales y los resultados han sido desalentado-
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res. Ropers cree que hay razones para pensar que la complejidad de
muchas enfermedades comunes multifactoriales se debe a su hete-
rogeneidad genética, que es la que atn no se ha entendido. El ejem-
plo mas extremo de la heterogeneidad seria el retraso mental, la
enfermedad compleja con el coste socioeconémico mas alto en las
sociedades avanzadas. Se conocen al menos 300 genes diferentes
que dan lugar a retraso mental, pero es probable que el ntamero
total esté alrededor de un millar y la mayoria son desconocidos.

Lo cierto es que las esperanzas puestas en los estudios de aso-
ciacién genémica GWAs han fracasado en parte, los genes marca-
dores de estas enfermedades pocas veces se han podido replicar por
lo que realmente se desconoce su importancia en la etiologia de la
enfermedad. Los estudios de asociacién se han realizado con SNPs;
la mayoria de los que resultan tener una asociacién significativa
estdn en zonas del genoma no codificantes o al menos en zonas
cuya funcién es desconocida, esto ha hecho que se piense que en
realidad estos SNPs lo que hacen es sefalizar las zonas en las que
hay uno o varias genes en sus cercanias que son los realmente im-
plicados en la susceptibilidad de la enfermedad. Por eso las esperan-
zas se pusieron en secuenciar profundamente estas zonas, pero los
resultados han sido también muy pobres. Cada vez son mas las vo-
ces que se alzan para decir que la hipétesis del GWAs era errénea.
Esta hipétesis estd basada en variantes alélicas frecuentes que tie-
nen efectos pequerios en la predisposiciéon de las enfermedades co-
munes multifactoriales. Por ello hay una hipdétesis alternativa, las
enfermedades comunes no estan causadas por variantes alélicas fre-
cuentes sino por variantes extraordinariamente infrecuentes pero
con un poder de susceptibilidad mucho mayor.

Dickson y col. En 2010 (375) proponen que las variantes menos
frecuentes pueden crear «asociaciones sintéticas» con uno de los
alelos de asociacién mas frecuente. Aunque las asociaciones sinté-
ticas son teéricamente posibles, continian proponiendo, nunca se
han explorado sistematicamente para explicar los resultados de
GWAs.

La mismo ha ocurrido con las variaciones del nimero de copias,
CNVs, la hipétesis de variantes comunes/enfermedades comunes no
ha producido resultados alentadores como lo ha demostrado el es-
tudio de Craddock y col publicado en Nature en 2010 que presen-
ta los resultados obtenidos a través del consorcio Wellcome Trust
Case Consortium (376). Este consorcio analiza méas de 10.000 CNVs
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en 3.000 controles y 16.000 casos. Los casos corresponden a 8 en-
fermedades comunes: trastorno bipolar, diabetes tipo 1 y tipo 2, en-
fermedad de Crohn, enfermedad coronaria, hipertensién, artritis
reumatoide y cancer de mama. En este estudio confirman tres CNVs
ya conocidos, IRGM para la enfermedad de Crohn, HLA para la
enfermedad de Crohn, artritis reumatoide y la diabetes tipo 1y TS-
PANS para la diabetes tipo 2. Su conclusién es que es improbable
que los CNVs contribuyan de forma notoria al conocimiento de las
bases genéticas de las enfermedades comunes.

Si desde el punto de vista practico se estd empezando a dudar de
la utilidad de los estudios de asociacién genémica masiva y del ana-
lisis de las variaciones en el nimero de copias, desde el punto de
vista social, empiezan a surgir voces acerca de la equidad en la in-
vestigacion gendémica. Segun publican Anna Need y David Goldstein
del Instituto de Ciencias Genémicas y Politica en el Centro de Va-
riacién Genémica Humana de la Universidad Duke en Durham
(377), los estudios de GWAs se han concentrado fundamentalmen-
te en poblacién europea o de origen europeo, con individuos de an-
tepasados africanos rara vez presentes, es lo que denominan la des-
igualdad genémica. Dado que estos estudios estdan basados en
variantes, SNPs, cuya distribucién y posiblemente su significado es
diferente en distintos grupos étnicos, al final aumentaran las dife-
rencias en los cuidados sanitarios, por lo que proponen el que se in-
cluyan personas con distintos antepasados y de esta forma evitar
que se excluyan a determinados grupos de poblacién.

Nuevos procedimientos diagnésticos

Antes de escribir sobre nuevos procedimientos diagnésticos en el
siglo XXI, conviene hacer una consideracién sobre los «viejos» pro-
cedimientos diagndsticos. ¢Siguen siendo validos procedimientos de
diagnéstico antiguos con la tecnologia actual? ¢La exploracién dis-
morfolégica sigue siendo valida? ¢El arbol genealégico tienen sen-
tido en plena era genémica?

A.J. Clarke (378) intenta dar alguna respuesta tras preguntarse
si la informacién gendémica individual hara que la informacién del
arbol genealégico quede obsoleta. Hasta ahora se ha utilizado el
arbol genealégico para la evaluacién del riesgo genético y para iden-
tificar a los individuos de una familia con alto riesgo. Esto es im-
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portante a la hora de decidir quiénes han de beneficiarse de las he-
rramientas poderosas de la genética, pero el arbol genealégico no
es solo esto. Un buen arbol genealégico tiene informacién social util
del paciente y su familia. Se obtiene informacién de la estructura
de la familia, del conocimiento que tienen los familiares de la en-
fermedad, del tipo de trabajo, de las relaciones familiares, de los
habitos y estilo de vida.

Es precisamente esta dltima informacién la que puede ser tras-
cendental cuando se estdn estudiando enfermedades comunes mul-
tifactoriales en las que los factores ambientales son importantes.
Para Clarke el arbol genealdgico tiene cuatro respuestas a las pre-
guntas que plantea la complejidad del estudio genético de las enfer-
medades comunes:

Una es la informacién. Dado que la relaciéon gen-medio ambiente
es importante, todos los datos sobre estilos de vida, situaciones la-
borales, etc. que estan recogidos en el drbol genealégico serdn muy
utiles.

Otra es el tipo de etnia o el origen geogréfico de la familia, im-
portante en la interpretacién de los estudios de asociacién.

Otra son los factores que modifican la expresién fenotipica o los
efectos de la susceptibilidad genética, como la presién arterial o el
nivel de colesterol.

Por ultimo, los factores epigenéticos, dificiles de evaluar en los
estudios de secuenciacién, pero que se pueden sospechar en deter-
minadas circunstancias tales como acontecimientos acaecidos du-
rante la vida intrauterina o postnatal temprana.

La conclusién es que atun queda mucho para que los estudios
genémicos tengan un valor predictivo individual mientras que la
informacién obtenida de un buen arbol geneal6gico aun sera vali-
da durante muchos afios

Diagndstico prenatal y de preimplantacion

La evolucién en los métodos de cribado prenatal del sindrome de
Down y los avances en el diagnéstico prenatal por imagen —ecogra-
fia 2D, 3D, RMN, fetoscopia— y los test invasivos —citogenéticos y
moleculares—, han jugado un papel importante en el progreso del
diagnéstico fetal.

Todo el conocimiento y la tecnologia surgida tras el proyecto

138



genoma humano han posibilitado el diagnéstico de muchas enfer-
medades genéticas ya presentes en el feto o que apareceran perina-
talmente y también el diagnéstico de enfermedades monogénicas de
comienzo tardio como el corea de Huntington o los genes de alta
penetrancia tumoral como los del céancer hereditario de mama y
colorectal.

En el siglo XX, el analisis citogenético de células fetales era el
método estandar del diagnéstico prenatal. La eficacia diagnéstica del
cariotipo era del 99,4-99,8 %, aunque el mayor inconveniente radi-
caba en la necesidad de cultivar las células, lo que retrasaba el re-
sultado en 10-14 dias. Actualmente, el cribado de aneuploidias en
la mayoria de los paises occidentales estd en el dominio de la epi-
demiologia y de la salud publica. El analisis en el suero materno de
dos o tres analitos sumado a marcadores ecograficos objetivables y
estandarizados, mas la deteccién ecografica de malformaciones, ha
hecho que en los ultimos afios se haya reducido enormemente el
numero de diagndsticos prenatales mediante amniocentesis mante-
niendo la misma eficacia diagnéstica, evitando pérdidas fetales vy,
sobre todo, ansiedad en las gestantes.

Nuevos métodos y mas rapidos para el estudio citogenético estan
disponibles en este momento como es la deteccién de aneuploidias
por FISH de interfase en amniocitos no cultivados o el método de
QF-PCR utilizando el ADN extraido de los amniocitos. Estos méto-
dos son muy eficaces en aquellas gestantes que tienen alto riesgo
con la ventaja de ofrecer los resultados en uno o dos dias.

El impedimento para realizar un cribado prenatal universal de
todas las mutaciones conocidas, por un lado, viene por la natura-
leza invasiva del método de diagndstico prenatal que requiere una
amniocentesis o una biopsia corial y, por otro, por la naturaleza
traumatica de la falta de un tratamiento eficaz, que suele acabar en
la interrupcién del embarazo. Ahora bien, si este dltimo aspecto es
un «impedimento» en el diagnéstico prenatal, puede no serlo en el
diagndéstico de preimplantacién, consiguiendo implantar los embrio-
nes sanos congelando o desechando los embriones portadores de
una o varias anomalias.

Una nueva y prometedora metodologia revolucionaria esta cer-
cana. El diagnéstico prenatal mediante el analisis del ADN fetal en
el plasma materno. La primera demostracién de la presencia de
ADN fetal libre en el suero materno la hizo Lo y col en 1997 (379)
detectando secuencias de ADN del cromosoma Y en el plasma de
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una mujer gestante de un feto varén. Este descubrimiento inicié un
nuevo y excitante camino para el diagnéstico prenatal no invasivo.
El ADN fetal circulante consiste predominantemente en fragmentos
cortos de ADN de los que el 80% son menores de 200 bp. Ademas,
el ADN fetal representa solo una subfraccién (alrededor de 3-6 %)
del ADN libre que esta circulando en el plasma materno. En el caso
de reproduccién asistida, la edad gestacional més temprana en la
que es posible detectar el ADN fetal es el dia 18 después de la trans-
ferencia. Parece que la concentracién del ADN fetal aumenta a
medida que la gestacién avanza, desapareciendo rapidamente des-
pués del parto. Cuando esta tecnologia esté disponible, sera posible
realizar un diagnéstico prenatal simplemente extrayendo sangre a
la gestante y asi evitar las pérdidas fetales consiguientes a una téc-
nica invasiva. Ademas una técnica basada en el estudio de ADN es
facilmente automatizable lo que puede obviar la limitacién de tiem-
po de analisis-nimero de especialistas o laboratorios disponibles. En
Europa hay una red de excelencia, SAFE (www.safenoe.org), que
engloba a todos los grupos que estan trabajando en la implemen-
tacion de este método diagnéstico.

Las técnicas de reproduccién asistida, fundamentalmente la fe-
cundacién in vitro, permiten analizar al embrién antes de su im-
plantacién. Actualmente es posible realizar cualquier anélisis gené-
tico en una sola célula obtenida de un embrién antes de
implantarse y, en el caso de enfermedades hereditarias, poder selec-
cionar los embriones de acuerdo a su dotacién genética, este es el
diagnéstico de preimplantacion.

El diagnéstico de preimplantacién ha planteado y seguird plan-
teando problemas éticos acerca de qué o cuales diagnésticos se de-
ben de realizar. Si para enfermedades hereditarias monogénicas
como el corea de Huntington o la fibrosis quistica no parece haber
dudas en cuanto al diagnéstico de preimplantacién y a la seleccién
de embriones, en otras enfermedades en las que el diagnéstico es de
alta penetrancia, como el de las mutaciones BRCAs en el cancer de
mama hereditario, diferentes organismos son los que toman las de-
cisiones, como es la comisién nacional de reproduccién asistida en
el caso de Espana.

Mirando al futuro, un mejor conocimiento del feto y unas bue-
nas herramientas diagndésticas prenatales inevitablemente termina-
ran por facilitar el tratamiento fetal de algunas enfermedades. Aun-
que la mayoria de las enfermedades y malformaciones fetales se
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suelen tratar médica y quirtrgicamente tras el parto, algunas mal-
formaciones y enfermedades genéticas pueden requerir intervencio-
nes in utero para prevenir o aliviar secuelas futuras. Procedimien-
tos tales como la manipulacién del liquido amniético, su drenaje o
reconduccién, la transfusion fetal, la fetoscopia quirtirgica o el tras-
plante de células madre serdan posibles. Sin olvidar los tratamientos
farmacolégicos que ya se estan realizando tras el diagnéstico fetal
como los encaminados a evitar una masculinizacién en la hiperpla-
sia adrenal congénita o el tratamiento en algunas arritmias cardia-
cas. Posibles y novedosos tratamientos son los ensayos que se estan
realizando con el trasplante de células madre mesenquimales para
tratar la osteogénesis imperfecta o con células madre hematopoyé-
ticas en las inmunodeficiencias hereditarias.

Evidentemente, tanto las posibilidades diagndsticas como las te-
rapéuticas han de estar presentes en el consejo genético de cualquier
enfermedad genética hereditaria.

Nueva eugenesia

Cuando el conocimiento incide sobre la salud, como ocurrié en
la época de la eugenesia en la primera mitad del siglo XX, aunque
las personas sean bien intencionadas pueden acaecer desastres.
Afortunadamente la especialidad de Genética Médica, como cual-
quier otra especialidad médica, no solo se basa en el conocimiento
cientifico y su aplicacién, sino en las buenas practicas médicas, tie-
ne sus normas éticas, por lo que su intervencién sobre los individuos
o sobre la sociedad se hace siguiendo el sentido comuin, mantenien-
do unas normas éticas y estando regulada tanto por los comités de
las asociaciones cientificas nacionales o continentales y por la pro-
pia legislacién de cada pais.

Se podria decir que en estos momentos existe una corriente de
pensamiento en la sociedad que se puede denominar «nueva euge-
nesia». A diferencia de la eugenesia de la primera mitad del siglo
XX, esta no viene impuesta por un grupo social, sino mas bien es
reclamada, cuando no exigida, a nivel individual. Se podria decir
que forman parte de la nueva eugenesia el diagnéstico prenatal y
la reproduccién asistida con el correlato del diagnéstico de preim-
plantacién. En este sentido existen no solo normas sino comisiones
hospitalarias, comunitarias e incluso nacionales como la comisién
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nacional de reproduccién asistida o las comisiones de ética comu-
nitarias u hospitalarias que toman decisiones sobre los nuevos re-
tos que surgen cada dia, bien sea por demandas del usuario (selec-
cién de semen u 6vulo donante, alquiler de ttero, clonacién), bien
sea por la disponibilidad de nuevas y mas potentes herramientas de
diagnéstico (seleccién de embriones en enfermedades tales como el
cancer hereditario).

Hasta ahora, el diagnéstico de preimplantacién se realiza cuan-
do existen razones médicas, esto es, cuando hay una historia clini-
ca que sugiere la posibilidad de embriones en riesgo para una en-
fermedad determinada en esa familia.

La ESHRE (European Society of Human Reproduction and Em-
briology) en una publicacién realizada en 2010 en Human Repro-
duction (380), muestra las siguientes cifras en Europa en 2006: En
20 paises se han realizado 359.110 ciclos para reproducciones asis-
tidas lo que corresponde a 850 ciclos por millén de habitantes (mos-
trando un incremento constante considerando afos anteriores), dan-
do lugar a un 29 % de embarazos, naciendo 87.705 nifios lo que
supone el 1% de los nacimientos en Italia o el 4,1 % en Dinamar-
ca. Especificando mas, la donacién de 6vulos produjo 5.516 emba-
razos. El diagnéstico de preimplantacién, datos recogidos de 13 pai-
ses europeos, se realizé en 6.561 ciclos de los que 2.478 se hicieron
en Espafia y 2.308 en Turquia.

Algunas voces se alzan manifestando el temor a que en el futu-
ro, como en la pelicula GATTACA todos los humanos nazcan tras
técnicas de fertilizacién in vitro previo chequeo genético. Pero,
¢como de popular se hard el diagnéstico de preimplantacién?, ¢sera
posible diagnosticar cualquier anomalia genética en un embrién? De
momento la respuesta es facil. Por un lado no parece cercana la
posibilidad de diagnosticar todas las anomalias genéticas, mas aun
si se incluyen las enfermedades multifactoriales comunes del adul-
to. Por otro lado, no parecen técnicas faciles desde un punto de vista
econdémico. La respuesta actual es que concebir un nifio por méto-
dos naturales es mas barato, facil y divertido.

Los humanos, a nivel individual, reclaman su derecho a tener
una descendencia sana y, de forma timida todavia, la posibilidad de
mejorar su descendencia o incluso elegir algunas caracteristicas. En
este sentido, el diagnéstico de preimplantacién tras fertilizacién in
vitro es una de las técnicas disponibles y que de alguna forma se
podria ligar a las aspiraciones neoeugenésicas de la poblacién.
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La posibilidad de realizar un cribado total y universal de muta-
ciones estard basada en los costes econémicos y en los beneficios.
Aun es demasiado pronto para hacer un balance pero se pueden
sugerir algunas cifras. El retraso mental congénito afecta a unos
51.000 nifios anualmente en Estados Unidos, el CDC (Center for Di-
seases Control) estima que cada nifio afectado costard un millén de
délares a la economia americana a lo largo de su vida, por lo que
el coste total serda de 51 mil millones de ddlares, estimaciones de
2004 (381) y sin incluir los costes emocionales y sociales de los pa-
dres. Teniendo en cuenta esto, ¢chasta dénde se extendera la selec-
cién de embriones? ¢serd mas popular si los costes disminuyen? De
momento la legislacién es clara, no es posible seleccionar los em-
briones en base a caracteristicas fenotipicas, sélo para evitar enfer-
medades, y ahora parece posible hacer un cribado prenatal mediante
un array que es capaz de diagnosticar mas de 100 enfermedades.

Volviendo a la realidad constatable, cada afno nacen 4,1 millo-
nes de nifios en los Estados Unidos de los que 6.150 tendrian un sin-
drome de Down, pero en realidad sélo nacen con sindrome de Down
4.370 nifios, el resto, 29 %, fueron interrumpidos durante el emba-
razo. Estas cifras son estimaciones basadas en datos de Atlanta y
Hawaii, datos similares a los de Australia, 32 %, que llegan a alcan-
zar una tasa de abortos del 85 % en Francia. A pesar de estas cifras,
el nimero absoluto de nacimientos de nifios con sindrome de Down
no ha disminuido debido al incremento de embarazos en mujeres de
edad avanzada. Armand Marie Leroi (382) expone las dos formas de
ver estos hechos: Estos abortos son eugenésicos tanto en la inten-
cién como en el efecto, ya que el propésito es eliminar un feto ge-
néticamente defectuoso y permitir un nifio genéticamente superior
en un embarazo posterior. La otra forma de verlo es, los padres lo
unico que buscan es tener un hijo sano.

Siguiendo el ejemplo del sindrome de Down, en 2010, Cocchi y
col (383), basandose en los datos de 20 registros pertenecientes al
International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Resear-
ch (ICBDSR), analizan la prevalencia del sindrome de Down en re-
lacién con la edad materna y la interrupcién del embarazo entre los
afios 1993-2004, lo que corresponde a millén y medio de nacimien-
tos anuales. La conclusién es que ha aumentado la proporcién de
embarazadas por encima de los 35 afios, de 10,9 % en 1993 a 18,8 %
en 2004, aumentando consiguientemente la prevalencia de sindro-
me de Down en el embarazo, de 13,1 a 18,2 por 10.000 nacimien-
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tos, pero la prevalencia de los nifios con sindrome de Down que lle-
gan a nacer permanece estable, 8,3 por cada 10.000 nacimientos.

Lo cierto es que la interrupcién del embarazo tras un diagnés-
tico prenatal de un feto afectado estd aceptada en casi todas las so-
ciedades, en ningun pais existe coercién alguna en los padres para
realizarla, son ellos los que libremente toman esa decisién. Segtun
céalculos de Leroi, en los paises del G8 se abortaron un 20 % de fe-
tos con defectos congénitos en 2002. Esta aceptacion de la interrup-
cién del embarazo por enfermedades congénitas sugiere que podria
haber menos resistencia a otros métodos mas sofisticados de selec-
cién eugenésica, contintia Leroi.

Sin embargo estos test de diagndstico prenatal no va a disminuir
la carga mutacional de la especie humana. De momento el diagnds-
tico solo se hace para riesgos muy prevalentes o cuando una enfer-
medad se estd heredando en una familia, no para mutaciones de
novo. Pero si esto fuera posible, como parece que puede apuntar la
tecnologia de arrays de CGH, ¢cual serda su campo de aplicacion?
En este sentido, conviene considerar que no todas las enfermedades
van a ser abortadas, siempre habra que tener en cuenta que la de-
cisién ultima, que es de los padres, estarda basada en la certeza de
la precisién y la naturaleza de la enfermedad.

Un ejemplo de que no todas las enfermedades o defectos congé-
nitos van a ser abortados es el de la hipoacusia congénita o sordo-
mudez. En la comunidad de sordos, que utilizan el lenguaje gestual
para hacerse entender, la sordera es una caracteristica peculiar no
una discapacidad, por eso han ocurrido episodios como los que han
aparecido recientemente en la prensa bajo el titulo «di gracias a que
mi hijo naciera sordo» o «cuando mi madre se quedo embarazada
rez6 para que yo naciera sordo» (El Pais, 27 de diciembre de 2007),
0 «queremos que nuestro hijo sea sordo. Una pareja britdnica exi-
ge una seleccién genética para alumbrar un hijo con su misma dis-
capacidad» (El Pais, 11 de marzo de 2008) y atin mas lejos, el caso
de una pareja de mujeres en California que reclamaron una inse-
minacién artificial buscando un donante que fuera sordo con tres
generaciones previas de sordos para asi asegurarse la sordomudez
de su futuro hijo.

Si esto ocurre con la seleccién de un rasgo como la sordera, ante
la hipotética seleccién de rasgos positivos, Michael J Sandel en un
reciente ciclo de conferencias en la UIMP de Valencia dice que «Las
injusticias que genera la sociedad no debe de resolverlas la biotec-
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nologia .... sino reorganizando las instituciones sociales...... Ya que
cambiar la naturaleza de nuestros hijos para que tengan un mayor
éxito en una sociedad competitiva puede parecer un ejercicio de li-
bertad, pero es todo lo contrario, .... El acto de libertad es cambiar
la sociedad para que todo el mundo tenga cabida en ella». La ca-
pacidad predictiva de la genética no es comparable con la eugene-
sia ni con la neo-eugenesia, ya que la prediccién puede llegar a te-
ner que ver con el comportamiento de un individuo en su relacién
con la sociedad pero en ningin caso la interaccién de €l con la so-
ciedad, ya que es un acto voluntario del individuo nada relaciona-
do con su dotacién genética. Esta frases son el reflejo del libro que
Sandel publicé bajo el titulo «Contra la perfeccion» (384).

La genética en la sociedad del siglo XXI: Nuevos retos

El conocimiento genético ha sido exponencial y ha supuesto una
revolucién en la medicina y en la sociedad. Para M.J. Melman «es
como si el fuego y la rueda se hubieran descubierto el mismo dia».
Estos conocimientos genéticos han impactado en la sociedad de for-
ma que Michio Kaku ha llegado a decir que «<hemos pasado de ser
observadores de la naturaleza a coreégrafos». Otros, como John
Morris en «Enhancing evolution» va maés lejos y dice que en vez de
core6grafos somos creadores —de alguna forma Craig Venter ha
reivindicado su parcela de creador al explicar como ha conseguido
que una célula funcione con un genoma «creado» (sic) artificial-
mente.

Seamos corégrafos o creadores, lo cierto es que ahora podemos
elegir, hemos pasado del azar a la eleccion. En la genética, este paso
del azar, entendido como la dotacién genética recibida, a la elec-
cién, fundamentalmente reproductiva, hace que se vuelva a hablar
de eugenesia, en este caso nueva eugenesia, eugenesia postgendémica
0, como titula Nicholas Agar «liberal eugenics».

Etica
Esto plantea grandes discusiones y dilemas éticos entre los que
es muy clarificador el libro de Michael Sandel «Contra la perfec-

cién» (384). Sandel dice que «tratar a los hijos como dones es acep-
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tarlos tal como son, no como objetos de nuestro disefio, o produc-
tos de nuestra voluntad, o instrumentos de nuestra ambicién.... Es-
cogemos a nuestros amigos en razén de sus cualidades ... pero no
a nuestros hijos ... por eso la paternidad nos ensefia la «apertura a
lo recibido». Continua escribiendo, «¢Hay diferencia entre mejorar
un hijo mediante la educacién que mejorarlo mediante la ingenieria
genética? ... probablemente no hay diferencias morales, lo cuestiona-
ble es la hiperpaternidad (buenas escuelas, universidad privada, es-
cuelas de deporte de elite, etc. ... Un aspecto de nuestra humanidad
que podria resultar amenazado por la ingenieria genética y el per-
feccionamiento es nuestra capacidad para actuar libremente y para
considerarnos a nosotros mismos responsables. .... Su peligro mas
profundo reside en que son el reflejo de una ampliacién desmesu-
rada del campo de la accién humana, de una aspiracién prometei-
ca a rehacer la naturaleza, para servir a nuestros propésitos y sa-
tisfacer nuestros deseos. El problema es la ambicién de dominio».

Medicina preventiva

Hasta ahora, la medicina preventiva y las medidas de salud pu-
blica iban encaminadas a detectar los factores ambientales y los
determinantes sociales que podian tener un impacto en la salud y
podian ser corregidos (385). Los avances en el conocimiento de la
gendémica han hecho que se cambie el enfoque de forma que las
medidas preventivas o programas de salud se dirijan a individuos y
familias susceptibles o a subgrupos de poblacién basados en su perfil
gendémico de riesgo. Este es el reto que va a tener que encarar tanto
la medicina como la sociedad (386).

Biobancos

La tecnologia molecular ha facilitado de forma extraordinaria el
anilisis genético de numerosos genes. El ADN se extrae automati-
camente y, una vez estudiado aquello para lo que fue extraido, se
almacena en biobancos. Este hecho permite que a veces se emplee
el ADN de individuos o grupos para fines para los que no fue extrai-
do. Un ejemplo es el de los indios Havasupai de Arizona (Amy Har-
mon, NY Times — El Pais, 13-5-2010).
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Discriminacion

A medida que se describen las caracteristicas genéticas que pre-
disponen a una enfermedad, existe el riesgo de marcar a algunas
personas como inadecuadas. Desde que fue posible el diagndstico
predictivo se pens6 que proteger la informacién genética era esencial
ya que las compaiiias de seguros, tanto médicos como de vida, esta-
rian muy interesadas en conseguir, cuando no realizar, pruebas que
informaran sobre los costes sanitarios futuros o la longevidad de un
individuo, pero no solo estaban interesadas las compafiias de segu-
ros, también los departamentos de recursos humanos de una em-
presa quieren saber en qué trabajadores se puede invertir en forma-
cién y en cuales no merece la pena dado su futuro estado de salud.

Unos de los primeros paises en enfrentarse a este problema,
dada su repercusién en los seguros de vida ha sido el Reino Unido,
en el que existe una moratoria en el sector de los seguros desde el
ano 1997 que prohibe el uso de informacién derivada de anilisis
genéticos para la suscripciéon de un seguro de vida. Otros paises eu-
ropeos han legislado para prohibir la discriminaciéon genética en
ciertos contextos, como en Noruega donde hay una normativa que
prohibe el uso de datos genéticos de un individuo por determinadas
instituciones, incluidas las compaifiias de seguros. En Austria, las
leyes prohiben a las comparfiias de seguros obtener, solicitar, tomar
o utilizar de cualquier manera resultados de analisis genéticos de
personas que desean suscribir un seguro y en Bélgica, una Ley so-
bre contratos de seguro aprobada en 1991 prohibe la utilizacién de
resultados de analisis genéticos en relacién con contratos de segu-
ros de vida. Finalmente el Parlamento Europeo y el Consejo de Eu-
ropa tambien consideran la discriminacién genética en la «Conven-
tion for the Protection of Human Rights and Dignity of the Human
Being with Regard to the Application of Biology and Medicine: Bio-
ethics Convention on Human Rights and Biomedicine, (Estrasburgo,
Noviembre de 1996. DIR/JUR (96) 14, Art. 12). En los Estados Uni-
dos se ha aprobado la Genetic Information Non-Discrimination Act
2008 que ha entrado en vigor el 21 de noviembre de 2009.

Cada vez es mayor la necesidad de leyes explicitas sobre la pro-
tecciéon de los datos derivados de pruebas genéticas ya que, a modo
de ejemplo, ahora es posible no solo conocer factores genéticos que
predisponen a una enfermedad comiun, sino que también parece
posible que determinadas caracteristicas genéticas puedan predecir
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la conducta. Recientemente se han descrito SNPs que estarian re-
lacionados con la conducta suicida (387).

Patentes

Otro tema polémico que surge con el descubrimiento del geno-
ma humano es el referido a las patentes de genes. El propdsito de
una patente es promover la investigacién y la innovacién y permi-
tir el retorno de los beneficios resultantes sirviendo a la sociedad. El
precio, es la exclusividad que se concede al inventor durante un
tiempo limitado.

Esto que esta claro para cualquier innovacién que suponga una
mejora, no lo esta en el caso de los genes humanos. Es mas, recien-
temente ha llegado a los tribunales norteamericanos un litigio con-
tra la patente de los genes BRCAI y BRCA2 en relacién al riesgo de
padecer un ciancer de mama o de ovario, litigio planteado por un
grupo de médicos, investigadores y pacientes (388). El argumento
principal es que los genes BRCAI y BRCA2 son productos de la na-
turaleza por lo que nunca podran ser patentados. El uso de la in-
formacioén genética para disefar terapias esta posibilitando la crea-
cién de patentes (389). Este proceso no es discutido, no asi el uso
de los genes para detectar enfermedades o las asociaciones genoti-
po-fenotipo.

La ESHG (European Society of Human Genetics) ha consensua-
do un documento acerca de la patente de los genes humanos (390)
en el que se consideran y discuten todos los aspectos y circunstan-
cias que intervienen en el proceso de patentado como son la rele-
vancia médica de los analisis diagnésticos, su utilidad y validez cli-
nica, los laboratorios intervinientes, los costes, los aspectos éticos, los
consentimientos informados, coémo se comparten los beneficios, el
concepto de invencién, la aplicacién industrial y las consecuencias
del patentado.

Impacto en la prensa
En este afio han aparecido noticias en la prensa tales como que
es posible ya una individualizacién terapéutica con la informacién

genética de un individuo, que se han descubierto variantes genéti-
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cas que se asocian a fibrilacién ventricular en el infarto de miocar-
dio o que se ha descubierto una variante genética ligada al aneu-
risma de aorta abdominal. Es moneda comuin que varias veces por
semana la prensa general tenga noticias acerca del descubrimien-
to de un nuevo gen implicado en enfermedades comunes. Estas no-
ticias suelen estar escritas con tal habilidad que parece cercano el
momento en que seran tratadas o evitadas mediante procedimien-
tos genéticos o gendémicos.

En la literatura cientifica son muchos las publicaciones sobre
genes en practicamente todas las especialidades. Por no hablar de
estudios tan aparentemente frivolos como la infidelidad. Reciente-
mente se ha realizado un estudio amplio en un grupo de poblacién
longeva en los Estados Unidos para, con estudios de GWAs, inten-
tar observar los alelos que confieren longevidad. El estudio de Se-
bastiani y col, 2010 (391) se hizo en 1.055 centenarios y 1.267 con-
troles con 150 SNPs, consiguiendo que el 90% de los centenarios se
agrupen en 19 clusters con diferentes combinaciones de SNPs de
diverso grado de prediccién. Estas caracteristicas genéticas coinci-
den con caracteristicas genéticas de enfermedades relacionadas con
el envejecimiento como son demencia, hipertensién y enfermedades
cardiovasculares. De alguna forma, los autores dicen que se puede
predecir la longevidad en el 77 % de las personas estudiadas, o di-
cho de otra forma, un 23 % de los longevos no tenian la dotacién
genética favorable deduciéndose que si habian llegado a ser longe-
vos era por los cuidados exquisitos de estilo de vida y medidas hi-
giénicas. Este trabajo ha sido fuertemente criticado por la hetero-
geneidad del grupo control y por haber utilizado dos plataformas de
arrays diferentes, lo que hace dudar su replicabilidad.

No obstante, la pregunta es ¢qué utilidad puede tener esta infor-
macién a nivel individual? Esta claro que a nivel colectivo, como
conocimiento, puede ayudar a comprender los mecanismos genéti-
cos del envejecimiento o de la longevidad, pero a nivel personal,
solo puede servir para lo contrario, aquellos individuos «marcados»
como longevos no necesitarian seguir unas normas de estilo de vida
sano. Curiosamente, y aqui viene el interés de considerar el impac-
to de las noticias en la prensa diaria, poco después de esta publica-
cién aparecida en Science, el diario Wall Street Journal realizé una
encuesta preguntando cuantas personas estaria dispuesta a conocer
si eran portadoras de genes de alta longevidad. El 75% de los en-
cuestados respondieron que querian saberlo.
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Futuro del Consejo genético

El proceso del consejo genético intenta facilitar la toma de deci-
siones de forma auténoma e informada, la apreciacién de la heren-
cia de una enfermedad, integrar la informacién genética en un
marco util y mejora el bienestar de los afectados y los miembros de
su familia.

Pero parece que podria haber un conflicto entre el objetivo de los
programas de salud publica y la autonomia en las decisiones repro-
ductivas. Bowles y Marteau (392) hacen las siguientes reflexiones:

El objetivo explicito de reducir la incidencia de individuos afec-
tados no esta en conflicto con el objetivo del consejo genético cuan-
do la enfermedad es tratable y por lo tanto el método de reducir la
incidencia no depende de la interrupcién de los embarazos afecta-
dos. Los genetistas en este conflicto han procurado que la decisién
reproductiva sea auténoma e informada, pero cuando una enferme-
dad genética puede tratarse, las pruebas genéticas pueden ser inclu-
so obligatorias como en el caso del cribado de recién nacidos.

Bowles y Marteau contintian, una consecuencia directa de la
genémica es desarrollar nuevos test que anuncian una revolucién
en la practica de la medicina. Algunos test identificaran mutaciones
en genes de enfermedades mendelianas, mientras que otros anali-
zaran genes de baja penetrancia que junto con factores ambientales
dan cuenta de las enfermedades comunes. Esto cambia el consejo
genético ya que hay no solo que recomendar pruebas genéticas,
sino interpretarlas y consecuentemente recomendar tratamientos o
estrategias preventivas, pero para ello haran falta muchos mas es-
tudios epidemiolégicos para interpretar estos tests.

La practica del consejo genético siempre ha ofrecido de forma
imparcial los test genéticos, explicando previamente los pros y los
contras, el poder de la informacién que se puede obtener y la inci-
dencia sobre la persona que recibe la informacién. Esto ha entra-
do en conflicto con el marketing agresivo de algunos laboratorios,
mayoritariamente en internet, que ofrecen estos test y sin garantia
alguna y menos conocimiento cientifico, proponen medidas higiéni-
cas preventivas e incluso tratamientos.

Bowles y Marteau concluyen que todos aquellos que hacen pro-
gramas de cribado genético necesitaran habilidades no solo para
comunicar riegos sino para facilitar cambios de conducta para re-
ducir el riesgo. Los test predictivos de enfermedades con tratamiento
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requeriran una estrategia diferente de los de enfermedades sin tra-
tamiento. Uno de los propésitos de presentar riesgos en un contex-
to clinico es transmitir una probabilidad de un acontecimiento ad-
verso, evitando falsos consuelos o fatalismos y sin causar ansiedad
innecesaria.

Medicina personalizada

«Vivimos en un tiempo revolucionario. Nuestra ciencia ha atra-
pado el espiritu de los tiempos y se han realizado mas mejoras en
todas sus ramas en los ultimos 20 afos que en los cien afios ante-
riores». Esta frase que es vélida en este momento y parece escrita
para el siglo XXI, fue pronunciada por Benjamin Rush, médico fun-
dador y firmante de la declaracién de independencia de los estados
Unidos, en 1791.

Sesenta afios después de saber que el ADN es la molécula que
compone los genes, cincuenta afios después de saber que la molé-
cula de ADN es helicoidal, se ha concluido la lectura del genoma
humano, lo que ha traido como consecuencia la posibilidad de un
diagndstico y un pronéstico mas precisos, junto con un manejo de
las enfermedades mas eficaz. Todo ello hace que actualmente se
intente tener un perfil genético con variantes asociadas a enferme-
dades comunes con el propésito de recomendar medidas preventi-
vas individuales que reduzcan el riesgo de estas enfermedades.

El siglo XXI es el siglo de los «omic» en biomedicina. Cualquier
prefijo unido a 6mica es signo de modernidad y de estar al dia: ge-
némica, proteémica, trascriptémica, reactémica. Pero no deben de
olvidase los origenes, para ello la etimologia de las palabras es muy
importante, genémica o genoma viene de gen y de cromosoma.

El documento de de la UE sobre los OMICS en la medicina per-
sonalizada, resume un workshop celebrado en abril de este afio (393).
Es una iniciativa europea encaminada a disefiar la politica cientifica
futura en el campo de la salud teniendo en cuenta que uno de los
grandes retos en esta area es la necesidad de mejorar el conocimien-
to en los mecanismos de la enfermedad, rompiendo las barreras dis-
ciplinarias y trasladando el conocimiento a la practica clinica.

Este documento describe la medicina personalizada como un
campo emergente que promete traer cambios radicales en la sani-
dad y la define como un modelo médico que utiliza las tecnologias
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de obtencién de perfiles moleculares para adecuar la estrategia te-
rapéutica correcta en la persona adecuada en el momento adecua-
do, determinar la predisposicién a la enfermedad desde el nivel po-
blacional y disefiar una prevencién estratificada».

Este documento contintia con unas visiones y estrategias a cor-
to y largo plazo. Este es el resumen:

1. Visién:

a. En 2020 se habra logrado una definicién molecular de la

salud y del binomio salud-enfermedad junto con la identi-
ficacién de marcadores tempranos que sefialen el paso en-
tre los dos estados. Ademas, la clasificacién de las enferme-
dades en los niveles genético, molecular y celular funcional
propiciara un cambio en el tratamiento y prevencion, algo
que ya se esta viendo en algunas enfermedades como el
cancer. El mayor reto sera el descubrimiento, la evaluacién
y la validacién de biomarcadores y perfiles de las enferme-
dades comunes.
El cuello de botella estd en las plataformas émicas, ya que
si bien la genémica estd lista para su aplicacién clinica,
otras como la proteémica, le epigenémica los anélisis fun-
cionales celulares, requieren mas investigacién para su fu-
tura aplicacion. Ademas se necesitan mas modelos de en-
fermedad preclinicos y un mejor conocimiento de los
mecanismos moleculares y celulares que subyacen en las
enfermedades comunes

b. Se espera que la prescripcion de medicamentos se ajusten
al paciente y al momento adecuado de forma que aumen-
te la eficiencia del cuidado de la salud a la vez que dismi-
nuye sus costes. Los biomarcadores basados en el conoci-
miento de los omics y otros métodos no invasivos de
diagnéstico que se disefien, identificardan grupos de riesgo
propiciando un cribado y una prevencién oportuna.

c. La bioinformatica que integra los datos masivos que se ob-
tienen en las diferentes plataforma omicas deberan me-
jorarse para obtener resultados a nivel poblacional pero
también individual, necesarios para un buen sistema de
prevencion.

d. Por ultimo, intenta que todos los paises de la Unién Euro-
pea estén en un nivel similar respecto a la medicina perso-
nalizada.
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2. Estrategias a corto plazo (antes de 2015):

a. La farmacogendémica conseguird mejorar la eficacia de los
medicamentos actuales, aumentara la tasa de éxito en el
desarrollo de nuevos medicamentos y reducira la inciden-
cia de los efectos adversos.

b. Abordaje de las enfermedades raras hereditarias que mu-
chas de ellas ponen en serio peligro la supervivencia de los
enfermos o producen discapacidades importantes. Hasta
ahora solo se ha resuelto el origen genético de la mitad de
las aproximadas 6.000-8.000 enfermedades raras heredita-
rias y solo tienen tratamiento un millar de ellas, lo que su-
pone una carga econdémica y social importante. Intentar
mejorar la rapidez y disponibilidad de los analisis de las
enfermedades hereditarias.

3. Estrategias a largo plazo (hasta 2020):

a. Se habra llegado al punto en el que se conozcan por pri-
mera vez todos los «ladrillos» de la vida. La combinacién
de estos conocimientos llevard a un mejor conocimiento de
la salud y la enfermedad en los niveles genético, molecu-
lar y celular. Como se habran descrito nuevos biomarcado-
res de la salud y de la enfermedad, habra que evaluarlos y
validarlos. Se deberan definir centros de excelencia clinica
especificos de determinadas enfermedades donde se puedan
aplicar todas las herramientas 6émicas y estaran especiali-
zados en la traslacién del conocimiento cientifico a la prac-
tica clinica.

b. Interaccién genética-estilo de vida: Se pretende personali-
zar la sanidad, haciendo los estudios necesarios con sufi-
ciente potencia estadistica para que, estudiando la hetero-
geneidad de estilos de vida y de exposiciones ambientales,
se obtengan evidencias de la interaccién nature-nurture.

Genomica de una sola molécula
El término genémica de molécula tunica (SMG, single-molecule
genomics) se refiere al estudio del genoma mediante el analisis de

una sola molécula en vez de un «pool» de moléculas de ADN como
se hace habitualmente. Este tipo de analisis se puede aplicar a de-

153



terminadas dianas moleculares o a la denominada resecuenciacion.
Actualmente la técnica de PCR es suficientemente robusta como
para hacer el analisis de una sola molécula de ADN incluso de for-
ma cuantitativa. Respecto a la secuenciacién, en vez de utilizar
muchas secuencias cortas que después hay que armar, se puede se-
cuenciar secuencias mas largas de una sola molécula.

Pensando en la medicina personalizada, parece que ésta es una
técnica con futuro como recientemente sugieren McCaughan y Dear
(394).

Impacto social. Consumer genetics

Los conocimientos de la medicina molecular, fundamentalmen-
te los concernientes a la genética, estdn permeando en la opinién
publica a través de un bombardeo constante de informacién en to-
dos los medios.

Hasta qué punto esta informacién tiene un impacto social cons-
tatable es materia de estudio en la actualidad. En principio se ob-
servan dos fenémenos, por un lado el tipo de demandas de servicios
sanitarios y por otro lado el fenémeno creciente de los laboratorios
genéticos que ofrecen sus servicios a través de internet, incluso en
areas comerciales. Es el denominado «consumer genetics».

El modelo genético dominante en la segunda mitad del siglo XX
ha sido el de las enfermedades hereditarias monogénicas, basado en
la segregacién de un unico gen y en las que era posible hacer una
prediccién de riesgo que se integraba en el consejo genético con
gran exactitud. Actualmente, en el inicio del siglo XXI, ha cambia-
do el concepto de gen, un segmento de ADN con una funcién va-
riable dependiente del contexto. La genética mendeliana ha pasado
a estudiar las enfermedades comunes de comienzo tardio y la pre-
gunta puntual es ¢cémo y en qué circunstancias un segmento de
ADN se expresa y cudl es su relacién con el ambiente molecular in-
terno y externo del organismo? Esta situacién hace que la predic-
cién de riesgo sea problematica y que la percepciéon que tiene un
individuo o una familia acerca de «pasar los genes» o «relaciones
genéticas familiares» con respecto a la incidencia de una enferme-
dad comun en la familia sea desconocida. Concretamente, los resul-
tados de las pruebas genéticas en enfermedades comunes tienen un
gran numero de dudas e incertidumbres, tanto para los médicos
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como para los individuos afectos o sus familias, lo que de alguna
forma influira en la forma de entender e interpretar el efecto de los
genes.

Un estudio sobre Alzheimer realizado a través de encuestas y
publicado por Chilibeck y col en 2010 (395) ha llegado a las siguien-
tes conclusiones: Las consideraciones de la relacién entre genes y
ambiente esta «naturalizada» en el discurso publico y los determi-
nantes gen y enfermedad no figuran de forma prominente en la
conversacioén. Incluso el riesgo genético de Alzheimer, que se habia
establecido en base a la determinacion del gen ApoE, se interpretaba
a través de un proceso de «familiarizaciéon» en el que el riesgo esti-
mado se diluia dentro de las creencias preexistentes sobre quien en
la familia padeceria Alzheimer. Comparando el grupo de personas
a los que se les habia realizado el analisis genético y a los que no,
se observaba que el riesgo percibido no cambiaba espectacularmente
con la practica del estudio genético. La conclusién es que el estu-
dio genético de ApoE tenia pocos o ningun efecto en las relaciones
familiares o en las sociales. De alguna forma se observa en este es-
tudio y en otros similares cémo la familia y las relaciones familia-
res conforman la interpretacién de la informacién genética.

En los extractos de algunas entrevistas se observa que para mi-
tigar las amenazas externas, las personas utilizan cada dia estrate-
gias de prevencién, como ingerir comida organica, tomar vitaminas,
hacer ejercicio y controlar el peso. Creen que esas actividades son
suficientes para mantener una interaccién saludable genética-am-
biente. Estas medidas serian interruptores o gatillos que harian que
un gen dormido se despertara o viceversa. Otros individuos tratan
de mantenerse alejados del historial médico familiar, la mayoria re-
chaza la idea de una historia genética determinada, centrandose en
la responsabilidad individual y en la toma de decisiones como la cla-
ve para evitar los problemas. Algunos individuos insisten en que
aunque compartan genes con sus familiares, ellos tienen genes
«transformados» debido a las diferencias generacionales en el esti-
lo de vida.

Estos resultados estan en contra de uno de los temores de los
genetistas acerca de la generalizacion de los estudios genéticos. La
posibilidad de marcar al individuo, de que el sentimiento del deter-
minismo o del fatalismo modifique las conductas individuales o fa-
miliares, como se habia intuido en las enfermedades monogénicas.
Parece que las caracteristicas genéticas que influyen en las enfer-
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medades comunes no preocupan mas que otros determinantes so-
ciales ambientales referidos al estilo de vida. En contra de esto, esta
el laboratorio de genética de consumo directo que se anuncia en
internet ofreciendo la bisqueda de la pareja «compatible genética-
mente» (http://www.genepartner.com) y que se anuncia con la si-
guiente presentaciéon: «;El amor no es una coincidencia!, emparejar
hombres y mujeres a través del anélisis de su ADN».

Hace dos mil afios Galeno introdujo el concepto de medicina
personalizada. Ahora, gracias a las tecnologias que tan rapidamente
se estan implementando, la posibilidad de hacer este tipo de medi-
cina estd al llegar. Analizando el genoma de una persona en
1.000.000 de sitios después de unas horas de trabajo, se podra ob-
tener la secuenciacién del genoma con un coste de 1.000 délares.
Pero aunque el sector privado esta ofreciendo servicios de «genoti-
pado boutique», comenta James Evans en 2008 (396), la medicina
aun esta tratando de saber qué hacer para que este conocimiento
genémico redunde en la mejora de la salud.

El fenémeno del «consumer genetics» que aparentemente esta
resultando un éxito comercial estd en contra de las conclusiones del
estudio de Chilibeck y col comentado mas arriba. Este fenémeno es
nuevo. Hasta hace poco las pruebas genéticas se realizaban a de-
manda de los propios genetistas u otros especialistas médicos, sal-
vo el diagnéstico prenatal de aneuploidias. Actualmente se observa
una multiplicacién de sitios web que ofertan todo tipo de test gené-
ticos, ademas estos laboratorios estan amplificados en determinados
blogs o aparecen en sitios preferenciales en las paginas de busque-
das en internet.

Este fenémeno ha cogido a la legislacién de todos los paises de
forma inesperada, por lo tanto, sin tomar las medidas pertinentes.
Los sistemas de salud pueden acabar enfrentdndose a una situacién
en la que la difusién y el uso de los test genéticos se efectiien por
fuera de su ambito de accién.

La popularidad y generalizacion de estos laboratorios en inter-
net viene dada en primer lugar por la relacién oferta-demanda y en
segundo lugar por el efecto «contagio» que tiene cualquier innova-
ci6én surgida en internet.

Estos laboratorios nacen porque hay cientificos que tras colabo-
rar en grandes institutos de investigacién genémica, principalmen-
te en estudios de asociaciéon GWAs, crean una empresa pequefia
donde rentabilizar su conocimiento y, sobre todo, su habilidad para
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extraer aquellos hallazgos que puedan tener un significado en la
salud y, cé6mo no, en el negocio. Pero también hay laboratorios que
han participado en esos estudios y ahora tratan de rentabilizar su
inversion.

Por parte de los usuarios, el motivo del éxito vendria por dos ra-
zones, una de ellas es el sentido actual de libertad que impele a que
el individuo tome sus propias decisiones sin intermediario alguno,
es lo que estd ocurriendo en muchos aspectos de la medicina con
el autodiagnéstico y la automedicacién. La otra razon seria la im-
portancia que se le da al bienestar corporal y la prevencién de la
enfermedad.

El primer «proveedor» de andlisis genético directamente orienta-
do al consumidor fue Sciona que distribuy6 pruebas genéticas en
Gran Bretafia a través de la cadena de tiendas Body Shop.

Genetics and Public Policy Center es una organizacién creada en
2002 en la Universidad John Hopskins por el Pew Charitable Trusts
para ayudar a los encargados de la politica sanitaria, a la prensa y al
publico en general a entender y responder a los retos y oportunidades
de la medicina genética y su potencial transformacién en una salud
publica global. En su pagina web (http:/www.dnapolicy.org) aparece
el ultimo listado, mayo de 2010, con las 30 compaiiias que realizan
alrededor de 400 test genéticos en su conjunto, no obstante la mayo-
ria coincide con unos pocos test diagnésticos como degeneracién ma-
cular, Alzheimer, asma, dermatitis atépica, cancer de vejiga, cancer de
mama, celiaca, cancer colorectal, cdncer hepatico, cancer de pulmén,
cancer de préstata, litiasis biliar, glaucoma, esclerosis multiple, depen-
dencia a la nicotina, obesidad, adecuacién genética de la nutricién,
osteoartritis, osteoporosis, enfermedad vascular periférica, psoriasis,
sindrome de las piernas inquietas, artritis reumatoide, accidentes ce-
rebrovasculares, diabetes tipo 1 y 2, colitis ulcerosa y tromboembolis-
mo venoso, por no citar otros rasgos ligados a la personalidad o ha-
bilidades.

Lo que sigue siendo una incégnita es el efecto que tienen sobre
la poblacién. Es clésico el ejemplo de aquella persona que tras rea-
lizarse una bateria de test genéticos, recibe la informacién de que
tiene menos riesgo que el resto de la poblacién (habitualmente el
riesgo se ajusta al grupo étnico o zona geografica) de padecer una
enfermedad cardiovascular con lo que deja de hacer ejercicio y au-
menta el consumo de grasas y alcohol consiguiendo el accidente
cardiovascular al que no estaba «predestinado».
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Hay que mencionar que no hay un consentimiento informado ni
informacién previa de cudl es la informacién que se va a obtener
con las pruebas genéticas, por lo que determinados resultados,
cuando menos, podran originar una gran ansiedad e incluso modu-
lar la vida del individuo receptor.

De lo que si hay pruebas es de la falta de fiabilidad. Hay dos ti-
pos de fiabilidad, la validez cientifica de la prueba, y la fiabilidad del
laboratorio. De la primera baste decir que la mayoria de los test de
enfermedades comunes multifactoriales estdn basados en los alelos
de predisposiciéon que se publican en los estudios de asociacién ma-
siva GWAs. Muchos de los genes de susceptibilidad publicados en un
estudio, cuando éste se replica, no se encuentran asociados en otra
poblacién, por lo que su eficacia o validez como marcadores de sus-
ceptibilidad en muchos casos es escasa o nula.

La segunda, es la fiabilidad del laboratorio que realiza las prue-
bas genéticas. Recientemente la compaifiia «23andMe» reconocia que
se habia cometido un error en cerca de un centenar de pacientes
tanto en sus estudios de susceptibilidad como en las asignaciones de
paternidad, la razén era, dicen en su pagina web, el «haber coloca-
do un array de analisis en la posicién incorrecta». Anécdotas apar-
te, en octubre de 2009 el grupo de Craig Venter (Ng y col) (397)
publica un estudio realizado en dos compaiiias, 23andMe y Navige-
nics, analizando 13 enfermedades en 5 individuos. En resumen, en
7 de las enfermedades estudiadas, habia menos del 50% de coinci-
dencias de las dos compaiiias entre los 5 individuos (enfermedad de
Crohn, lupus eritematoso, cancer de proéstata, psoriasis, diabetes tipo
2), mientras que en cuatro enfermedades ambas compaiiias coinci-
dian en el riesgo ofrecido (estas enfermedades eran cancer de
mama, celiaca, esclerosis multiple y artritis reumatoide). Evidente-
mente las discrepancias eran debidas a los genes marcadores elegi-
dos, que eran diferentes en ambas casos. En mayo de 2010, la Ame-
rican Society of Human Genetics hizo una declaracién en contra de
la distribucién de test genéticos en la cadena de supermercados
Walgreen en los Estados Unidos.

J.P. Evans (396) denomina a este fenémeno genética recreativa
y la divide en 6 apartados:

e Cosas que es util conocer: Asociacién de marcadores con una
enfermedad. Pero ¢cOmo aconsejar a una persona que tiene
unas probabilidades de 1,3 para padecer un cancer de proésta-
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ta? Realmente nadie se cree que un riesgo como éste cambie
los hébitos de un individuo.

e Cosas que ya se conocen: el color de los ojos

¢ Cosas que no se quieren conocer: las predicciones genéticas
son solo probabilidades y como la ruleta se deben de tomar con
cautela

e Cosas que no son verdad: los GWAs no replicados o asociacio-
nes pertenecientes a una poblacién diferente.

¢ Cosas que no se quiere que otros conozcan. ¢(Quién asegura
la confidencialidad de los datos sean o no ciertos?

e Cosas que es divertido conocer: esto es quizas lo que mas in-
teresa, cuantos genes se comparten con los amigos, con la fa-
milia o con algunos famosos.

Entre estas cosas inttiles pero que estan en el catdlogo de esas
compaiifas, como 23andMe, se puede citar a la capacidad de oler los
esparragos en la orina tras su ingesta o la peculiaridad de de estor-
nudar cuando a una persona le da el sol en la cara.

Papel del médico genetista: traslacional - sostenible - gestor -
psicologo - consejero clinico

La sociedad moderna ya tiene casi superadas las enfermedades,
aumenta la longevidad, la capacidad adquisitiva permite dedicar
mas tiempo al ocio y la forma de enfrentarse a la vida es diferen-
te. Esto hace que la demanda hacia la medicina y los médicos no
sea para que curen las enfermedades sino para que ayuden o cola-
boren en lo que son los nuevos principios de los seres humanos que
viven en el primer mundo:

¢ Intolerancia a la enfermedad

¢ Deseo de una descendencia sana, exitosa e inteligente

¢ No asuncién de las limitaciones biolégicas, como el envejeci-
miento

e Sentimiento de inmortalidad y juventud eterna

Por lo tanto se le pide a la medicina no envejecer, propiciar es-
tilos de vida o antidotos contra la enfermedad, prever cuales pue-
den ser las enfermedades futuras y evitarlas.

En estas consideraciones la genética estd como actor principal,
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los medios amanecen casi cada dia con el descubrimiento de nue-
vos genes que prometen resolver las enfermedades, el envejecimiento
o facilitar la selecciéon de la descendencia. A ello contribuyen los
agresivos departamentos de comunicacién de los institutos cientifi-
cos y de los grupos editoriales de las revistas cientificas cuyos limi-
tes éticos empiezan a discutirse.

Llegados a este punto ¢dénde queda el papel del genetista clinico?

Una de sus principales misiones es la de canalizar el conocimien-
to cientifico en beneficio de los pacientes y sus familias, haciendo de
correa de transmisién entre el especialista clinico y el paciente, dan-
do soporte psicolégico al transmitir un consejo genético y siendo un
gestor sostenible de la medicina indicando sélo los test genéticos ne-
cesarios para el diagnéstico o la prediccién de la enfermedad.

El médico genetista ha de ser consciente del sentimiento de cul-
pa que puede surgir después de un diagndstico genético. Este sen-
timiento de culpa que parece tener un origen cultural-religioso, y
que en algunos paises puede estar ligado a los miedos que surgie-
ron durante la etapa eugenésica, en realidad ha sido poco estudia-
do de una forma sistematica. De entre los pocos estudios realizados
merece la pena destacar el de Pamela Sankar y col (398) en el que
concluyen que en los individuos que se sienten estigmatizados, su
sentimiento no depende del tipo de enfermedad, sino que las cau-
sas son muy complejas dentro del contexto de la experiencia del in-
dividuo en particular.

Durante la ultima década, la investigacion dirigida a descubrir
las causas subyacentes de enfermedades raras de origen genético o
los componentes genéticos de enfermedades multifactoriales comu-
nes ha contribuido a aumentar el conocimiento de la etiologia y etio-
patogenia de enfermedades que son tratadas en practicamente to-
das las especialidades médicas. Los progresos enormes en tecnologia
han revolucionado la capacidad diagnéstica de enfermedades que
hasta hace poco eran diagnosticadas mas por descarte que por evi-
dencias positivas. El conocimiento de cuéles son los test diagnosti-
cos adecuados es cada vez mas dificil, por ejemplo se ha pasado de
un cariotipo realizado mediante un microscopio al cariotipo mole-
cular mediante microarrays. La secuenciacién ha permitido realizar
diagnosticos que se emplean en el manejo de la reproduccién. La
informacién genémica ha limitado cuando no excluido las descrip-
ciones clinicas en las publicaciones cientificas sobre enfermedades
genéticas. Todo ello hace que las peticiones que llegan a un servi-
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cio de genética desde otras especialidades consistan en realizar tal
o cual test genético para hacer un diagnéstico diferencial, consu-
miendo recursos innecesarios cuando ese diagnéstico esta desenfo-
cado y, sobre todo, creando falsas esperanzas o preocupaciones fa-
miliares innecesarias. Por todo ello, la importancia de la observacién
clinica rigurosa es un prerrequisito para convertir los datos molecu-
lares en informacién médica que redunde en beneficio del enfermo.

Sarah Chan del Instituto de Ciencia, Etica e Innovacién de Man-
chester en un articulo publicado en EMBO en 2008 escribe sobre la
humanidad 2.0 (399), tras narrar los grandes avances de la huma-
nidad y el biotecnolégico en particular, se pregunta ¢por qué tene-
mos que limitarnos a tratar las enfermedades en vez de utilizar la
tecnologia para mejorar muchos aspectos de la condicién humana
actual y de las generaciones futuras? Lo primero es definir qué se
entiende por «mejora», Chan propone que mejora humana seria
cualquier cosa que mejora nuestra funcién, cualquier intervencién
que aumenta nuestras habilidades y permite un progreso individual,
en suma es cualquier accién que va en beneficio del individuo, en-
tre las que estaria la mejora en la inteligencia y en la salud. Para
Chan esta mejora puede incluir las correcciones estéticas menores
pero no las mayores. Entonces ¢donde esté la frontera?, ¢hasta don-
de prevalece la autonomia de la persona? Aqui es donde entran en
juego la genética y las técnicas reproductivas.

Est4 bien aceptado tomar vitaminas para mejorar la inmunidad,
suplementos dietéticos para mejorar la salud y prevenir enfermeda-
des, audifonos para paliar la presbiacusia, etc. El dilema esta entre
mejorar una funcién para llegar a niveles normales y mejorar una
funcién para alcanzar niveles «supernormales». Uno de los proble-
mas es que el concepto de normalidad ha cambiado bastantes ve-
ces a los largo de la historia de la humanidad.

La manipulacién genética para mejorar las capacidades de un
individuo, de entrada parece ser menos aceptable por ser una nue-
va tecnologia, pero moralmente no hay nada en contra, Chang dice,
de la modificacién genética somatica, aquella que solo mejora de-
terminadas funciones de un individuo pero no pasa a las siguientes
generaciones. Los argumentos irian en contra de la manipulacién
de la linea germinal ya que «condenaria» a que los descendientes
tengan determinadas caracteristicas que ellos no han tenido la op-
cién de elegir y por lo tanto infringiria su autonomia.

Todos los padres intentan tener hijos lo mas sanos posible y no
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hay ningiin argumento en contra de este deseo. La cuestién esta en
qué se entiende por lo mas sano posible, qué implica este concepto.
Los argumentos en contra de la mejora humana con métodos de
manipulacién genética van hacia la pérdida de la biodiversidad, la
busqueda del clon perfecto, o por el contrario la pérdida de las rai-
ces y la diversidad étnica. Otro argumento es que con la manipu-
lacién genética se perderia el efecto de la seleccién natural y por
ende de la evolucién. Sin olvidar el argumento de la eugenesia.
Replantear lo realizado y ponerlo en cuestién es un fenémeno ci-
clico. Ahora estamos en un momento en el que parece que lo que se
ha hecho en los tltimos 10 afios no ha servido para mucho, muchos
estudios de asociacién con multitud de SNPs y muchos esfuerzos han
producido resultados pobres. Pero no es cierto, se han encontrado al-
gunas asociaciones ciertas que no sirven para predecir la enfermedad
pero sirven para conocer algunos de los genes que intervienen en esa
enfermedad y asi entender los mecanismos fisiopatolégicos y probable-
mente serviran como diana terapéutica. Las falsas esperanzas o el
anuncio de resultados espectaculares que poco después resultan no
serlo, puede estar propiciado por el hecho de que los resultados se exi-
gen a los tres afios de haber iniciado un estudio, porque no se consi-
guen fondos si no se publica en una revista con un buen factor de
impacto y hay que hacerlo rapidamente para poder conseguir estos
fondos, por lo que se fragmentan las publicaciones y se publica an-
tes de contrastar los resultados. Probablemente los grandes maestros
de la primera mitad del siglo XX con esta presién no habrian podido
desarrollar sus teorias que a veces costaban 20 o 30 afios de trabajo,
también es cierto que se han mejorado otros aspectos como trabajar
en red, ya no es posible conseguir resultados sorprendentes con una
red de un solo pais, es necesaria una red continental o global, es la
unica forma de tener suficientes pacientes, suficientes recursos, sufi-
ciente masa gris. Ademas en contra de la sensacién de fracaso, baste
pensar en las herramientas biotecnolégicas, en los programas bioin-
formaticos, en las bases de datos mundiales y abiertas a toda la co-
munidad cientifica y en que las TIC han facilitado que el médico tenga
mas y mejor acceso al conocimiento. Aunque esto ultimo puede ser un
drama ya que al médico se le exige tener que estar informado por lo
que se necesitan mas esfuerzos para conseguir que los portales de las
bases de datos de la informacién sean més amigables de forma que
se obtenga la informacién requerida sin demasiado esfuerzo para que
los verdaderos esfuerzos los ponga el médico en trasmitir ese conoci-
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miento al paciente o al individuo sano cuando la medicina sea fun-
damentalmente preventiva.

La informacién que recibe el clinico sobre genética, genémica y
medicina molecular avanza y se incrementa a una velocidad increi-
ble y puede ser dificil de seguir, por eso hace falta un mediador, al-
guien que haga la traslacién, este es el papel del genetista clinico,
ya que tiene los conocimientos genético-moleculares suficientes y
por otro lado conoce las necesidades de los pacientes, de sus fami-
lias o de sus médicos especialistas que a la postre serdn quienes los
traten y los sigan.

EPILOGO: Espaiia

A modo de epilogo, permitanme referirme a la situacién de la
Genética Médica en Espana.

La historia en sus inicios es muy parecida a la del resto de Eu-
ropa. Hay unos pioneros procedentes de diferentes especialidades que
inician la actividad de la Genética Médica en los hospitales. En el
inicio mas temprano, son dos los pioneros: Andrés Sanchez Cascos
en Madrid y Gerénimo Forteza Bover en Valencia.

Andrés Sanchez Cascos (1935-1993) cardiélogo de la Fundacién
Jiménez Diaz, realizé su tesis doctoral sobre cardiopatias congéni-
tas y fue enviado por Carlos Jiménez Diaz al Guy’s Hospital donde
Paul Polani, pediatra, tras sus estudios en cardiopatias congénitas
habia creado la unidad de citogenética. A su regreso, en 1962 puso
en marcha el laboratorio de Genética en la Fundacién Jiménez
Diaz donde poco después de la descripcién del sindrome de Down
en 1959 (63), publica un articulo describiendo 20 casos del sindro-
me de Down (400). El laboratorio de Genética de la Fundacién Ji-
ménez Diaz fue el crisol de la Genética en Madrid, alli se formaron
los que iniciarian el resto de unidades de genética en otros hospi-
tales: Maria Jests Lautre en el Hospital Clinico de San Carlos, Emi-
lia Barreiro, primero en el Hospital de la Paz y después en el Hos-
pital 12 de Octubre, y Carlos San Romén en el Hospital Ramén y
Cajal. Andrés Sanchez Cascos fue uno de los fundadores de la Aso-
ciacién Espafola de Genética Humana en 1971

La labor docente, una de las misiones prioritarias de la FID, se
vio plasmada en los primeros cursos de Genética que alli se impar-
tieron, el primero en 1965, pero ademas, fue el primer y tnico hos-
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pital en Espafa que en los inicios de los que después seria el periodo
formativo MIR, implanté6 la especializaciéon en Genética Clinica con
un programa MIR en el que se incluian rotaciones externas (Medi-
cina Interna, Endocrinologia , Pediatria y Ginecologia), formacién
en el laboratorio de citogenética y formacién en la consulta clinica
de genética, incluido el consejo genético. Dado que poco después, se
implanté el programa nacional de MIR, solo hubo 3 generaciones
de residentes de Genética Clinica: Alicia Quintana, Marceliano He-
rranz y yo mismo.

El otro nodo de Genética en Espafia fue el instituto de Investi-
gaciones Citolégicas de Valencia dirigido por Gerénimo Forteza
Bover (1911-1975). Gerénimo Forteza citélogo primero y citogene-
tista hematolégico después (401), fundé el Instituto de Investigacio-
nes Citolégicas en 1979, financiado por la Caja de Ahorros de Va-
lencia. Alli se formaron los que luego crearian la Genética en el
Hospital la Fe de Valencia, Félix Prieto, la Genética en la Universi-
dad de Barcelona, Josep Egozcue y la Genética en el Hospital Mi-
guel Servet de Zaragoza, Manuel Tamparillas.

Poco después aparecen ntcleos de Genética en otros lugares de
Espafia como La Coruna (Vicente Goyanes), Bilbao (Manuel Moli-
na), Barcelona (Francisca Ballesta) o Salamanca (Agustin Rios).

La mayoria de los pioneros en Espafia, como en el resto del
mundo, eran médicos y provenian de diferentes especialidades. Pero
Espafia, como la balsa de piedra descrita por José Saramago, se se-
paré pronto del continente europeo. Una vez instaurado el progra-
ma oficial de formacién de especialistas médicos, la Genética Médica
o Clinica no fue considerada. Esto hizo que Esparfia, en el momen-
to actual, junto con Grecia, sean los tnicos paises de la Unién Eu-
ropea que no tienen reconocida la especialidad de Genética Médi-
ca. Este hecho no ha mermado la calidad de la genética en Espaiia,
el nivel de conocimiento y de laboratorio es comparable al del res-
to de paises europeos. El problema esta en la carencia de genetis-
tas clinicos que sean capaces de realizar el papel traslacional que se
le pide al médico genetista: explicar la enfermedad a los pacientes
y sus familias y, sobre todo, realizar un consejo genético adecuado,
ya que en la parte final del proceso asistencial de la Genética Cli-
nica, la carencia de un consejo genético hace que se pueda perder
potencia en la interpretacién de los resultados y se pueda perder la
capacidad preventiva que hoy tiene la genética médica.

164



TRES NOTAS FINALES

David Rimoin (118) en el discurso del «Lidership Award» que le
concedié la Sociedad Americana de Genética Humana en 2006, re-
flexionando sobre los origenes y sobre el futuro de la Genética Mé-
dica, dice: Es curioso que las denominadas especialidades «yuppies»
atrajeron a una gran mayoria de los mejores estudiantes de medi-
cina en la década pasada porque su potencial atraccién siempre
empezaba con una vocal. Por eso la radiologia cambié su nombre
por «imagen». Quizas debamos cambiar el nombre de genética por
inheritologia. ¢Debemos permanecer como generalistas? ¢;Debemos
de ser consultores o médicos de atencién primaria? ¢Porque debe-
mos de tener mas éxito que los endocrinélogos o los inmunélogos,
que fueron antes las especialidades académicas basadas en labora-
torios? No podemos reclamar el genoma como nuestro territorio.
Este ahora forma parte de cada especialidad médica. ...... Estamos
entrando en una nueva era en la que toda la medicina utiliza la
metodologia genética. Si hacemos nuestro trabajo de forma correc-
ta, los futuros médicos estaran familiarizados con la genética y la
genémica y seran capaces de interpretar adecuadamente los resul-
tados del laboratorio molecular. Debemos continuar al frente de
nuestra ciencia, descubriendo nuevos conocimientos, desarrollando
nuevas tecnologias y esperando que se disemine en la medicina aca-
démica, en la practica de la medicina y en la industria, de forma
que estemos siempre dispuestos a tomar nuevos retos sin estar fre-
nados por lo que pasa a ser rutina.»

Ahora me gustaria referirme a una palabra magica, que siempre
que se pronuncia hace que gran parte de la audiencia se ponga de
parte del orador, es la palabra sostenibilidad. Quiero recordar aqui
el discurso que pronuncié el Profesor Ciril Rozman cuando se le
nombro Académico de Honor de esta Real Academia Nacional de
Medicina, en el que hablaba de la medicina buena y de la buena
medicina, pero sobre todo hablaba de la sostenibilidad. Bien, lo que
hacemos los genetistas en medicina es sostenibilidad cribando o de-
cidiendo que test habria que hacer; hoy dia hay pruebas genéticas
para muchas situaciones, hay microarrays capaces de analizar mul-
titud de variantes que en los estudios de asociacién se han descrito
como importantes a la hora de predecir. Dificilmente se puede sos-
tener que realizar numerosos test genéticos sirve para hacer un diag-
nostico diferencial, ni probablemente para hacer una medicina pre-
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dictiva, la sostenibilidad estd en hacer tnica y exclusivamente aque-
llas pruebas que, pudiendo interpretarlas, tienen un beneficio para
el paciente o el individuo.

Estamos en un momento en el que la sociedad cuestiona todo,
es la filosofia del comienzo del siglo XXI. Se cuestionan los proce-
dimientos técnicos, se cuestionan los abordajes cientificos, se cues-
tiona la forma de disefiar los ensayos clinicos, se cuestiona la for-
ma de peer-review a la hora de publicar los resultados clinicos o
cientificos, se cuestionan la las citas bibliograficas, etc. Pero lo que
seguira incuestionable, sea cual sea la medicina a practicar —basa-
da en la evidencia, tecnolégica, etc.—, es el papel médico-enfermo
o médico-individuo (no olvidemos el lado preventivo). Y aqui la Ge-
nética Clinica esta posicionada, nunca ha olvidado su acto médico
final, el consejo genético, es su minuto de oro, es el momento en el
que el médico genetista transfiere su conocimiento, los conocimien-
tos cientificos, al paciente para que sea él el que haga frente a la
enfermedad, a su prevencién, por supuesto, con la ayuda del médico
y de la medicina. No olvidando jamés que el paciente no esta obli-
gado a seguir las leyes de la biologia o lo que creemos saber de ella,
sino que el paciente es el que nos ensefia cémo conocer su biologia.

He dicho.
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Excmo. Sr. Presidente,
Excmos. Sefiores Académicos
Sefioras y Sefiores,

De acuerdo con la tradicién y con las normas tomo la palabra
en este acto para dar respuesta en nombre de la Real Academia
Nacional de Medicina al discurso de Ingreso que, para acceder al
sillén nimero 29 de esta Corporacién, acaba de pronunciar en esta
tribuna el Profesor Don José Miguel Garcia Sagredo. Agradezco al
Presidente de nuestra Real Academia y a la junta directiva el honor
que me hace al haberme designado para dar voz a la Academia y
cumplir con un deber tan grato.

Es norma de estos discursos exponer los meritos del Académico
que ingresa y glosar su discurso en el contexto de la ciencia médi-
ca y en el de la vida académica. No seré yo quien rompa esta tra-
dicién centenaria ni quien ose cuestionarla. En primer lugar porque
he tenido siempre por norma ser fiel a la historia y a las tradicio-
nes académicas que constituyen, sin duda, un depdsito y un poso
cultural que, enriquecido, debemos transmitir a las generaciones
futuras y por cuya degeneracién o deterioro podran siempre pedir-
nos cuenta. En segundo lugar porque la tradicién establecida me
permite, al considerar la biografia y el discurso del Prof. Garcia Sa-
gredo, evocar algunos aspectos de su persona y de la ciencia que
cultiva, la genética, a los que personal y afectivamente me siento
muy vinculado.

¢Quien es José Miguel Garcia Sagredo? ¢Cual ha sido la trayec-
toria que lo ha traido hasta esta Casa?¢Que ha querido decirnos con
el discurso que acaba de pronunciar?

Seria, desde luego, una impertinencia por mi parte relatarles
aqui, uno tras otro, todos y cada uno de los méritos y circunstan-
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cias biograficas que han jalonado su carrera y que lo han hecho
merecedor del sillén que acaba de ocupar y de la medalla ntiimero
29 que acaba de recibir. Por eso en este acto, ante los Sefiores aca-
démicos, ante su familia y ante sus amigos, voy a permitirme dibujar
cuatro estampas de la vida de José Miguel Garcia Sagredo; unas
estampas que he ido configurando con las aportaciones de distin-
tas personas, con las vivencias que tengo, por similitud generacio-
nal, de la época en la que nos ha tocado vivir y por el conocimien-
to y el interés que asimismo tengo por la disciplina que el Prof.
Garcia Sagredo ha cultivado.

Primera estampa: Anos sesenta del siglo XX. José Miguel Gar-
cia Sagredo es un joven prudente que en la Facultad de Medicina
de Madrid y como becario del Patronato de igualdad de oportuni-
dades (PIO) ha iniciado sus estudios de medicina. Conoce muy bien
los sinsabores y las alegrias del mundo rural de Castilla pues naci-
do en un pequefio pueblo de la provincia de Burgos, Pedrosa de
Murié, ha seguido a su padre, y a su familia, en los distintos desti-
nos que este ha tenido como maestro nacional, benemérita profe-
si6n a cuya desaparicién hay que atribuir a mi juicio muchos de los
males de identidad y de cohesién que aquejan a nuestra Patria. Es
en esos sucesivos pueblos de las tierras del Duero, que con tanta
emocién y serena belleza ha cantado Antonio Machado —San Juan
del Monte, Castronuevo de Esgueva o Pefiafiel— en los que nues-
tro protagonista realiza sus estudios primarios y el bachillerato
como alumno libre u oficial, segtin existiese o no un centro autori-
zado en su lugar de residencia. Es en ese mundo y en ese ambito
en el que José Miguel Garcia Sagredo va a tener contacto por pri-
mera vez con la medicina, una medicina rural en la que el medi-
co, y otro tanto habria que decir del maestro, ejercen su gran labor
benefactora y en la que, mas que en ninguna otra circunstancia, se
hace realidad la definicién de Don Pedro Lain Entralgo cuando afir-
ma que el medico es un posibilitador de esperanzas. Estoy conven-
cido que esa influencia rural incliné su vocacién hacia la medicina
dejando a un lado su otra gran vocacion: las ciencias exactas.

Ahora en la gran ciudad, entre tantos jévenes que como el es-
tudian en la Facultad de Medicina, pero que no han vivido esa ex-
periencia teldrica de una medicina pegada a la tierra, asiste en an-
fiteatros repletos de alumnos a las lecciones de algunos de los
grandes maestros de la Complutense Don Francisco Orts Llorca ,
Don Fernando de Castro, Don Jorge Tamarit, Don Antonio Galle-
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go, Don Benigno Lorenzo Veldzquez y acude, en su etapa clinica,
a las consultas y salas hospitalarias de las cdtedras que dirigen Don
Manuel Bermejillo y Don Vicente Gilsanz con los que trabaja como
alumno interno.

Superar con disciplina personal y voluntad el transito del mun-
do rural al mundo de la medicina urbana y hospitalaria y hacerlo
ademas con éxito en la sociedad cambiante de los afios sesenta,
constituye, a mi juicio, el sencillo pero valioso mensaje que José
Miguel Garcia Sagredo nos regala desde esta primera estampa de su
vida académica.

Segunda estampa: Estamos en los primeros afnos setenta. En
Madrid dos instituciones constituyen, en ese momento, sendos faros
que iluminan a la medicina espafiola. Se trata de la Fundacién Ji-
ménez Diaz y de la Clinica Puerta de Hierro a cuyo impulso y de-
sarrollo contribuyeron muy significativamente algunos miembros de
nuestra Real Academia hoy aqui presentes.

Es precisamente en esos afios cuando en la Fundacién Jiménez
Diaz un cardidlogo Andrés Sanchez Cascos ha comenzado a desa-
rrollar una aventura inédita en la medicina espafiola: la creacién de
un servicio de Genética en un hospital para aplicar los vertiginosos
avances de dicha disciplina a la préctica clinica con todo lo que ello
supone para el diagnostico y el tratamiento de las enfermedades. A
esa aventura se incorpora en 1971 José Miguel Garcia Sagredo que
al amparo de Sanchez Cascos, su maestro, un hombre que no ha
recibido el reconocimiento que sin duda merece, adquiere una ex-
celente formacién, pionera en Espafia, en la que se atina, por vez
primera en nuestro Pais, un riguroso diagnéstico clinico con una
documentada informacién genética obtenida en el laboratorio, un
laboratorio que al efecto se ha ido poco a poco configurando en las
instalaciones de la Fundacién. De la importancia que la genética va
a ir adquiriendo en la medicina que se practica en la Fundacion Ji-
ménez Diaz son testimonio las sesiones clinicas y anatomoclinicas
que se celebran en la institucién y que periédicamente publica el
boletin de la misma, un boletin que por aquel entonces llegaba a la
inmensa mayoria de los médicos espafioles. En esos afos José Mi-
guel Garcia Sagredo ademaéas de formarse como genetista clinico
comienza a investigar en ese ambito y fruto de ello son sus prime-
ras publicaciones en revistas internacionales sobre los factores ge-
néticos presentes en las cardiopatias congénitas.

Decisién para apostar por una especialidad emergente, la gené-

191



tica, alejada de los campos més seguros y promisorios en los que
inicialmente cifraba su futuro y, sobre todo, visién y ambicién para
construir, casi desde cero, un nuevo modo de hacer medicina, esas
son, a mi juicio, las actitudes, el mensaje, que nuestro nuevo aca-
démico nos transmite en esta segunda estampa de su vida.

Tercera estampa: Afios ochenta y noventa del pasado siglo.
Algunos hospitales espafioles han entendido el mensaje de la Fun-
dacién Jiménez Diaz y han incorporado la genética clinica a sus ser-
vicios médicos asistenciales. El Dr. Garcia Sagredo es en esta estam-
pa un profesional maduro, excelentemente formado en su campo,
que ejerce su actividad profesional en uno de esos hospitales, el hos-
pital Ramén y Cajal de Madrid vinculado universitariamente a la
Universidad de Alcala. En dicho hospital practica e impulsa lo que
ha aprendido en la Fundacién y por eso y durante afios desarrolla
una genética profundamente volcada hacia la clinica en dreas como
la dismorfologia, la esterilidad, el diagnéstico prenatal y el cancer
familiar en las que realiza aportaciones muy significativas que pu-
blica en algunas de las revistas internacionales mas relevantes de su
especialidad como son el Journal of Medical Genetics, Clinical Ge-
netics, Human Genetics o Cancer Genetics and Cytogenetics.

Pero lejos de ejercer repetitivamente la genética médica que ha
aprendido y de la que ya es un consumado profesional, Garcia Sa-
gredo da un paso mas y participa en el desarrollo tres grandes li-
neas de investigacién vinculadas a su especialidad: la aplicacién de
las tecnologias de la informacién a la automatizacién y el diagnostico
de la citogenética, el desarrollo de técnicas combinadas molecula-
res y microscopicas al servicio de la identificacion y el diagnéstico
de las enfermedades hereditarias y la existencia e incidencia de las
mutaciones ambientales en la sociedad de nuestros dias. No puedo
extenderme pormenorizadamente en sus investigaciones en estos
campos pero baste decir que en su haber esta, en relacién con la
primera linea, el disefio de nuevos sofware para el reconocimiento
de cromatidas hermanas; en relaciéon con la segunda el desarrollo
pionero en Esparfia de las técnicas de FISH (hibridacién in situ con
fluorescencia) y CGH ( Hibridaciéon genémica comparada) para
identificar secuencias de ADN en niticleos en interfase y el estudio
genético de los tumores sélidos y finalmente, en relacién con la ter-
cera, su importante contribucién al estudio de los efectos mutagé-
nicos de los campos electromagnéticos utilizando como metodolo-
gia el «painting cromosémico» y los «micronticleos» para determinar
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las traslocaciones y los biomarcadores de salud . Para el desarrollo
de estos trabajos el Prof. Garcia Sagredo ha contado con fondos
procedentes de proyectos europeos, del Fondo de investigaciones
sanitarias y de la Red de Centros de enfermedades raras del Insti-
tuto Carlos III asi como con la colaboracién del Departamento de
Bioingenieria de la Escuela de Ingenieros de Telecomunicacién de
Madrid, el Centro Nacional de Epidemiologia o el Medical Resear-
ch Council del Reino Unido. Sus trabajos se han publicado igual-
mente en las revistas cientificas mas significativas de su area como
por ejemplo Clinical Genetics, American Journal of Human Gene-
tics o Mutation Research.

Voluntad para ejercer la ciencia que cultiva a la altura de su
tiempo como diria Don Pedro Lain, capacidad para orientar su in-
vestigacion hacia un mejor diagnostico y, por ultimo, intuicién e
innovacién para saber asociar su disciplina con el futuro —con las
nuevas tecnologias y con la influencia de un medioambiente nue-
vo y cambiante—, son, a mi parecer, las cualidades mas importan-
tes que José Miguel Garcia Sagrado nos trasmite desde esta terce-
ra estampa de su vida académica

Cuarta y ultima estampa: Primeros afnos del siglo XXI. José
Miguel Garcia Sagredo es ahora un hombre, un cientifico, un mé-
dico, que desarrolla, ademas de una labor clinica e investigadora
relevante, una labor social de primera magnitud, un tipo de labor
que Lee Iacocca denomina labor de contribucién o siembra.

José Miguel Garcia Sagredo alcanza, en efecto en esta etapa, un
papel muy influyente en la docencia y la proyeccién social de la ge-
nética. En la Universidad de Alcalad dicta anualmente el curso de
Genética Medica en la Licenciatura de Medicina y los cursos de post-
grado en genética Clinica. En la Escuela Nacional de Sanidad y
numerosas universidades y centros espafioles, europeos y america-
nos nuestro protagonista es con frecuencia requerido como confe-
renciante y profesor experto en su materia para participar y dictar
cursos en programas de especializacién y doctorado. Barcelona, Bil-
bao, Alicante, Atenas, Paris, Rio de Janeiro, o Valparaiso son algu-
nos de los lugares en los que Garcia Sagredo ha ejercido y ejerce su
magisterio. Creo que es importante destacar que desde hace diez
afos es profesor regular ordinario en el curso de postgrado europeo
de citogenética que se imparte en la Universidad de Montpellier.

Su contribucién e influencia en la genética se extiende asimismo
al Ambito profesional y al ambito social. En el primer caso su voz se
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oye con fuerza en la genética europea y espafiola como miembro ac-
tivo que ha sido y es de la ECA, la European Cytogenetics Association,
organizacion internacional que preside desde el afio 2009. En Espaia
ha sido miembro fundador de la Sociedad espariola de su especialidad
cientifica y participa activamente en la divulgacién y difusién de la
genética y del impacto que esta tiene en la sociedad de nuestros dias.
Libros, como el publicado por la Universidad Nacional de Educacién
a distancia, articulos como los que publica con cierta regularidad en
periédicos de difusién nacional y numerosas intervenciones en confe-
rencias y mesas redondas constituyen ejemplos de su labor contribu-
tiva y divulgadora en este campo.

Voluntad de proyeccién de la ciencia que cultiva para desarro-
llarla profesionalmente y para insertarla con rigor en el debate so-
cial y capacidad de liderazgo para el ejercicio de dicha tarea, son,
a mi parecer, las imagenes que se desprenden de esta cuarta y ul-
tima estampa de la vida académica y profesional de José Miguel
Garcia Sagredo.

Sefores académicos, queridos amigos, a través de estas cuatro es-
tampas he querido presentar ante nuestra Academia al hombre que
hoy ingresa en ella. Quiza esta no sea una presentacién al uso pero
creo sinceramente que es la que corresponde a nuestro nuevo com-
pafiero en esta casa. En las estampas no existe casi nunca un solo
personaje. Algunos estan mas apagados precisamente para resaltar el
protagonismo de aquel en el que nos fijamos. Eso sucede con las es-
tampas que hoy les he ido presentando. En ellas aparece, casi desde
el principio, la imagen de sus padres, las de Isabel y sus hijos, la fa-
milia por el formada, o la de sus maestros y colaboradores. Ellos han
contribuido, sin ningtn género de duda, a la singular perspectiva que
hoy ofrece la figura de José Miguel Garcia Sagredo. Pero a la inver-
sa, si hubiésemos fijado el foco sobre ellos seria la imagen de José Mi-
guel la que diese forma y perspectiva a las distintas figuras existentes
en cada estampa. Todos ellos con su contribucién ingresan hoy tam-
bién de algiin modo en esta Real Academia de Medicina lo que cons-
tituye un motivo de orgullo y satisfaccién para todos nosotros como,
sin duda, lo es también para todos ellos.

En un discurso de recepcién es preceptivo realizar algunos co-
mentarios sobre el discurso de ingreso que dicta el nuevo académi-
co. En el caso que nos ocupa es esta una labor muy ardua al tra-
tarse de un discurso extenso cuyo texto abarca de forma exhaustiva
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todos los aspectos de la genética y al que no es posible afadir ni
quitar una sola palabra. Estoy seguro que, por la extraordinaria
documentacién que contiene y el rigor con el que ha sido escrito,
el discurso que ha aportado a nuestra Corporacién el Prof. Garcia
Sagredo va a constituir un texto de consulta y de referencia obliga-
da en el ambito de la Genética humana, de la genética médica y de
la genética clinica.

Tres son, atn con las limitaciones que acabo de senalar, las re-
flexiones generales que quiero hacer sobre el discurso. En primer lu-
gar sobre el significado ultimo que tienen los saberes genéticos en la
definicién de la naturaleza humana. En segundo lugar sobre la inci-
dencia que, en el saber y en el ejercicio medico, tiene una naturaleza
humana sustentada en la genética y, en tercer y ultimo lugar, sobre
el significado que los saberes genéticos tienen para el conjunto de los
seres humanos sanos y enfermos que vivimos en sociedad.

Comenzaré la primera reflexiéon partiendo de una pregunta ¢Que
es el ser humano? Kant afirma en la introduccién a sus «Lecciones
de Légica» que todas las cuestiones de la filosofia pueden reducir-
se a esta elemental cuestién. Sobre la naturaleza humana nuestro
conocimiento ha sido muy limitado hasta hace apenas un siglo. En
los ultimos cien afios hemos asistido sin embargo a un aluvién de
datos sobre los genes, sobre el cerebro y sobre la evolucién que nos
permiten afirmar con toda rotundidad, como afirma el fil6sofo Je-
suis Mosterin, que la naturaleza humana radica en el genoma. No
debe olvidarse que la palabra natura o naturaleza procede de la for-
ma natus del verbo nasci, y significa todo aquello que se tiene ya
al nacer o que esta determinado al nacer.

El genoma de cada ser humano, sustrato de su naturaleza, in-
cardina y atna en su configuracién y su estructura tres grandes
realidades: una realidad filogenética, una realidad especifica, esto es
propia de nuestra especie, y una realidad personal, propia de cada
uno de nosotros.

En el primer caso el genoma recapitula en cada ser humano la
historia filogenética de nuestro linaje. Somos, por tanto, lo que fui-
mos y todos los rasgos comunes de los seres vivos del planeta tie-
rra, heredados de nuestro altimo ancestro comun, constituyen y for-
man parte de nuestra naturaleza humana.

Sydney Brenner, reciente Premio Nobel de Medicina britanico,
ha escrito, por otra parte, que los seres vivos son las tinicas entida-
des del universo que llevan dentro de si mismas una descripcién de
lo que son, una descripcién que esta constituida por una estructu-
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ra —el genoma— que no solo describe la naturaleza de su portador
sino que proporciona las instrucciones para generarlo y para per-
mitirle vivir, reproducirse y desplegar sus capacidades esto es para
configurarlo como una realidad especifica, como una especie con-
creta, sobre la faz de la tierra.

Pero el ser humano tiene en su genoma también el sustrato de
su propia individualidad biolégica y aunque tenemos un novecien-
tos noventa y nueve sobre mil de patrimonio genético comun exis-
te un uno por mil que nos es propio y que constituye por tanto el
sustrato de nuestra propia realidad como individuos tnicos y singu-
lares en el mundo.

La naturaleza humana, en cada ser humano concreto, no es, por
supuesto, solo genoma aunque este constituye el sustrato fundamen-
tal de la misma. El ser humano es biologia pero también es biografia
y esta se configura a través de la cultura o lo que es lo mismo de la
informacién que se transmite entre cerebros por aprendizaje social.

El pensador Joseph Mufioz Redén ha escrito, en una hermosa
definicién, que la cultura consiste en inventarse la vida cada dia y
en la necesidad apremiante de calentar la frialdad del mundo con
colores, herramientas, caricias o suefios. Por la naturaleza, por el
genoma, nuestra realidad filogenética, especifica e individual nos
hace por ejemplo tener pelo y que este sea de un color determina-
do. Pero por cultura, al inventar nuestras vidas cada dia, nos lo cor-
tamos, nos lo peinamos o nos lo tefiimos.

El discurso que José Miguel Garcia Sagredo acaba de dictar esta
tarde constituye un excelente retrato hiperrealista de los sillares ge-
néticos que conforman nuestra naturaleza humana, pero su apor-
tacién no es solo eso, lo que ya seria de por si harto relevante. Gar-
cia Sagredo nos dice mas, mucho mas, y en su discurso nos advierte
que la solidez imperturbable de esos sillares tal y como creiamos
haberlos entendido hasta ahora empieza a cuartearse. Y nos rela-
ta entre otras cosas el cambio de algunos dogmas de la genética y
el inmenso universo que la epigenética y la epigenémica, lo que ac-
tualmente se llama el epigenoma, comienza a abrir ante nuestros
ojos. Cambios en la expresiéon génica al margen de la secuencia de
ADN empiezan a relacionarse con la simple metilacién de la molé-
cula o la modificacién de las histonas y lo mismo ocurre a la hora
de explicar la existencia de un mecanismo de herencia biolégica al
margen de la secuencia de ADN. Si la genética es el abecedario, la
epigenetica seria, en palabras de Esteller, la ortografia esto es el
modo del que disponemos para poder transcribirlo en escritura.
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¢Sera la epigenetica la base de un nuevo lamarkismo, mas solida
y cientificamente asentado, que explique de algiin modo la herencia
de rasgos adquiridos? ¢Sera la epigenetica, aparte de la mutacién, la
que otorgue al medioambiente un papel tan relevante a la hora de
definir la naturaleza genémica del ser humano como el que tiene a
la hora de definir su naturaleza cultural? ;Y que puede ocurrir en el
futuro con la naturaleza humana si incorporamos a nuestro patrimo-
nio genético genoma artificial creado en el laboratorio? A mi juicio dar
respuesta a estos interrogantes es al primer gran reto al que nos in-
vita en su excelente discurso nuestro nuevo académico.

La incidencia que una naturaleza humana sustentada en la ge-
nética tiene sobre el saber y el ejercicio medico constituye el eje de
la segunda reflexién general que ha suscitado en mi la lectura del
texto del discurso que acabamos de escuchar. Don Pedro Lain en
uno de sus libros menos conocidos «La Medicina Actual» afirma que
los cuatro rasgos que caracterizan la medicina de nuestro tiempo
son la tecnificacion instrumental, la colectivizacién de la asistencia,
la personalizaciéon del enfermo y la prevencién y promocién de la
salud. Y afiade ademads que personalizar la enfermedad consiste en
concebir el cuerpo del ser humano enfermo como parte integral y
constitutiva de la persona y por tanto de su naturaleza.

Si la enfermedad personalizada asienta en la naturaleza huma-
na y esta, como hemos comentado con anterioridad, lo hace filoge-
néticamente, especificamente e individualmente sobre el genoma no
es posible concebir una medicina a la altura de nuestro tiempo que
no sea propiamente genémica.

En su discurso José Miguel Garcia Sagredo nos muestra pormeno-
rizadamente como la genética humana se hace médica y clinica al
impregnar desde la raiz a la hoja cada uno de los rasgos de la medi-
cina actual —la personalizacién, la colectivizacién, la tecnificacion y
la prevencién— a los que hace referencia Don Pedro Lain Entralgo.

Las técnicas citogenéticas y de genética molecular fundamentales
en nuestros dias para alcanzar el diagnostico de numerosas pato-
logias, los estudios de epidemiologia genética que contribuyen a es-
clarecer la etiologia y difusién de las enfermedades a lo largo y lo
ancho del mundo, la farmacogenética que, por el contrario, afecta
a la individualidad del ser humano en su esperanza terapéutica y las
posibilidades de ver los nuevos horizontes que representan la gené-
tica preventiva y predictiva son, a mi parecer, claros ejemplos de
cémo la genética ha logrado incardinarse en el paradigma que con-
forma la medicina de nuestro tiempo.
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¢Esta presente sin embargo la genética humana, médica y clinica
en los saberes y quehaceres del medico de nuestros dias? ¢Forma
parte de su paradigma? ¢Se dan las condiciones y las circunstancias
para que esto ocurra?

Resulta evidente que las respuestas a estos interrogantes no son
satisfactorias. A incardinar la genética en la textura del conocimien-
to y el ejercicio médico es, a mi parecer, al segundo gran reto al que
nos invita en su discurso nuestro nuevo académico.

Mi tercera y ultima reflexién esta relacionada con el significado
que los saberes genéticos tienen para los seres humanos sanos y en-
fermos que convivimos en sociedad. Se ha dicho que la ciencia pro-
porciona al ser humano cinco bienes fundamentales: bienestar, poder,
dignidad, libertad y capacidad para imaginar nuevos futuros. José Mi-
guel Garcia Sagredo nos ha mostrado en su discurso que los saberes
genéticos pueden proporcionar al ser humano y a la sociedad en la
que dicho ser se encuentra inmerso todo ese conjunto de posibilida-
des, desde la identificaciéon personal, incluida la de personajes hist6-
ricos, hasta la identificacién étnica y evolutiva de colectivos y pueblos,
desde un diagndstico preciso sustentado en catdlogos y bases de da-
tos genéticos adecuadamente interpretados mediante aplicaciones bio-
informaticas hasta una terapéutica con genes, con farmacos modu-
lados por ellos o con plataformas émicas derivadas de la accién de los
mismos, desde el clasico consejo genético hasta la nueva eugenesia
que Garcia Sagredo ha descrito en su discurso.

Sin embargo frente a los cinco bienes no es muy dificil entrever
también algunos males: frente al sofiar, el maquinar; frente a la li-
bertad y a la dignidad, la anulacién de la conciencia y la esclavitud
en nombre de las leyes cientificas, frente al poder que da la ciencia
para elegir un destino compartido, el poder que da para elegir un
destino selectivo, frente a la busqueda del bienestar general, la bus-
queda de un bienestar propio y singular. La discriminacién sus-
tentada en la informacién genética, el uso indebido del ADN al-
macenado en los biobancos, la genética de consumo difundida y
comercializada a través de Internet o el «genotipado de boutique»
son algunos ejemplos de los males y dificultades que plantea la re-
lacién entre la genética y la sociedad.

Ante la imagen Janica, bifronte que la genética parece mostrar
en nuestra sociedad ¢que actitud debemos adoptar los seres huma-
nos que formamos parte de ella? A responder esta pregunta nos in-
vita en su discurso, con su pormenorizada descripcién de bondades
y riesgos, nuestro nuevo comparfiero de Corporacién. A mi juicio
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este es el tercer gran reto que nos propone en su discurso no sin
antes advertirnos que la genética es solo el mensajero y en ningin
caso la mano que envia el mensaje.

Sr. Presidente, Sres. Académicos Sras. y Sres.

El primer sillén de Genética de nuestra Real Academia acaba de
ser ocupado por un hombre, por un medico, por un cientifico que
ha vivido a lo largo de su trayectoria biografica el nacimiento y el
desarrollo de la genética en la medicina espafiola desde los prime-
ros setenta del pasado siglo hasta nuestros dias. Se ha dicho en al-
guna ocasién que a veces los nuevos conocimientos que conforman
la nueva medicina llegan tarde a nuestra institucién. Pero esto a mi
parecer no es cierto. A la Academia hay que llegar cuando la bio-
grafia de un nuevo académico, con independencia de la edad, esta
cargada de una experiencia ricamente vivida en el ejercicio de un
determinado saber y esto es lo que ha ocurrido en el caso que nos
ocupa. A la Academia llega en esta ocasién una nueva disciplina
—Ila genética humana, médica y clinica—, desarrollada en la medi-
cina hospitalaria espafiola en los tltimos cuarenta afios, y lo hace
de la mano de un medico, un cientifico, un genetista, cuya biogra-
fia, personal y profesional, se ha ido desarrollando en paralelo a
como lo ha hecho la propia genética, una disciplina a la que con
su practica clinica, su investigacién y su contribucién docente y so-
cial ha logrado claramente impulsar en la medicina hospitalaria es-
pafiola.

Wislawa Szymborska, la poeta polaca que hace unos afios reci-
bi6 el Premio Nobel de Literatura, escribié, a propésito de unos pa-
jaros migratorios que agonizaban sobre la nieve, estas hermosas
palabras: «en esta primavera los pajaros han venido antes de tiem-
po. Regocijate razon, el instinto a veces también se equivoca». No
se si la Genética llega tarde o temprano a nuestra Real Academia,
podemos discutirlo, pero si quiero que sepas, querido José Miguel,
que, en cualquier caso, con tu llegada a esta Academia, con la lle-
gada de la Genética, ni la razén ni el instinto se han equivocado.

He dicho.
Muchas gracias.
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