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L a secuenciacion del genoma humano inauguré una
nueva era en el ejercicio profesional médico. Hasta ese
momento, los mayores aportes de la genética humana se
limitaban principalmente al abordaje de las entidades men-
delianas simples, también conocidas como monogénicas, y
alas que implicaban cambios en el nimero o en la estructura
de los cromosomas humanos descritas con el término
genérico de cromosomopatias.

En las primeras se incluian de manera importante los
errores innatos del metabolismo, la mayoria de los cuales se
caracterizan, desde el punto de vista clinico, por ocasionar
grave retardo psicomotor y por trasmitirse con un patron de
herencia autosémico recesivo, en el cual es importante tener
en cuenta el antecedente de consanguinidad o endogamia.

Tal es el caso de entidades relativamente frecuentes en
la poblacion general como fibrosis quistica del pancreas,
hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria, albinismo, galacto-
semia; 0 enfermedades de frecuencia méas elevada en algu-
nas poblaciones tales como la anemia de células falcifor-
mes, en la poblacion de origen africano, o la enfermedad de
Tay Sachsy la ataxia telangiectasica en la poblacion judia de
origen Askenazi.

También se conocia bien el patron de trasmision recesi-
vo ligado al cromosoma X, en el que se incluia la hemofilia,
la ceguera a los colores, la distrofia muscular de Duchenne/
Becker, y mas recientemente, el sindrome del cromosoma X
fragil y el sindrome de Nesch-Nyhan.

También se reconocia de manera puntual el patrén de
transmision autosomico dominante de algunas entidades
bien conocidas desde el punto de vista clinico, tales como la
acondroplasia, el sindrome de Marfan, la osteogénesis imper-
fecta o de enfermedades que clasicamente se manifiestan en
la edad adulta, como la enfermedad de Huntington.

En todas estas entidades, aunque no se reconociera
bien el mecanismo etiopatogénico de su produccion, se
sabia que los efectos fenotipicos se debian principalmente
a las implicaciones deletéreas que tenia un cambio o
mutacion en la secuencia del gen que codifica para la
proteina correspondiente.

El otro capitulo que tuvo notable interés en medicina se
inaugurd con el desarrollo de las técnicas de citogenética
que permitieron el reconocimiento de entidades caracteriza-

das por alteraciones en el nimero o estructura cromosomi-
ca, y que llevaron a establecer la causa de sindromes
caracterizados principalmente por malformaciones congéni-
tas multiples, retardo psicomotor y esterilidad o infertilidad
tales como el sindrome de Down (trisomia 21), sindrome de
Edwards (trisomia 18), sindrome de Patau (trisomia 13),
sindrome del maullido de gato (Cri du chat), sindrome de
Klinefelter (47XXY) y sindrome de Turner (45,X).

Lo que quedaba claro de la elaboracion de la historia
clinicay de los arboles genealégicos era que entidades muy
comunes en la poblacion general tales como la diabetes, la
obesidad, el cancer, las enfermedades cardiovasculares, la
hipertension, las enfermedades mentales y las enfermeda-
des autoinmunes como el asma, también tienen un fuerte
componente genético.

Este tipo de componente genético también esta presente
en malformaciones congénitas comunes tan frecuentes como
el labio y paladar hendidos, la estenosis congénita del piloro,
las malformaciones cardiacas congénitas, la displasia con-
génita de cadera, el pie equino varo o los defectos del cierre
del tubo neural.

Era claro que el componente genético en las malforma-
ciones congénitas y en las enfermedades sistémicas comu-
nes se debia a la accion aditiva de numerosos genes
(poligenes), pero que en ellas los factores ambientales
pueden modificar el riesgo de la enfermedad (componente
multifactorial).

También quedaba claro que los riesgos de recurrencia se
separaban de los de la herencia mendeliana clasica ya que
el riesgo de recurrencia depende de la proximidad del
parentesco, es decir, de la proporcion de genes en comun
(parientes de primero, segundo o tercer grado) y del nimero,
gravedad y sexo de los sujetos afectados.

A diferencia del reconocimiento relativamente facil des-
de el punto de vista molecular de los genes responsables de
padecimientos mendelianos simples, el reto de la genética
moderna consistia en discernir la accién aditiva de los
poligenes en la herencia poligénica o multifactorial. Este
panorama ha cambiado recientemente de manera drastica
gracias a las técnicas de la gendmica moderna.

El rapido progreso se inicié con el estudio de los polimor-
fismos de un solo nucledétido (SNP, por sus siglas en inglés)
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para identificar genes de susceptibilidad o resistencias a
estas patologias. Pero alcanz6 un incremento notable al
inaugurarse los estudios de asociacion amplia del genoma
(GWAS, por sus siglas en inglés);* se establecieron enton-
ces redes moleculares de genes que responden a cambios
génicos y ambientales que influyen en los rasgos asociados
con la enfermedad.?

Con estos estudios se han identificado claramente genes
de susceptibilidad para la diabetes tipo 2,* para la enferme-
dad coronaria arterial por la concentracién de lipidos,* para
la obesidad,® para la degeneracion macular relacionada con
la edad® y para distintas neoplasias.’

Esta revolucion molecular ha desembocado en el esta-
blecimiento de redes que constituyen verdaderos sensores
de la gravedad y el curso de las enfermedades sistémicas
comunes en el humano,? al realizarse estudios de interrela-
ciones entre el ADN, el ARN, la biosintesis de las proteinas
y los factores ambientales que obran como precipitantes o
desencadenantes de esta patologia. Este avance constituye
una valiosa herramienta para proporcionar asesoramiento
genético mas adecuado y para desarrollar en el futuro
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medidas terapéuticas mas oportunas y adecuadas en estas
graves enfermedades humanas.
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