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EDITORIAL

La Genética Clinica, de la observacion a su aplicacion

Clinical genetics, from observation to application

MSc. Dra. Norma Elena de Le6n Ojeda

Hospital Pediatrico Docente "William Soler". La Habana, Cuba.

"...toda practica médica que no se oriente en el método clinico sera ajena a la ciencia
clinica
y en gran parte responsable de la mala practica médica".

F. llizastigui Dupuy

La Genética, como ciencia, vio la luz en 1900, con la revelacion de las leyes de Mendel
basadas en sus estudios en guisantes, y avanzo vertiginosamente en la segunda
mitad del siglo XX: desde Watson y Crick, con el descubrimiento de la estructura del
acido desoxirribonucleico (ADN) en 1952, transitando por Lejeune, Tjio y Levan, con
sus aportes a la citogenética; hasta la secuenciacion del genoma humano en los
albores del siglo XXI, que prometia ser un punto de llegada, pero ha resultado punto
de partida a la era "6mica".:?

Esta nueva era -asi referida debido a las disciplinas que se desarrollan, como la
gendmica funcional, la proteédmica, la metabolémica, entre otras- ha aportado nuevos
elementos a la etiologia de las enfermedades con similitudes inexplicables en su
expresion, que hoy se agrupan en podocitopatias, canalopatias, ciliopatias, y otras.3°
Estas definiciones han permitido aportar desde la farmacogendémica y epigenética
terapéutica, nuevas estrategias de tratamiento, como la remodelacién 6sea con
bifosfonatos en la osteogénesis imperfecta, el reemplazo enzimatico en los errores
innatos del metabolismo como la enfermedad de Gaucher, y el uso del losartan para
la prevencion de la ectasia adrtica en el sindrome de Marfan.®-8 Asi, la 6ptica de la
Genética Clinica en este siglo, se va moviendo de la observacion a la intervencion.

Por otra parte, el avance de los métodos diagnésticos ha sobrepasado el umbral de la
observacion clinica en esta joven especialidad, pues, en su mayoria, las enfermedades
genéticas son también enfermedades raras, con frecuencias inferiores a 1/2 000.° Es
por esto que los estudios epidemiolégicos se hacen dificiles, asi como los estudios de
correlacion genotipo-fenotipo que emergen como un vinculo estrecho entre los
hallazgos moleculares y la expresioén clinica, fisica o bioquimica, como por ejemplo, la
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velocidad de los movimientos sacadicos y el nimero de repeticiones de tripletes
poliglutaminicos (CAG) en la ataxia espinocerebelosa tipo 2.1° Ya se conocen los
origenes génicos comunes de muchos sindromes genéticos descritos como entidades
clinicas diferentes; tal es el caso de la GM1 gangliosidosis y la mucopolisacaridosis
tipo 1V-B, antes denominada enfermedad de Morquio.!! En estas circunstancias, adn
la descripcion de casos atipicos o infrecuentes y los estudios colaborativos regionales,
resultan de mucho valor para la epidemiologia genética.

Otro enigma lo constituye el estudio de los efectos epistaticos o de interaccion entre
productos génicos o entre diversas mutaciones que cambian la expresiéon fenotipica,
como por ejemplo, la hemoglobina S en heterocigosis (estado de "portador™) con la
beta talasemia, las cuales, conjuntamente, dan un endofenotipo similar a la anemia
drepanocitica.'? Otros fenémenos o interferencias en la expresiéon génica, como la
herencia digénica, trialélica y la impronta genémica, muestran que la herencia
monogénicas, segun los patrones mendelianos clasicos, se expresa eventualmente en
el hombre, y da paso a la comprensién de los fenotipos clinicos como parte de un
entramado complejo de interacciones, sin negar o aminorar el valor de los postulados
mendelianos que han guiado la teoria y practica de la Genética Humana y Clinica.®®

Ya la causalidad genética no se concibe sin la interacciéon con los factores
ambientales, que cambian la expresion gendmica temporal o permanentemente,
objeto de estudio de la Epigenética. Estos cambios no directos a las secuencias
codificantes confieren una vision dinamica del ADN en interaccion, modificacion y
adaptacion constantes al medio, que dejan huellas, incluso, desde la etapa
preconcepcional y prenatal.* Algunas tematicas relacionadas en estudio y aplicacion
son la metagendmica (interacciones del microbioma o microbiota con el genoma
humano) y nutrigenémica (interacciones de los nutrientes con el genoma humano),
fendmenos que confieren equilibrio al sistema inmune y/o se imbrican en la
patogenia, mejoria o cura de la enfermedad.*®

El desarrollo de técnicas para el estudio e intervencion del genoma ha generado un
enfoque a la causalidad y al determinismo genético con la promisoria personalizacion
del tratamiento; pero, aungque se cuente con la secuenciacion génica, los perfiles
personalizados del ADN y la terapia génica, siempre sera necesaria la interaccion con
la clinica para lograr aplicar estos resultados al fenotipo del individuo.*® Asi, la
Genética Clinica trasciende en todas las especialidades médicas con un enfoque
transdisciplinar, aun solo con la aplicacion del método clinico. Es la observacion el
pilar fundamental en la busqueda de respuestas a la etiologia de las enfermedades
genéticas, aungque no estén disponibles tecnologias de punta para corroborar la
sospecha clinica.'” Es la personalizacion de la atencién médica y no de los perfiles de
ADN, lo que da la connotacién a la relacion médico-paciente desde una perspectiva
bioética y practica a esta especialidad.

En Cuba, el nuevo enfoque de la Genética Humana hacia la vertiente clinica fue
introducido por eminentes pediatras, endocrindlogos, hematdélogos e internistas, como
los profesores doctores Liane Borbolla Vacher, Joaquin Pascual Gispert, Ricardo Guell
Gonzalez, Ernesto de la Torre Montejo, Wilfredo Torres Iribar y Antonio Diez
Betancourt, quienes siguieron los avances de la Genética en la medicina y la aplicaron
a sus especialidades médicas.'® Previamente, en el Boletin de la Sociedad Cubana de
Pediatria, de 1943, volumen 15, en sus paginas 900-22, el doctor Antonio Béguez
César publicé bajo el titulo de "Neutropenia crénica maligna familiar con
granulaciones atipicas de los leucocitos”, los primeros casos de esta entidad, que
otros inescrupulosamente publicaron después como sindrome de Chediak-Higashi, sin
mencionar a Béguez César que debié aparecer como el primer descriptor.'%2° Después
que se aprobd como especialidad médica la Genética Clinica en el pais, en 1977, se
han fomentado y ejecutado programas de prevencion de las enfermedades genéticas
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desde la etapa preconcepcional, prenatal, neonatal y posnatal, que se articulan en
una red de base comunitaria y constituyen una fortaleza de la practica médica en el
pais.

Uno de los programas consolidados es el de Diagndéstico Prenatal, con mas de 30 afios
de madurez. Este comienza desde el primer trimestre del embarazo, con la captacion
de la gestante, la estimacion de riesgo genético y la pesquisa de marcadores
sonograficos para la sospecha y diagndéstico precoz de defectos congénitos. Hoy,
desde la clinica, podria fortalecerse con estudios prospectivos de seguimiento
posnatal, para comunicar los pronésticos ajustados e individualizados durante el
asesoramiento genético. Este proceso de comunicacion de informaciéon constituye una
herramienta indispensable en la relacion médico-paciente basada en el didlogo y la no
directividad, que podria ser extrapolable a otros campos de la practica médica.

La sospecha de condiciones genéticas permite la evaluacion integral en la prevencion
primaria, secundaria y terciaria, desde la deteccion de familias de riesgo hasta la
aplicacion de técnicas avanzadas, que permitan corroborar los diagndsticos clinicos y
optimizar tratamientos. La Genética Clinica, en su aplicacion a la practica comunitaria
en Cuba, necesita seguir fortaleciéndose sobre los sélidos cimientos del método
clinico, pilar indiscutible de la practica médica contemporanea.
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