
La genética médica. El pasado
La genética humana es el estudio

científico de la variación en los huma-
nos, mientras que la genética médica
está en relación a la aplicación de esos
principios a la práctica de la medicina.
La genética clínica es aquella parte de la
genética médica en relación con la salud
de los individuos humanos y de sus fa-
milias. Hace mucho tiempo que sabe-
mos que en la especie humana como en
otras especias, los individuos son dife-
rentes entre sí, que los hijos tienen cier-
to parecido con los padres y que algu-
nas enfermedades tienen cierta agrega-
ción familiar. Sin embargo, la base cien-
tífica de estas observaciones solo se co-
noce hace unos 150 años. La aplicación
clínica de este conocimiento es todavía
más reciente, habiéndose desarrollado
la mayoría de los progresos en los últi-
mos 25 años.

Han existido diversos hechos funda-
mentales para el desarrollo de esta rama

de la ciencia (Tabla I). Antes de que G.
Mendel en 1865 presentara sus trabajos,
se creía que las características de los pa-
dres se mezclaban en la descendencia.
Esto podía ser aceptable para explicar
ciertos rasgos continuos, tales como la
altura de los individuos o el color de la
piel. Sin embargo, era difícil explicar cier-
tos caracteres discontinuos como la he-
mofilia o el albinismo. Mendel logró defi-
nir como se heredaban ciertos elementos
(que posteriormente llamamos genes) y
explicó como pueden ser dominantes o
recesivos, a la vez que precisó los estados
homo y heterocigotos. Mendel presentó
sus trabajos en 1865, pero el significado
de sus descubrimientos no se realizó has-
ta al principio de 1900, cuando De Vries,
Correns y Tschermak confirmaron sus
hallazgos.

Referente a la base cromosómica de
la herencia, es de destacar que ya en
1839 Schleiden y Schwann definieron a
la célula como la unidad fundamental
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de los seres vivos. La transmisión here-
ditaria a través del espermatozoide y del
óvulo no se conoció hasta 1860 y en
1868, Haeckel precisó que el esperma-
tozoide tenía gran cantidad de material
nuclear, postulando que el núcleo era el

responsable de la heredabilidad de los
caracteres. En 1882 Walter Fleming
identificó los cromosomas dentro del
núcleo. El término cromosoma fue in-
troducido por Waldeyer en 1888 y en
1903 Sutton y Boveri independiente-
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Tabla I. Hechos fundamentales en la historia (pasado) de la genética médica

1839 Schleiden y Scwann La célula es la unidad fundamental de los  seres vivos
1865 G. Mendel Leyes de la herencia
1882 W. Fleming Identificación de cromosomas en el núcleo
1988 Waldeyer Introducción del término cromosoma
1902 Garrod Estudios de la herencia de la alcaptonuria
1905 Wilson y Stevens Patrón de cromosomas sexuales
1910 Davenport 1ª clínica de consejo genético en USA
1911 Wilson La ceguera al color está ligada al X
1944 Avery y McLeod El material hereditario reside en el ADN
1946 – 1ª clínica de consejo genético en Europa (Londres)
1949 M. Barr Descubrimiento de cromatina sexual
1949 Pauling La drepanocitosis se debe a hemoglobina anormal
1953 Watson y Crick Estructura del ADN
1956 Tjio y Levan Las células somáticas tienen 46 cromosomas
1956 Ingram 1ª alteración de la secuencia de la hemoglobina
1959 Lejeune Descubrimiento de trisomía 21
1966 Breg y Steel Primer estudio cromosómico en líquido amniótico
1967 –      Gen de la timidima kinasa asignado a cromosoma 17
1969 – Diagnóstico de la 1ª anomalía cromosómica fetal (T.21) 
1970 –        Descubrimiento de la primera enzima de restricción
1972 – 1er diagnóstico ecográfico fetal (anencefalia)
1977 – Clonación del  1er gen (humanos) (lactógeno placentario)
1978 – Primer estudio molecular prenatal (drepanocitosis)
1990 – 1er intento de  terapia génica (ADA)

T.21: trisomía 21; ADA: adenosin deaminasa.

Año Autor Descubrimiento



mente precisaron el comportamiento de
los cromosomas durante la producción
de los gametos (a la vez que se presen-
taban los hallazgos de Mendel). Al prin-
cipio pues de 1900, se sabía que en los
cromosomas humanos estaban los ge-
nes, y se sabía que en los cromosomas
había ácidos nucleicos y proteínas, pero
no se conocía cuales eran los compo-
nentes del material hereditario.

En los aspectos químicos de la herencia,
en 1944, Avery, MacLeod y McCarty tra-
bajando sobre neumococos demostraron
que en los ácidos nucleicos residía el ma-
terial hereditario. Tras ellos diversos in-
vestigadores trabajaron sobre los ácidos
nucleicos y en 1953 Watson y Crick des-
cubrieron la estructura doble helicoidal
del ácido desoxirribonucleico (ADN).

Desde el punto de vista de las anoma-
lías cromosómicas, hacia 1890 se sabía
que el cromosoma X no siempre tenía
“un cromosoma compañero” y en 1905
Wilson y Stevens establecieron el pa-
trón de los cromosomas sexuales. Por
estas fechas se creía que todas las célu-
las somáticas humanas tenían 48 cro-
mosomas. En 1949, Murray Barr descu-
brió la cromatina sexual (corpúsculo de
Barr o masa X). En 1956, Tjio y Levan
estudiando células fetales de pulmón y
Ford y Hamerton en células de meiosis
en testículo, establecieron que las célu-

las somáticas humanas tenían 46 cro-
mosomas. Fue en 1959, cuando Le-
jeune descubrió la trisomía 21, que fue
la primera anomalía cromosómica des-
crita en humanos. Hacia 1970 se cono-
cían unas 20 anomalías cromosómicas.
Hacia los años 1970 comenzó el desa-
rrollo progresivo de las técnicas citoge-
néticas, sobre todo de bandeo cromo-
sómico. Hacia el año 1977 comenzó el
desarrollo de las técnicas citogenéticas
de alta resolución y con ello el futuro de
la citogenética molecular (combinación
de técnicas citogenéticas y moleculares)
que nos ha permitido conocer en la ac-
tualidad el papel de algunos oncogenes
y detectar anomalías cromosómicas
muy pequeñas que no eran visibles al
microscopio. 

El conocimiento de que la mitocon-
dria tenía sus propios cromosomas y
que estos son heredados por todos los
hijos desde la madre (solo el óvulo ma-
terno tiene mitocondrias y no el esper-
matozoide paterno) no llegó a ser evi-
dente hasta 1988 cuando se demostró
que una mutación en el ADN mitocon-
drial era responsable de un tipo de ce-
guera, la Neuropatía óptica de Leber, se
heredaba según un patrón Mitocon-
drial. Este fue el punto de partida del
desarrollo de un tipo de herencia no
mendeliana o no tradicional, la herencia
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mitocondrial. Posteriormente, en los úl-
timos 10-12 años hemos conocido otros
muchos trastornos, sobre todo neuro-
musculares que siguen este patrón he-
reditario.

Refiriéndonos a los trastornos mono-
génicos, fue Garrod quien en 1902 pre-
sentó sus estudios sobre la alcaptonuria
(error innato del metabolismo que cursa
con artritis y orinas muy oscuras) y de-
mostró que seguía un patrón hereditario
mendeliano, la herencia autosómica re-
cesiva. Éste demostró como se afecta-
ban los homocigotos y como era más
frecuente la enfermedad entre las fami-
lias con consaguinidad. Fue el punto de
partida para el descubrimiento del pa-
trón hereditario de muchos otros tras-
tornos humanos. En 1949 Pauling sos-
pechó que una hemoglobina anormal
era la responsable de la drepanocitosis.
Fue este el momento cuando se definió
pues lo que era una enfermedad mole-
cular. Fue en 1956, cuando Ingram en-
contró una alteración en la secuencia
polipeptídica de la hemoglobina. Ésta
fue la primera demostración de que en
un organismo una mutación en 1 gen
estructural podría producir una secuen-
cia de aminoácidos alterada. En 1959
solo se conocían 2 hemoglobinas anor-
males; ahora el número excede de 450.
Con el desarrollo de la técnica, se fueron

localizando muchos genes. En 1911,
Wilson demostró que el rasgo de la ce-
guera al color ligada al sexo estaba en el
cromosoma X. El primer gen autosómico
localizado fue el de la timidina kinasa
que en 1967 fue asignado al cromoso-
ma 17. En 1970 se descubrió la primera
enzima de restricción de secuencia lo
que sería el punto de partida para la sín-
tesis de genes in vitro. En 1972 se gene-
ró la primera molécula de ADN recombi-
nante, y en 1977 fue clonado el primer
gen en humanos (el del lactógeno pla-
centario).

En los trastornos multifactoriales,
Galton estudio algunas características
humanas continuas que no seguían las
leyes de Mendel tales como la inteligen-
cia y la psiquis. Durante un periodo im-
portante de tiempo, hubo una lucha en-
tre los defensores del mendelismo y por
otra parte los que seguían a Galton. Al
final un estadístico, Fisher, reconcilió
ambos bandos demostrando que tal ti-
po de herencia podría demostrarse por
múltiples pares de genes, cada uno de
los cuales tendría un efecto aditivo. Los
caracteres discontinuos con herencia
multifactorial, tales como las malforma-
ciones congénitas, fueron explicadas in-
troduciendo el concepto de un efecto
umbral para determinados rasgos, de tal
manera que el trastorno sólo se expre-
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saría cuando la contribución genética
sobrepasara el umbral. Además del um-
bral genético existirían factores ambien-
tales que interactúan con él. Una vez
que fue aceptada este tipo de herencia,
se observó que muchas características
humanas y enfermedades comunes po-
drían ajustarse a la misma. 

En lo que se refiere al consejo genéti-
co, Davenport en 1910 fundó la prime-
ra clínica para consejo genético en USA
y en Europa fue establecida en 1946 en
Londres. Además de los riegos para una
familia el consejo genético tuvo un gran
desarrollo cuando se aplicó a las diver-
sas opciones reproductivas y cuando
comenzó el diagnóstico prenatal, que
permitió la posibilidad de tener hijos sa-
nos a aquellas parejas que tenían un al-
to riesgo para tener descendientes con
enfermedades genéticas graves. 

Desde el punto de vista del diagnósti-
co prenatal es importante señalar que la
primera amniocentesis y estudio cromo-
sómico prenatal se realizó en 1966 por
Breg y Steel. La primera anomalía cro-
mosómica que se detectó prenatalmen-
te fue la trisomía 21 en 1969. Posterior-
mente la amniocentesis fue desarrollán-
dose y comenzó a utilizarse para otros
estudios. Así, como anomalía bioquími-
ca, se detectó por primera vez en 1968
un feto con Síndrome de Lesch-Nyham.

Este fue el punto de partida del desarro-
llo de los innumerables test bioquímicos
que en las décadas siguientes se realiza-
ron en líquido amniótico. El estudio de
muestras fetales para análisis molecular
(del ADN fetal), se realizó por primera
vez en 1978 en un feto con riesgo de
drepanocitosis. En el diagnóstico prena-
tal fueron muy importantes el desarrollo
de técnicas para poder visualizar el feto
y así detectar defectos congénitos. En
los primeros momentos se usaba la fe-
toscopia, para visualizar el feto, pero
fue sustituida por la ecografía prenatal.
El primer diagnóstico ecográfico fetal se
realizó en 1972 en un feto que presen-
taba anencefalia.

En lo que se refiere al tratamiento y
prevención de las enfermedades genéti-
cas, fue en 1990 cuando por primera
vez se intentó la terapia génica como te-
rapéutica de una enfermedad monogé-
nica (déficit de adenosin deaminasa). En
la prevención de las enfermedades ge-
néticas se comenzó a trabajar hace unos
30 años. El screening neonatal, comenzó
con el estudio bioquímico de fenilceto-
nuria en 1961. El estudio del screening
de alfafetoproteina, realizado por prime-
ra vez en 1972, fue el punto de partida
para el screening prenatal primero de
defectos abiertos del tubo neural y luego
del triple screening.
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Situación actual
Desde el punto de vista clínico, en la

actualidad disponemos de medios y co-
nocimientos avanzados para el desarro-
llo de la genética clínica, Sin embargo,
en nuestro país son pocos los hospitales
que disponen de unidades de Genética
Clínica apoyados por laboratorios de
genética de calidad (citogenética y mo-
lecular). Hay que recordar que la heren-
cia monogénica es la responsable de
muchas enfermedades que afectan a ni-
ños y también a adultos que acuden a
nuestras consultas. El conocimiento de
la herencia monogénica autosómica
(dominante y recesiva) y ligada al sexo
(dominante y recesiva) puede explicar-
nos como se agrupan ciertos procesos
en determinadas familias. Según el ca-
tálogo on line de McKusicK en la actua-
lidad hay descritas 13.260 entradas de
descripciones de fenotipos, genes esta-
blecidos o locus de fenotipos y otros loci
o fenotipos que siguen herencia mono-
génica o mitocondrial. Hoy sabemos
que además de la herencia mendeliana
hay otro tipo de herencia, la llamada
herencia poligénica o multifactorial que
es la responsable de un grupo de enfer-
medades comunes (defectos del tubo
neural, cardiopatías congénitas, luxa-
ción congénita de cadera, etc.). En los
últimos años se ha descrito otros tipos

de herencia no tradicional o no mende-
liana. Entre ellos tenemos el imprinting
genómico, la disomía uniparental, las
mutaciones dinámicas, el mosaicismo
germinal y la herencia mitocondrial. El
imprinting genómico que contradice la
teoría de Mendel, nos ha enseñado co-
mo la expresión de ciertos caracteres es
diferente si la información proviene de
un progenitor u otro (padre o madre.)
La disomía uniparental nos explica co-
mo en ocasiones un individuo puede
haber heredado los 2 cromosomas ho-
mólogos (o una doble copia de uno de
los 2 cromosomas homólogos) de un
par cromosómico de 1 sólo progenitor y
ninguno del otro. Las mutaciones diná-
micas son otro mecanismo, mediante el
que se expanden ciertos tripletes de nu-
cleótidos que son responsables de algu-
nas enfermedades genéticas (fragilidad
del cromosoma X, distrofia miotónica,
corea de Huntington, etc). El mosaicis-
mo germinal nos explica como algunas
enfermedades genéticas no se expresan
o casi no se expresan en aquellos pa-
cientes que sólo tienen la mutación en
las células germinales. En la actualidad
conocemos más sobre las enfermedades
mitocondriales, y ya hay descritas un
gran número, sobre todo de enferme-
dades neuromusculares que siguen este
patrón hereditario.
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Acerca de las técnicas de laboratorio
en genética, es muy importante destacar
la importancia que tiene el conocimiento
de los laboratorios de citogenética y de
molecular y su aplicación a la clínica. Las
técnicas actuales del laboratorio de cito-
genética son fundamentalmente el cario-
tipo, la hibridación fluorescente in situ
(FISH) y la hibridación genómica compa-
rativa (CGH). Mediante el cariotipo po-
demos conocer si el paciente presenta
una anomalía cromosómica numérica o
estructural. Con el desarrollo de las técni-
cas de laboratorio, cada día podemos
obtener cromosomas más largos (pro-
metafásicos) donde es más fácil ver pe-
queñas alteraciones que años atrás no
podíamos detectar. Por ello, señalamos
que debe realizarse cariotipo de alta re-
solución si el paciente a pesar de tener un
cariotipo previo realizado normal, pre-
senta retraso mental, rasgos dismórficos
y otros datos sugerentes de cromosomo-
patía. En el laboratorio de citogenética
existen otras técnicas mixtas de citoge-
nética-molecular. Estas son la FISH (hi-
bridación Fluorescente in situ) y la CGH
(Hibridación genómica comparativa). La
FISH es una técnica mixta de citogenéti-
ca molecular que nos permite el diagnós-
tico rápido de anomalías cromosómicas
muy pequeñas en metafase e interfase.
La CGH es otra técnica mixta, mediante

la que podemos realizar un rastreo com-
pleto del genoma y nos permite identifi-
car deleciones o duplicaciones, trasloca-
ciones no balanceadas y marcadores cro-
mosómicos. En lo que se refiere a los as-
pectos de la genética molecular, conoce-
mos los diferentes tipos de mutaciones
que pueden producirse en determinados
pacientes, y disponemos cada día de más
herramientas para trabajar con el ADN.
En la actualidad y de forma esquemática,
podemos realizar 2 tipos de estudios mo-
leculares. En primer lugar los estudios in-
directos (estudios de ligamiento), que se
utilizan cuando no conocemos el gen y
los directos cuando conocemos el gen de
la enfermedad en cuestión (estudios para
mutaciones conocidas y desconocidas).
Todo esto tiene hoy mucha más impor-
tancia pues en febrero del 2001 se publi-
co el primer borrador de la secuencia del
genoma humano. Ahora sabemos que
genoma humano tiene de 30.000-
35.000 genes y que la secuencia del ge-
noma humano es común en el 99,9%
del total para todos los individuos (la va-
riabilidad individual es del 0,1%). Con
todo ello podremos identificar todos los
genes ligados a las enfermedades y com-
prender su función lo que permitirá el
diagnóstico presintomático, el desarrollo
de tratamientos específicos y nuevas es-
trategias preventivas.
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A nivel del diagnóstico prenatal, dis-
ponemos de medios que nos permiten
por una parte estudiar morfológicamen-
te al feto con diagnóstico precoz de de-
fectos congénitos y de numerosas técni-
cas, ya sea de screening o seleccionadas
para determinados individuos que tie-
nen riesgo para una enfermedad gené-
tica. A nivel de screening, el conocido
triple screening que se puede aplicar a
todas las mujeres embarazadas en san-
gre periférica (alfa feto proteína, estriol
no conjugado y beta gonadotropina co-
riónica) con motivo de seleccionar a
aquellas mujeres embarazadas que tie-
nen riesgo para tener un hijo afecto de
una cromosomopatía o un defecto del
tubo neural y realizar amniocentesis.
Las técnicas invasivas, (como amnio-
centesis, biopsia de corión y fetoscopia)
para el diagnóstico de anomalías cro-
mosómicas, defectos abiertos del tubo
neural, trastornos bioquímicos y ano-
malías génicas (ADN) se han extendido
y perfeccionado. En la actualidad se está
comenzado con las técnicas preimplan-
tación y con el estudio de células fetales
obtenidas de sangre materna.

El consejo genético es el proceso por
el que un paciente o familiares del mis-
mo con riesgo de un trastorno que pue-
de ser hereditario, son advertidos de las
consecuencias de dicho trastorno, de la

probabilidad de tenerlo y/o transmitirlo
y de la forma en que esto puede ser evi-
tado o mejorado. El consejo genético,
comienza en la actualidad a realizarse
de forma más generalizada y ya existen
profesionales que pueden realizarlo co-
rrectamente. No obstante, es necesario,
en nuestro país, mayor formación para
estos profesionales.

La terapia génica consiste en una serie
de medidas que permiten la modifica-
ción de la carga genética de un indivi-
duo con fines terapéuticos a través de la
transferencia de nuevo material genéti-
co a la célula. Los ensayos comenzaron
alrededor del año 1990 (en algunos
cánceres y en la deficiencia de adenosi-
na desaminasa). Se han utilizado mu-
chos vectores para la transferencia de
genes, desde métodos físico químicos a
factores virales (adenovirus, virus aso-
ciados adenovirus y retrovirus). Se ha
utilizado la terapia génica en enferme-
dades diversas, tales como cánceres, en-
fermedades lisosomales, inmunodefi-
ciencias, fibrosis quística etc., pero los
resultados no han sido los esperados.
Sabemos que la terapia génica está pro-
gresando, pero se precisan vectores más
efectivos y seguros. Parece que hay re-
sultados prometedores recientes: He-
mofilia B e IDCS (inmunodeficiencia
combinada severa).
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El futuro
Se ha hablado mucho del conocimien-

to del genoma. Todos piensan que estará
totalmente secuenciado para el 2005.
Cuando todos los genes hayan sido en-
contrados, mapeados y secuenciados, no
habremos llegado al fin. En el futuro está
por conocer la función de los genes, y
como trabajan y se relacionan con el res-
to del genoma. Al identificar toda nues-
tra secuencia de ADN, podremos saber
mucho más acerca de la variación huma-
na y ello nos ayudará a comprender la
evolución del hombre. El conocimiento
de los genes y su función nos permitirá
saber como funciona la mente humana y
como se programa el desarrollo. Asimis-
mo, estos descubrimientos permitirán el
diagnóstico presintomático, el desarrollo
de tratamientos específicos y nuevas es-
trategias preventivas. A nivel diagnósti-
co, sobre todo de diagnóstico prenatal,

se perfeccionará y extenderá el diagnós-
tico preimplantacional. También dispon-
dremos de técnicas de screening más se-
guras y precoces (primer trimestre de
embarazo) para aplicar a todas las muje-
res embarazadas. El perfeccionamiento
de técnicas no invasivas, nos permitirá
estudiar las células fetales obtenidas de
sangre de la madre. El conocimiento de
las mutaciones y de las alteraciones en
células somáticas, serán sin duda herra-
mientas para actuar sobre el cáncer y las
malformaciones congénitas (oncogénesis
y teratogénesis). Todo ello dará lugar a
una nueva medicina, la medicina preven-
tiva, al desarrollo de la farmacogenómica
(utiliza la información de la variación ge-
nética para predecir las respuestas a los
tratamientos), y todos esperamos que la
terapia génica (utilizando vectores más
eficaces) cumpla con las expectativas
que muchos depositamos en ella. 
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