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“Hemos descubierto el secreto de la vida” Francis Crick, 28 de febrero de 1953.

Introduccion

Se han cumplido 64 afios del descubrimiento de la
doble hélice. En 1953 Watson y Crick escribian en la
revista Nature: “La importancia del dcido desoxirri-
bonucleico (ADN) en las células es indiscutible. El
ADN se encuentra en todas las células en division
siendo un constituyente esencial de los cromosomas.
Muchas lineas de estudio evidencian que en parte (si
no todo) el ADN es el portador de la especificidad
genética de los cromosomas y por lo tanto el gen en
si mismo. Hasta el momento no se habian descripto
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los mecanismos de auto-duplicacion. Nosotros aca-
bamos de proponer una estructura para la sal del
ADN que, de ser correcta, sugiere un mecanismo
para su auto-duplicacion... La primera figura de
nuestra estructura que tiene valor biologico es que
consiste en dos cadenas y no una sola... El otro as-
pecto biologicamente importante, es la forma en que
estas dos cadenas se mantienen juntas...'> (Figuras
1y 2). Festejaron y anunciaron este descubrimiento
en el bar “The Eagle”, en Cambridge, en donde una
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placa hace referencia al mismo (Figura 3).

La hipotesis presentada fue validada por otros cien-
tificos, y Watson y Crick fueron galardonados con
el Premio Nobel por su descubrimiento en 1962®.
Merece, sin embargo, recordar que quien ha tenido
el mérito inicial en este descubrimiento fue Rosa-
lind Franklin, del King s College, en Londres, cuyas

NATURE

NO. 4356 VOL. 171

April 25,1953

MOLECULAR STRUCTURE OF
NUCLEIC ACIDS

A Structure for Deoxyribose Nucleic Acid

Figura 1. Publicacion Revista Nature 1953.

S

Figura 2. Estructura del acido desoxirribonucleico
(ADN). Revista Nature, 1953.

En los afios sucesivos hubo reiteradas publicaciones
en importantes revistas internacionales festejando
este descubrimiento. Ejemplo de ello es la revista
JAMA, cuyo suplemento en homenaje a los 40 afios
del descubrimiento de la doble hélice era titulado:
“Desde una teoria biologica al cuidado del pacien-
te”®. Este suplemento ilustrd en tres de sus articu-
los la poderosa contribucion de la genética molecu-
lar para entender enfermedades en humanos. Uno
de ellos es el de Caskey y col., donde se reportaba
su investigacion sobre la importancia de la longitud
del trinucleodtido (GCT) y la severidad de la distrofia
miotdnica; otro es el de King y col., cuyo descubri-
miento sobre la asociacion entre la aparicion tem-
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fotografias por rayos-x del ADN contribuyeron di-
rectamente al descubrimiento de la doble hélice (Fi-
gura 4). Entre sus notas en febrero de 1953, habia
escrito que la estructura del ADN tenia dos cadenas.
Su ausencia en el podio fue notable: habia fallecido
en abril de 1958 de un cancer de ovario®.

Figura 4. Fotografia por rayos X del ADN.
Rosalin Franklin, Nature, abril 1953.

prana de cancer familiar de mama y el cromosoma
17, propicio estudios posteriores que permitieron
aplicar la genética molecular al estudio del cancer
de mama y ovario con la finalidad de asesorar a las
mujeres sobre su riesgo hereditario®.

Sin embargo, este nuevo conocimiento cientifico de-
safio en su momento y lo sigue haciendo en forma
permanente al “arte de la Medicina”. Por tltimo, en
ese mismo suplemento el trabajo de Collins y col.
abordaba la dificultad que se presentaba con el des-
cubrimiento del gen de la fibrosis quistica y la in-
formacion a la familia®. Esto desencadené planteos
en el manejo de la genética que siguen vigentes en
la actualidad. Ejemplo de ellos son las ventajas o no
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de usar la medicina molecular en predecir riesgo de
enfermedad, como y cudndo usarla y la importancia
en dar una informacién o un consejo genético ade-
cuado antes de solicitar los estudios y, después de
realizados, con los resultados obtenidos.

En la historia de la hemostasia y trombosis la genéti-
ca molecular ha sido y sigue siendo una herramienta
valiosa en el estudio de enfermedades hemorragicas
y/o tromboticas. En la medicina reproductiva aporta
importantes avances en el conocimiento de aquellos
factores relacionados con los fallos reproductivos,
observandose a su vez un crecimiento increible en
lo que hace a la precision y aplicacion de las nuevas
técnicas de laboratorio.

En forma sintética, dado que no es el objetivo de
esta publicacion desarrollar este tema en forma pro-
funda, se describiran algunos aspectos de la historia
de la trombofilia hereditaria y la importancia actual
de la genética en la enfermedad tromboembolica ve-
nosa (ETEV).

Luego se hard una breve referencia a los progresos
en la medicina reproductiva gracias a la genética
molecular, para, finalmente, relacionar ambas espe-
cialidades en lo referente a los fallos reproductivos.
Es importante que los hematdélogos estemos infor-
mados sobre los resultados de los estudios que son
publicados en forma creciente sobre la genética del
embridn y/o blastocito. Es un dato que nos permite
profundizar el conocimiento de las causas del abor-
to y/o fallos de implantaciéon y comprender el lugar
que la trombofilia hereditaria ocupa realmente en
estos eventos tan angustiantes para la pareja en edad
fértil .

Genética y trombosis

Las trombofilias hereditarias son un grupo de condi-
ciones heterogéneas asociadas a un incremento del
riesgo trombdtico. El sindrome de tendencia here-
ditaria a la trombosis, o trombofilia, fue reconocido
exclusivamente luego del descubrimiento de los me-
canismos regulatorios del sistema hemostatico!'?.
En publicaciones previas hemos detallado la histo-
ria del nacimiento del término trombofilia y cémo
fue su evolucion hasta nuestros dias!'). Inicialmente
fueron los defectos conocidos como la deficiencia
de antitrombina IIT (1963)"?, la deficiencia de pro-
teinas C y S (1980), la disfibrinogenemia y la dis-
plasminogenemia'?. Estos datos llevaron temprana-
mente a la recomendacion sobre la importancia de
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tomar la historia clinica familiar en todos aquellos
casos de trombosis venosa “espontanea” y la reali-
zacion de estudios de laboratorio con la finalidad de
identificar ese defecto del sistema regulatorio de la
coagulacion. Este descubrimiento condujo a un lar-
go periodo de publicaciones basadas en los estados
de hipercoagulabilidad, la trombofilia y los estudios
sobre las bases moleculares de dichos cuadros!'?.
Muchos afios més tarde se descubrieron el factor V
de Leiden y la mutacion de la protrombina 20210A.
Mientras que las primeras alteraciones mostraron
un mayor riesgo de ETEV, en el caso del factor V
Leiden su riesgo es mayor en caso de ser homoci-
gota o asociado a anticonceptivos orales!'®. La pers-
pectiva del laboratorio inicialmente superd al valor
clinico real en la toma de decisiones en el paciente
con trombosis y las recomendaciones a los familia-
res. Lo que en un principio se presentaba como el
descubrimiento de la causa genética del 50% de las
trombosis, hoy es tomado con prudencia en lo que
hace a su valor en la toma de decisiones referida a
prolongar indefinidamente el tratamiento anticoa-
gulante, el riesgo de recurrencia trombotica, el de
estudiar a toda la familia o si hay que estudiar a los
menores de edad'® y a la importancia del consejo
genético en la trombofilia hereditaria™.

En la actualidad, la recomendacioén para la solicitud
de estudios de trombofilia hereditaria queda reser-
vada para un grupo muy puntual de pacientes!®!”,
Sin embargo, en el campo de la obstetricia y la he-
matologia, el interés inicial'® por explicar la fisiopa-
tologia de las complicaciones gestacionales a través
de mecanismos de hipercoagulabilidad y trombo-
sis placentaria, amplio rapidamente la indicacion
del estudio de la trombofilia hereditaria a mujeres
con estos eventos, a pesar de que su asociacion es
modesta o no significativa*!°?%, Este tema esta vi-
gente en la actualidad y se ha creado un concepto,
tanto entre algunos profesionales médicos como en
la poblacion general, de que dicho estudio debe for-
mar parte de la rutina de la mujer en edad fértil en
busqueda de un embarazo.

Genética y reproduccion

En la actualidad la eficacia de la tecnologia geno-
mica permite detectar embriones anormales que, de
otra manera, podrian aparentar ser morfologicamen-
te normales®?. El entender la etiologia de la pérdida
reproductiva permite aliviar el sentimiento de culpa
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o de responsabilidad en la mujer que se encuentra
bajo tratamiento por problemas de fertilidad. Cuén-
do y qué procedimiento es el indicado es terreno de
la medicina reproductiva y no de la hematologia. No
hay tratamiento que pueda superar al embrion aneu-
ploide. Los errores cromosdmicos, las aneuploidias
en los embriones humanos son la mayor causa de
fallos en las técnicas de reproduccion asistida, abor-
tos, muertes fetales e infertilidad. Las nuevas tecno-
logias permiten detectar estas alteraciones®*27,

Genética, sociedad y politicas de salud

A partir del siglo XX y atin mas en el actual, los
avances tecnologicos son muchas veces tomados
por la sociedad para resolver temas de la vida coti-
diana, como herramienta de campaiia politica o para
aumentar la popularidad en los medios de difusion
masivos como Facebook, Internet, foros de pacien-
tes, television etc.

Esto ha sucedido en la Argentina con la trombofilia
hereditaria y su potencial asociacién con los abor-
tos, fallos de implantacion y otras complicaciones
gestacionales. En nuestro medio, a través de una
ley®® y por decisiones politicas, se decidid exigir
la realizacion de estudios genéticos de trombofilia
sin indicaciones clinicas claramente establecidas,
desoyendo las verdades sobre la informacion actual
existente sobre estas pruebas y su valor como causa
de abortos o fallos de implantacion1%-2,

Parte de la poblacion a la cual va dirigida esta ley es
la pareja infértil, la cual, tal como lo describe Evers
J® en su editorial, pertenece a un grupo vulnerable
que va a hacer cualquier cosa para lograr un emba-

razo y, dice el mismo autor, no deberia ser explota-
da(29,30)

Comentarios finales

En 1999 Kupfermic y col.?® describieron un incre-
mento en la trombofilia genética en mujeres con
complicaciones obstétricas. Su hipotesis de estudio
fue que, dado que estas trombofilias genéticas se
encontraban presentes en pacientes con predisposi-
cion a trombosis, las mismas podrian ser un factor
de riesgo para padecer también complicaciones obs-
tétricas. Encontraron un aumento significativo de
trombofilia genética en las mujeres con complica-
ciones gestacionales en relacion con el grupo nor-
mal, lo que los llevo a sugerir su estudio como factor
de riesgo. Sin embargo estudios de cohorte prospec-

230

HISTORIA

tivos posteriores no confirmaron este hallazgo.

Los estudios observacionales no pueden nunca com-
probar una relacion causal entre dos factores, como
mucho pueden establecer una asociacion y proveer
informacion para el disefio de futuros estudios ex-
perimentales internacionales. Claude Bernard dijo:
“La observacion muestra, la intervencion ense-
fia”®.

(Qué dirian hoy Watson y Crick y muchos otros que
han dedicado su vida al estudio de la genética apli-
cada a resolver o explicar enfermedades en el ser
humano, sobre esta utilizacion inadecuada de varios
polimorfismos y de la trombofilia hereditaria con la
finalidad de atribuirles ser la causa principal de las
complicaciones reproductivas como el aborto tem-
prano o la falla en implantacion, cuando en forma
acelerada la misma genética nos esta aportando un
mensaje diferente sobre cual es la causa real 7?27,
Para finalizar, la historia del descubrimiento de la
doble hélice ha superado todas las expectativas de
aquellos afios. Esta entre los descubrimientos mas
importantes de la historia. El uso responsable de los
conocimientos obtenidos gracias a los avances de la
genética molecular estd a cargo de cada uno de no-
sotros y es un desafio diario que va mas alla de lo
cientifico.
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