SIMPOSIO

Nuevas fronteras de la genética

humana y. sus implicaciones

I. INTRODUCCION

ANTONIO VELAZQUEZ-ARELLANG*

El desarrollo de nuevos enfoques metodolégicos apli-
cados al estudio de enfermedades con componente ge-
nético ha abierto posibilidades para su diagnéstico,
prondstico y tratamiento, insospechadas hace apenas
_pocos afios. Al mismo tiempo presenta problemas éti-
_cos y sociales inéditos, que resulta necesario conocer
y analizar. Este Simposio estd dedicado a explorar al-
gunas de estas cuestiones, resumiendo en forma bre-
ve y accesible los avances técnicos, para luego consi-
“derar sus implicaciones.

El tema puede a primera vista parecer muy espe-
cializado. No creo que lo sea. Cierto es que la genéti-
ca llegé apenas recientemente a la Medicina, con su
propio léxico y enfoques metodolégicos especializa-
dos. Pero no existe disciplina médica alguna que es-
cape a su influencia y son muy pocas las enfermeda-
des que no tenga al menos un cierto componente he-

"Prescntado en sesi6n ordinaria de la Academia Nacional de
Medicina, ¢l 28 de marzo de 1984

* Académico numerario.
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.:rcdlt_ano Aun aquellas que aparentemente son de
Jorigen ‘‘ambiental”, como las infecto- contag'losas,

las causas por la contaminacién ambiental o las nutri-
cionales, tienen una predisposicién condicionada por
los genes.

Los nuevos avances, materiales de este Simposio,
han ampliado considerablemente el horizonte de Ja
genética humana y empiezan ya a tener relevancia
elinica. En este Simposio sc¢ consideran tres. En el
primer trabajo, el Dr. Stephen Cederbaum, profesor
de Psiquiatria y Pediatria de la Universidad de Cali-
fornixen Los Angeles, se refiere a las nuevas posibili-
dades de estudiar directamente ¢l material genético,

‘que estdn -dando origen a una verdadera anatomfa
- patolégica molecular, asi como a poder manipularlos
.genes con fines diagnésticos y terapéuticos. Aunque

el diagnéstico prenatal es factible desde hace més de

-tres lustros, recientemente se han hecho accesibles en-

foques que permiten practicarlo mds tempranamente
{(en el primer trimestre del embarazo), con maés alta
seguridad y efectividad, y aplicarlo a un mayor nu-
mero de enfermedades. Ademids empieza a ser po--

_sible corregir in ‘utere estos defectos, con métodos
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bioquimicos ¢ incluso guiriirgicos. El Dr. Fabio Sala-
manca, Jefe de la Unidad de Investigacién en Genéti-
ca Humana del Centro Médico Nacional del Instituto
Mexicanoc del Seguro Social, describe estos logros. Fi-
nalmente, los doctores Mirta Rodriguez y Antonio
Vetdzquez, de la Unidad de Genética de la Nutricién
del Instituto de Investigaciones Biomédicas de ta Uni-
versidad Nacional Auténoma de México, discuten un
grupo creciente de enfermedades genéticas, que se
inician clinicamente mucho tiempo después de! naci-
miento, a pesar de que el defecto que las ocasiona esta

presente desde la concepcién, y para las cuales esta.

siendo posible practicar un diagnéstico presintomati-
co.

II. ANALISIS Y MANIPULACION DE
GENES POR MEDIO DE ENZIMAS DE
RESTRICCION

S5TEPHEN CEDERBAUM*

Me siento muy honrado al participar en estasesiéndela

Academia Nacional de Medicina de México y poder
discutir aspectos relacionados con el campo del DNA
recombinante y especialmete sus aplicaciones a la
préctica médica. Esta tecnologia ha tenido ya un gran
impacto en varias reas de investigacion clinica inclu-
vendo hematologfa, oncologia, inmunologfa, reuma-
tologfa, genética, endocrinologia, neurologia, y en-
fermedades infecciosas, avances que estdn penetran-
do rdpidamente hacia la practica clinica. En los afios
que precedieron a 1982, sélo publicé en forma
acasional un trabajo sobre este tema el New England
Journal of Medicine y se trataba sélo de alguna revi-
si6n de la literatura. Pero en 1982 aparecieron 7 tra-
bajos originales utilizando esta técnica, en 1983
fueron 18 y en 1984, cada niimero de la revista conte-
nia algiin articulo con resultados obtenidos utilizando
esta tecnologia. Una revisién similar de la revista
Lancet muestra una tendencia idéntica e incluso m4s
pronunciada.

A pesar de que este campo tan interesante ha abier-.

to nuevos horizontes y a pesar de sus contribuciones
potenciales al bienestar de la humanidad, pocas 4reas
de la investigacién biolégica han causado tal grado de

ansiedad y oposicién. Ecdlogos y politicos han sefiala-.
do el peligro de nuevas epidemias o de catastrofes am-

bientales, mientras que teSlogos se han pronunciado

en contra de la alteracién de la composicién genética

del hombre,

*Profesor titular. Universidad de California.
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En este trabajo, haré primero una breve introduc-
cién técnica al tdpico y discutiré algunos ejemplos del
drea de la medicina clinica en las que la tecnologia del
DNA recombinante tendrd un impacto profundo en
el futuro cercano. Después exploraré brevemente las
implicaciones é€ticas y sociales de algunos de estos
avances.

Para que se puedan manipular con éxito los genes,
se deben lograr cuatro procesos diferentes: 1) el DNA
debe poder cortarse en una forma predecible y repro-

_ducible; 2) debe ser posible combinar dos piezas dife-

rentes de DNA en una forma controlada; 3) es nece-
sario amplificar millones de veces un segmento aisla-
do de DNA; 4) debe contarse con alguna forma de
identificar el material genético asi clonado. Se tienen
ya métodos estandarizados y relativamente sencillos
que permitirin, antes de que esta década termine,
clonar los genes de todas las enzimas, asf como los de
moléculas con estructura conocida y los genes de las
diferentes funciones que se han identificado en un
organismo. '

Se puede cortar el DNA por medio de una nueva
familia de enzimas llamadas endonucleasas de
restriccién.

La enzima reconoce una secuencia especifica de
bases en el DNA, las rempe asimétricamente y pone
asi las bases de su recombinacién posterior a través
del mecanismo de puentes de hidrégeno. Una aplica-
cién de este mecanismo es ¢l recombinar el segmento
seleccionado de DNA haciendo que forme parte de
un vector plismido, término que describe a cualquier
elemento capaz de replicarse auténomamente en una
célula mds grande, tal comeo la de una bacteria o una
célula en cultivo procedente de mamiferos. Como
ejemplos de vectores plismidos se puede mencionar a
los virus bacterianos, a los de mamfferos o bien a las
particulas responsables de resistencia miltiple a anti-
bidticos. Una vez que por medio de las endonucleasas
de restriccién se corta tanto el DNA que se desea in-
sertar como el DNA del vector, ficilmente se lleva a
cabo la unién de ambos. Al crecerlo en presencia de
antibidtico, el pldsmico se reproduce desproporciona-
damente y, junto con ¢l el segmento de DNA que uno
desea reproducir. ’

El mecanismo de puentes de hidrégeno constituye
también la base de la forma mas frecuente de identifi-
car fragmentos genéticos complementarios cuando se
cuenta con una ‘‘sonda molecular’’ o detector. La
identificacién se logra extrayendo el DNA total de las
células y cortindolo con alguna de las endonucleasas
de restriccion que se han descubierto. Posteriormente
los diferentes fragmentos de DNA son separados por
medio de electroforesis en gel de agarosa de acuerdo
con su tamafio. Si ahora se tifiera el DNA con algiin
colorante como el bromuro de etidio, se verfa simple-

‘mente una gran mancha ya que los fragmentos
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quedan distribuidos en forma continua segin su ta-
mafio, y no seria posible identificar a ningiin segmen-
to en particular. Para solucionar este problema, el Dr
Edwin Southern, de Glasgow, Escocia, desarroll6 el
métado que lleva su nombre. El DNA es “‘desnatura-
lizado’’ (se separan las dos cadenas de la doble hélice)
y transferido del gen de agarosa a un papel de nitroce-
jutosa al cual se adhiere fuertemente. Al papel conte-
niendo el DNA se le agrega ahora la sonda molecular
que esté marcada con fosforo radioactivo y se deja
que ambas cadenas de DNA se hibridicen. Finalmen-
te, la banda radioactiva puede visualizarse por medio
de una auto-radiografia.

Describiré ahora en qué forma esta tecnologia se ha
utilizado. El primer ejemplo es la produccién de pro-
ductos polipeptidicos de genes humanos. Esto puede
tlustrarse por la produccién de insulina humana por
medio de métodos de DNA recombinante; esta insuli-
na se encuentra ya a la venta, elaborada por Eli Lilly
bajo ¢l nombre comercial de Humulin. A diferencia
de 1a hormona natural que es sintetizada como una
cadena tinica y después rota proteoliticamente en las
dos cadenas que conecemos, la insulina es fabricada
por ingenieria genética en forma de dos cadenas indi-
viduales que después son ensambladas in vitro. El pro-
ducto se hace bajo la influencia de elementos regula-
dores microbianos y posteriormente se modifica en
forma quimica para que adquiera su forma activa. En
esta forma se ha logrado obtener una insulina de alta
potencia, menos inmunogénica que la que se emple-
aba anteriormente de origen porcino, y ademas es
mds barata y su oferta es virtualmente inagotable. Se
ha logrado asf prevenir el riesgo eventual de una epi-
demia porcina asi como de limitaciones en la oferta
de péncreas de cerdo.

Aun de mayor importancia es la aparicién de hor-
mona de crecimiento producida por ingenierfa gené-
tica. A diferencia de la insulina, su oferta ha sido
siempre insuficiente por lo que los enanos por defi-
ciencia de esta hormona con frecuencia no pueden
aplicarse las dosis requeridas en forma regular, aun
cuando estan bajo tratamiento subdptimo. Estos
problemas ya no existirdn en el future pero desgra-
ciadamente ahora ha surgido también la posiblilidad
de abuso por utilizacién indiscriminada de la hormo-
na. Por ejemplo, algunos atletas se estan aplicando
grandes cantidades de la homona de crecimiento para
aumentar su masa muscular y no seria dificil que ¢n
el futuro se supiese de padres ignorantes o desadapta-
dos que le administren indiscriminadamente esta hor-
mona a sus hijos. Serd necesario que la comunidad
médica vigile cuidadosamente para que se eviten es-
tOsS eXCesos.

En el horizonte se encuentran. otros productos.
Entre ellos estan la albtimina, la alfa-1-antitipsina,
varias antitrombinas, ¢l factor VIII de coagulacién y
muchas otras. Algunos constituirin productos de re-

GENETICA HUMANA

emplazo que no se encontraban al alcance anterior-
mente mientras que otros, como la atbliimina y el fac-
tor V111, disminuirdn el miedo y ¢l riesge de compli-
caciones infecciosas peligrosas que pedfan ocurrir
cuando se utilizaba el producto derivado de
humanos. :

Una de las 4reas mas interesantes a la cual se esta
actualmente aplicando la tecnologia del DNA recom-
binante, es la oncologia y los fundametos bioldgicos
del cancer, Algunos ejemplos servirdn para ilustrar
estos. Fl primero se deriva de un articule reciente-
mente aparecido en la revista Lancet y relacionado
con la Leucemnia granulomitica crdnica {LGC). En
este trabajo se utilizaron sondas moleculares deriva-
das de RNA mensajero de células de este tipo de
leucernia y a partir del cual se produjo DNA comple-
mentario {cDNA).

Empleando una variacién del método de Southern,
se descubrié que las cé€lulas leucémicas contenfan un
RNA mensajero que no existe en células normales,
desmostrandose su ausencia en otros tejidos e incluso
en otros tipos de leucemia. Este mensajero parece ser
exclusivo a las células LGC y representa un producto
cleborado por ella. El identificar este producto y ave-
riguar los mecanismos de su produccién podria llegar
a ser un primer paso muy importante para atender
esta enfermedad y quizas para disefiar una estrategia
terapéutica racional de la enfermedad. Cuando me-
nos, esta molécula servird como un marcador valioso
para establecer el pronéstico, en forma similar a co-
mo se emplea actualmente el cromosoma Filadelfia.

Orro ejemplo muy interesante es el del linforna de
Burkitt y el linfoma asociado con ataxia telangectasia.
Para comprenderlo, es necesario describir brevemen-
te del concepto de oncogen, concepto derivado del estu-
dio sobre el DNA recombinante. Los oncogenes son
segmentos de material genético que, una vez aisla-
dos, son capaces de transferir el potencial maligno de
una célula a otra en cultivo, Poseen varias caracteris-
ticas extraordinariamente importantes: 1) no existen
mas de 30 genes conocidos; 2) existen en un estado
aparentemente latente en todos los tejidos normales
de mamiferos; 3) su estructura se ha conservado préc-
ticamente sin cambios a través de especies muy diver-
sas: 4) su estractura es homdloga a la de los virus tu-
morales de RNA; 5) se expresan en una forma mucho
mas activa en células tumorales; 6) en diferentes tipos
de tumor puede estar activo el mismo oncogen. Uno
de estos oncogenes parece ser el responsable, en cir-
cunstancias normales de la produccion del factor de
crecimiento derivado de plaquetas.

El oncogen c-Myc estd localizado en el extremo
distal del cromosoma 8. En el linfoma de Burkitt
ocurre una translocacién debida a un rompimiento en
¢l cromosoma 8 en un sitio muy cercano a la localiza-
cién del oncogen c-Myc. Hay ademas un rompimien-
10 en un segundo cromosoma, el niimero 14 y en él, el
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rompimiento ocurre en una porcidn donde se en-
cuentra un gen para una inmunoglobulina. En la
translocacién el fragmento de cromosoma 8 conte-
niendo al oncogen, es colocado junto al sitio del cro-
mosoma 14 donde esta el gen de inmunoglobulina. El
resultado parece ser el desarrolle de un linforna de cé-
iula B. Estos hallazgos representan un avance gigan-
tesco en nuestra comprensién de algunas formas de
linfoma. Eventos similares, aunque quizd menos es-
pectaculares, estdn siendo descritos en varios otros
wumores. De nuevo, estos descubrimientos tendran
cuando menos un gran valor prondstica.

¢Presentan problemas éticos algunos de los estu-
dios descritos? Si es asi, seguramente que es dificil
identificarios.

Finalmente me gustaria referirme a otra drea con
objeto de introducir ideas que serdn desarrolladas en
los siguientes dos trabajos de este Simposio: la utiliza-
cidn de sondas moleculares en el diagnéstico preclini-
co o en el diagnéstico prenatal de enfermedad. Con
objeto de ilustrar estas ideas he escogido un ‘‘anti-
gue’’ ejemplo (antiguo porque se conoce desde hace
jtres afios!) y que consiste en utilizar una sonda mole-
cular para estudiar en forma directa una mutacién.
El ejemplo elegido se refiere al diagnéstico prenatal
de la anemia de células falciformes por medio de un
detector para la cadena beta de globina. Esta sonda
molecular fue aislada originalmente a partir de reti-
culocitos que contienen el 95 por ciento del mensaje
de globina y, especificamente, de reticulocitos con al-
ta talasemia en los que hay un enriquecimiento de la
cadena beta de globina. En circunstancias normales,
cuando el DNA humane normal se corta con la enzi-
ma de restriceién Ddi I, un segmento de 37 bases es
reconocido por la sonda molecular tras de emplear
el .procedimiento de Southern. Sin embargo, cuan-
do ha ocurride un cambio en las bases del DNA como
consecuencia de la mutacién falciforme, se crea un
nueve sitio recoenocible por la enzima de restriceién
Ddi 1y se obtiene asi un fragmento mas pequeiio, sélo
175 bases, reconocible por el detector. En el caso de
un heterocigoto, se encontrarian ambos fragmentos
de diferente tamafio, mientras que en un paciente ho-
mocigoto para enfermedad falciforme tendria dnica-
mento el fragmento pequefio.

En la actualidad la enfermedad de células falcifor-
mcs no es tratable en forma efectiva, de tal menera
que cuando se diagnostica prenatalmente, esto es se-
guido frecuentemente de un aborto profildctico. Na-
turalmente que esta conducta seria ofensiva para
aquellos individuos que no aceptan un aborte provo-
cado hajo ninguna circunstancia; pero para la inmen-
sa mayoria de los habitantes de los Estados Unidos es-
to no es asi. Yo no deseo profundizar en el tema de los
aspectos €ticos del aborto; es una cuestién conside-
rablemente mas amplia v dificil que la del DNA
recombinante.
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Me pregunto ahora sobre los temores que men-
¢ioné en mi introduccién. ¢Existirdn dafios para la
poblacién y, si este es ¢l caso, de qué naturaleza?

Visto con objetividad, la respuesta es afirmativa.
Irdnicamente, estos peligros no surgen de la
clonacién de los genes humanos. La integracién de
éstos a una célula es algo tan complicado que es dificil
imaginar un dafio extenso que pueda provocarse por
medio de este enfoque. Las dreas m4s preocupantes
se refieren a organismos con la mayor capacidad de
reproduccién, por ejemplo una bacteria muy
virulenta y que ademis posee resistencia a
antibiéticos, o un virus que ha sido modificade por
ingenierfa genética y que tiene ahora-un potencial
infeccioso u oncogénico. En general se considera que
los estudios de recombinacién utilizando genes
humanos son los menos peligrosos, mientras que este
tipo de estudios practicados en virus, tienen un nivel
de riesgo mucho mayor. Ain més preocupante es la
negligencia que algunos investigadores tienen en
cuanto a tomar preocupaciones en su trabajo
cotidiano en el laboratorio.

¢Qué podremos decir de preocupaciones aiin mais
vagas sobre la manipulacién de genes en el hombre,
con el objeto de crear individuos superiores o
inferiores, o bien crear a “‘nifios de probeta’? La
verdad es que yo personalmente tengo muy poca
wierancia con este tipo de preocupaciones. Estén
muy alejadas de la realidad como para ameritar ser
discutidas. Excepto porque pueden llegar a impedir
la realizacién de trabajos serios de investigacién,
puede uno perfectamente olvidarse de ellas. No hace
mucho tiempo que una dama de raza negra tome la
palabra en una reunién sobre ética y los peligros de la
investigacién sobre DNA recombinante. Se dirigié a
la asamblea mis o menos con estas palabras, **Mi
pequefio hijo estd muriéndose de anemia de células
falciformes y ya no tiene ninguna esperanza. Ustedes
estdn discutiendo la ética de estos experimentos, pero
yo les pregunto, ;qué tan ético es inhibir las
investigaciones que permitan algiin dia prevenir en él
o en otros afectados como él, el desarrollo de esta
enfermedad?’’ Esta sefiora externé una preocupacién
que no debemos olvidar en nuestros escarceos
intelectuales. Es indudable que las promesas de esta
tecnologia superan con mucho sus peligros
potenciales. Y, en cuanto a posibles abusos,
permitaseme decir simplemente que el hombre nunca
ha requeride una tecnologia especialmente
sofisticada para mostrar su humanidad o su inhumani-
dad hacia su préjimo y naturalmente que esto no va a
cambiar ahora.

ANTONIO VELAZQUEZ DE ARELLANC Y Cot.



ITI. DIAGNOSTICO PRENATAL Y
TERAPEUTICA IN UTERO

FABIO SALAMANCA-GOMEZ*

En la dltima década el asesoramiento genético se ha
enriquecido en forma notable con el avance de las
metodologias que permiten realizar el diagnéstico
prenatal temprano.y administrar in utero las medidas
terapéuticas adecuadas.

La labor preventiva del asesoramiento es muy
importante, ya que la mayor parte de los trastornos
hereditarios se caracterizan por la presencia de
malformaciones congénitas multiples y grave retardo
psicomaotor. Para esta tarea ¢l asesor debe
proporcionar, a la pareja, adecuada informacién
sobre el curse, evolueibn y prondstico del
padecimiento o la malformacién, asi como establecer
¢n forma clara cudles son los riesgos de su aparicidén o
recurrencia.! Actualmente, en un ndmero importante
de padecimientos, debe ademds suministrar la
informacidn sobre la posibilidad y los métodos para
diagnosticar el padecimiente tempranamente in ulers,

Cabe sehalar que esta informacién no debe
proporcionarse dentro de un marco frio de relacién
médico-paciente. Por ¢l contrario, el asesor debe
entender la dindmica familiar y los problemas
piscolégicos derivados de la presencia de un producto
con graves malformaciones congénitas. Debe,
igualmente, avudar a sobrellevar la situacién familiar
con una intervencidn calidamente humana vy estar
presto a brindar todo recurso preventivo que la pareja
libremente decida para su problema.

El diagnéstico prenatal puede llevarse a cabo
mediante los procedimientos que se incluyen en el
cuadro !

Para practicar la amniocentesis se localiza
previamente la placenta mediante ultrasonografia y
se procede a efectuar la puncién transabdominal con
el objeto de tener acceso al liguido y a las células
amnidticas, que son células descamativas que
proceden del feto. El procedimiento se realiza entre la
décimo segunda v la décimo sexta semanas de
gestacion.? Las células obtenidas pueden examinarse
en forma directa o cultivarse para efectuar estudios
bioguimicos o para la obtencién del carictipo.

Caon estas metodologias pueden diagnosticarse las
distintas entidades hereditarias, cuyo componente
genético puede clasificarse en tres categorias:

*Académice numerario.
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Qriginadas por mutacién en un solo par de alelos

(Monogénicas o Multifactoriales).

2. Debidas al efecto aditivo de numerosos genes
(Poligénicas o Muluifactoriales).

3.  Anormalidades cromosémicas

{Cromosomopatias).

En el primer grupo se incluyen los trastornos
autosémicos dominantes, autosémicos recesivos y los
ligados al cromasoma X, dominantes o recesivos,

Las entidades autosémicas dominantes, como la
acondroplasia, pueden diagnosticarse prenatalmente
mediante ultrasonografia o fetoscopia, mientras que
para las autosémicas recesivas, €n Cuyc grupo se
incluye a la mayor parte de los errores innatos del
metabolismo, existe una amplia gama de técnicas que
permiten la determinacién directa de la enzima
especifica alterada o el estudio de los metabolitos
acumulados en el liquido o en las células amnidticas.

En la actualidad es posible realizar diagnéstico
prenatal en cerca de 100 errores innatos del
metabolismo, pudiéndose establecer si el producto
esta afectado o es heterocigoto.

Se debe senalar que muy recientemente se puede
lievar a cabo el diagnéstico de errores innatos del
metabelismo y particularmente de las
hemoglobinopatias, mediante fos polimorfismos que
s¢ manifiestan con la digestion del DNA de las células
amnidticas o de las células obtenidas de la_biopsia
trofoblastica, con el uso de las endonuc@Bsas de
restriccion,* como se referird méas adelante.

S6lo en algunos casos con herencia recesiva ligada
al cromosoma X, es posible diagnosticar el
padecimiento directamente in ufere (sindrome de
Lesch Nyhan, enfermedad de Fabry, sindrome de
Hunter). Rectentemente ha sido posible diagnosticar
también en forma directa la hemofilia clasica y la
distrofia muscular del tipo Duchenne, aunque se
requieren mas estudios para generalizar estos
microprocedimientos. En otros trastornos con este
mismo tipo de herencia resulta de utilidad para
precisar el riesgo de afeccidn, realizar el estudio de
cromatina X y de cromatina Y, para averiguar el
sexo del producto; resultados que pueden
corroborarse mediante la realizacién del cariotipo.

Cuando se $ospecha una alteracién cromosémica se
cultivan durante dos semanas las células obtenidas
por la puncién transabdominal, se realiza el estudio
de cariotipo aplicando las metodologias de bandas
con el objeto de precisar la condicién del producto.
Ejemplos de estas indicaciones lo constituyen la edad
materna avanzada vy la presencia de un progenitor
portador de translocacién cromosémica en estadoe
halanceado.

En cuanto a las malformaciones congénitas
comunes que tienen un componente poligénico o
multifactorial, merecen mencién especial los defectos
de cierre del tubo neural, ya que estas malforma-
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ciones pueden diagnosticarse mediante la determina-
cién de las concentraciones de la alfa- fetoproteina o
de la acetil colinesterasa® en el liquido amnidtico.
Igualmente resulta de interés mencionar que estas de-
terminaciones pueden llevarse a cabo en la sangre
materna, teniendo la precaucién de descartar altera-
ciones renales o hepéticas en la madre que pudiera
ocasionar falsos resultados positivos.

Recientemente el diagnéstico prenatal puede
realizarse mediante el estudio de las células obtenidas
por biopsia trofoblastica ** (Fig. 1). El procedimiento
ofrece la ventaja de que se lleva a cabo més
tempranamente que la amniocentesis, ya que puede
efectuarse entre la 6a. y la 10a. semanas de gestacién.
Las células pueden estudiarse en forma directa o
cultivarse para efectuar estudios bioquimicos o©
analisis cromosémico. De igual manera, las células
pueden someterse a la accién de las endonucleasas de
restriccién, por lo que el diagndstico de las
hemoglobinopatias y de algunos errores innatos del
metabolismo puede efectuarse tan tempranamente
como a esas edades de gestacién. El empleo de las
enzimas de restriccién ha permitido también la
determinaci6n del sexo del producto,’ ya que ponen
en evidencia un segmento de DNA de 3.4 kilobases
de longitud que esté presente en las células masculinas
y no en las femeninas, porque se localiza en un
segmento especifico del cromosoma Y

. PARED ABDOMINAL

FETO VEJIGA

VELLOSIDAD
DEL CORION

FRONDOSO CATETER

UTERO

JERINGA

SENAL DE DETENCION / VAGINA

Fig. 1. Representacién esquemética del procedimiento para la
obtencién de la hiopsia irofobldstica temprana.

Con el auxilio de los procedimientos metodolégicos
arriba mencionados se puede llevar a cabo el
diagnéstico prenatal.
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Cuadro 1. Procedimiento de diagnéstico prenatal

1. Amniocentesis

. Ultrasonografia

2

3. Fetoscopia
4. Analisis de sangre materna
5

. Anailisis de sangre del producto

6. Biopsia placentaria, de las membranas fetales o del
producto

7. Empleo de endonucleasas de restriccién

El otro campo en el que el diagndstico prenatal
cobra cada dia mayor importancia es el relacionado
con el ofrecimiento de una terapia in utero. No sélo
pueden llevarse a cabo operaciones quirirgicas
tempranas, sino que es posible en el caso de algunos
errores del metabolismo ofrecer la terapéutica
adecuada. Esta situacién puede ilustrarse con el
ejemplo de la deficiencia mdltiple de la acyl-CoA
deshidrogenasa que ocasiona muerte en la infancia.
Sin embargo, la administracién de riboflavina 2 la
madre en el tltimo trimestre del embarazo, previene
la aparicién de este sindrome.” Otro ejemplo de
terapia prenatal lo constituye la administracion de
vitaminas B12 en el caso de la acidemia
metilmolénica, que responde a dicha vitamina.® La
adminitracién de vitaminas B12 y de 4cido félico es
igualmente wtil en la prevencién de los defectos del
cierre del tubo neural.?

Los procedimientos de diagnéstico prenatal tienen
riesgos minimos para la madre o para el producto; '
sin embargo, hay que tomar en consideracién que
pudieran presentarse infecciones en la madre o en el
feto, .0 que éste pudiera resultar lesionado por la
puncién transabdominal. En numerosas series
informadas en varios centros donde se llevan a cabo
estos procedimientos desde hace varios afios™® estas
complicaciones han resultado raras. Sin embargo,
por estos riesgos © por algunos potenciales el
diagnéstico prenatal sélo debe llevarse a efecto por
una muy precisa y definida indicacién de tipo
genético. '

En este sentido debe recalcarse que el diagnéstico
prenatal es de gran utilidad para aquellas parejas que .
teniendo un alto riesgo genético se abstendrfan de
tener descendencia, ya que limitando el nimero de
sus hijos no quisiera que algunoc de ellos resultara con
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graves limitaciones fisicas o mentales. Al contar con
lastécnicasde diagnéstico prenatal, estas parejas toma-
rian la decisién de procrear,

Por alta presién demografica las parejas no sélo
desean limitar el nimero de sus hijos, sino asegurar
en lo posible, que éstos no estén afectados con
trastornos de naturaleza hereditarias. Si bien el
diagnéstico prenatal no asegura que el hijo esté sano,
si elimina la posibilidad de que presente el trastorno
para el cual la pareja tiene alto riesgo genético, Si el
diagnéstico prenatal excluye ¢l trastorno, el
embaraze continda sin las angustias que de otra
manera tendrfa la pareja. Cuando el procedimiento
confirma el trastorno, la decisién scbre el curso
posterior del embarazo, Ia toma libremente la pareja.
En la mayor parte de los casos las parejas que se han
sometido a diagnéstico prenatal deciden en estas
circunstancias interrumpir el embarazo. En nuestro
medio, la legislacién actual no contermnpla el aborto
por indicacion genética, ya que sélo estd legalmente
autorizado cuando se encuentra en peligro la vida de
la madre o cuando el producto surge por vieclacién.
Recientemente las legislaciones de los estados de
Veracruz y de Quintana Roo introdujeron
modificaciones que hacen posible la interrupcién del
embarazo por indicacién genétjca y en otros estados
de Ia Repiiblica se contempla realizar modificaciones
similares. Esto facilitaria el desarrollo de las téenicas
de diagndstico prenatal con el propésito de prevenir
la aparicidn de graves malformacjones y de retardo
mental, que caracteriza a la mayor parte de los
trastornos hereditarios, y de ofrecer un oportuno
tratamiento fn utero.
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TV. DIAGNOSTICO PRESINTOMATIL
CO DE ENFERMEDADES HEREDITA-
RIAS

MARIA MIRTA RODRIGUEZ®
ANTONIO VELAZQUEZ*

Muchas enfermedades hereditarias cursan un pe-
riodo asintomatico previo a la aparicién del cuadro
clinico. La duracién del periodo asintomético es muy
variable; desde unas pocas horas a pocos dias en algu-
nas enfermedades que se manifiestan en el periodo
neonatal, como en el caso de las acidurias orgéanicas
descritas por Tanaka! en la que se desarrolla acidosis
recurrentes y coma, generalmente en la primera se-
mana de vida, La concentracién en suero de écido
isovalérico estd aumentada varios cientos de veces,
estando el defecto localizado en la isovaleril CoA
deshidrogenasa. Los pacientes muestran episodios
periddicos de cetoacidosis, vémitos, ataxia, letargia

*Maria Mirta Rodriguez. Unidad de Genética. Instirun de Inves-
tigaciones Biomédicas. Universidad Nacional Autdnema de
México.

* Académico numerario.

129



que evoluciona a coma y la muerte ocurre en la lac-
tancia temprana en mas de la mitad de los casos. Los
que sobreviven presentan retardo mental. El trata-
miento se logra en forma efectiva con la administra-
cion de dosis altas de glicina la que se conjuga al cido
isovalérico y lo detoxifica.’

A veces €l cuadro clinico es evidente después de
unos meses de vida, éste es el caso de la fenilcetonu-
ria, la aminoacidopatia mis frecuente, que se mani-
fiesta con vémitos e irritabilidad a los dos meses apro-
ximadamente, retraso psicomotor que s aparente a
los 4-9 meses, crisis convulsivas primero mioclénicas
y luego generalizadas tonicocl6nicas en ¢l primer afio
de vida, cabelio claro olor peculiar. La fenilalanina
est elevada en suero v los 4cidos fenilpirivico y feni-
lacético lo estan en orina, por deficiencia de la enzima
fenilalanina hidroxilasa que convierte la fenilalanina
en tirosina, existiendo otras variantes debidas a otros
defectos. El tratamiento con dieta baja en fenilalanina
manteniendo el nivel sérico por debajo de 15 mg/dl
permite el desarrollo normal del nifio. La aparicion
de los primeros sintomas indica que se ha instalado
dafio organico, especialmente neurolégico, el cual es
irreversible. El diagndstico presintomdtico permite el
tratarniento antes de que se produzca dicho dafio’

Otras veces la sintomatologia se presenta a los po-
cos afios de vida, como en algunas distrofias muscula-
res y ciertas degeneraciones espinocerebelosas. Tal es
el caso de la ataxia de Friederich, ataxia progresiva
ascendente por degeneracién de los cordones poste-
riores de la médula espinal, cuyos sintomas y signos
clinicos se inician siempre alrededor de la pubertad.
Otras enfermedades hereditarias se expresan clinica-
mente muchos afios después del nacimiento, en la
edad adulta, como las hipercolesterolemias familiares
y dentro de las afecciones neuralégicas, la degenera-
cién olivopontocercbelosa, la esclerosis lateral
amiotréfica y enfermedades degenerativas de los
ganglios de la base, como la enfermedad de Hunting-
ton, a la que nos referiremos posteriormente y que se
caracteriza por corea crénica progresiva y demencia,
sin remisiones y transmisién autosémica dominante
con penetrancia completa. En esta Gltima enferme-
dad, los sintomas aparecen en general a la edad adul-
ta, entre los 35 y 45 aiios.

Enfermedades Autosémicas Recesivas

El diagnéstico en estas enfermedades es un problema
esencialmente diferente al del diagnéstico presintomé-
tico en enfermedades autosémicas dominantes. En las
recesivas, los padres —heterocigotos obligados— pre-
sentan un fenotipo normal y sélo el hijo homocigoto
presentara la enfermedad. El diagnéstico presintoma-
tico est orientado a la deteccién precoz de la enfer-
medad para iniciar tratamiento cuando la enferme-
dad es tratable y para otorgar consejo genético. El
abordaje més oportuno para el diagndstico presinto-
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mético de estas afecciones lo constituyen las Hamadas
pruebas de tamiz genético.

Una definicién formal describe al “‘tamiz’’ comola

“identificacién presuntiva de una enfermedad o de-
fecto no reconocido, por medio de la aplicacién de
pruebas, examenes u otros procedimientos que
puedan aplicarse rpidamente y a un bajo costo. Las
pruebas de tamiz separan a las personas de apariencia
sana gue probablemente tienen una enfermedad, de
aquellas que probablemente no la tienen‘‘* Puede ser
en gran escala abarcando toda una poblacién (tamiz
masivo) o selectivo y dirigido a subgrupos de alto
riesgo. El tamiz incluye hallazgos de casos no con el
objeto de realizar un estudio epidemiolégico, sino pa-
ra detectar directamente enfermedad incipiente o es-
tablecida y dirigir los pacientes al tratamiento y a re-
cibir consejo en el caso de tamiz genético. Otro obje-
tivo del tamiz genético es colectar datos pertinentes a
la planeacién de la salud piblica y al conocimiento
basico. Tal serfa la biisqueda de sujetos con predispo-
sicién aumentada a presentar enfermedad ante cierto
factor ambiental, para evitar la exposicién a dicho
factor. Por ejemplo, la deficiencia de
alfa-1-antitripsina, que aumenta el riesgo de fibrosis
pulmonar en los fumadores.’
Niveles de tamiz: El tamiz genético podria practicarse
potencialmente a diversos niveles biolégicos, que son
determinantes importantes de la metodologia a utili-
zar.** Estos niveles son:

a) El gen.
b) El producto del gen que ha sido modificado por
mutacién.

¢) La funcién metabélica que ha sido alterada por la
modificacién del producto del gen.

El tamiz a nivel del gen, que hasta hace poco no
era posible, (en gusencia de un mapa detallado del ge-
noma humano y del conocimiento de la secuencia de
los nucledtidos del DNA del gen), se vislumbra como
un procedimiento realizable en un futuro cercano,
gracias a los avances en las técnicas de DNA
recombinante.®

El tamiz buscando la modificacién de la actividad o
la estructura del producto del gen ha sido utilizado
ampliamente para la identificacién de diversos geno-
tipos, por ejemplo ¢l estudio electroforético de he-
moglobinas para la bisqueda de hemoglobinopatias,
la determinacién de actividad modificada de la
deshidrogenasa de glucosa-6-fostato del eritracito pa-
ra sujetos suceptibles de presentar ciertas anemias he-
moliticas y el estudio de la alfa-1-antitripsina, cuya
deficiencia predispone a fibrosis pulmonar.

E! tamiz en bisqueda de anormalidades a nivel de
metabolitos es 1a forma més difundida de tamiz gené-
tico. E] mejor ejemplo es el tamiz masivo investigan-
do fenilcetonuria: més de 25,000,000 de recién naci-
dos vivos han sido tamizado a este nivel en el mundo
en los Gltimos veinte afios.”®

ANTONIO VELAZQUEZ DE ARELLANG Y Cal.



Tamiz prescriptivo es el que se realiza cuando existe la
obligacién sancionada por el Estado de practicarlo a
todos los miembros de un grupo dado de la poblacién
con el fin de detectar enfermedad presintomética o es-
tablecida, con la intencién de hacer una contribucién
directa a la salud de los individuos.* Este mandato

gubernamental debe basarse en la demostracién de

que el descubrimiento temprano de individuos afecta-
dos les conferir algin beneficio, J.M. Wilson' pro-
pone que las siguientes condiciones deban reunirse
para hacer prescriptivo un tamiz:

1} La condicién buscada debe ser un problema im-
portante. En ¢l caso particular de los errores in-
natos del metabolismo, debemos considerar la
carga acumulada de rodos ellos y fundamental-
mente su condicién de incapacitantes (fisicas v
mentalmente), su letalidad y el cardcter de evi-
tables de varios de ellos.

2) Debe existir un tratamiento aceptado para los pa-
cientes con enfermedad reconocida.

3) Deben existir medios y servicios para el diagnés-
tico y tratainiento.

4y La historia natural de la condicién buscada debe

. ser adecuadamente entendida.

3) Debe haber un estado latente © sintomético
temprano reconocible.

6) Debe existir una prueba o examen adecuado. (La
prueba o examen debe ser repetible, sensible y
especifica).

7) La prueba o examen debe ser aceptable.

8) Debe existir una politica convenida sobre
quienes seran tratados.

9) La biisqueda de casos debe ser un procese conti-
nue.

10) El costo del diagnéstico temprano y tratamiento
debe estar econdmicamente balanceado en rela-
cién al presupuesto total de la asistencia médica.

En suma, el diagnéstico presintomaético en enfer-

medades hereditarias de transmisién autosémicas re-
cesivas nos permite:

1) Dar tratamiento en aquellas para las que existen
un tratamiento efectivo.

2) Evitar los factores ambientales que junto con la
predisposicién hercdada, determinan el de-
sarrollo de una enfermedad.

4)  Ororgar consejo genético.

En otra forma de deteccidn de enfermedades here-
ditarias autosémicas recesivas es el estudio de los he-
terocigotos, los que pueden ser identificados en algu-
nas de ellas. Si bien no es diagnéstico presintomético,
lo mencionamos pues permite ¢l consejo genético y el
diagnéstico prenatal. Un ejemplo es la enfermedad de
Tay-Sachs o gangliosidosis GM?, que ocurre gencral-
mente en familias judias azkenacitas y en la que
pueden ser diagnosticadas los heterocigotos mediante
la determinacién de hexosaminidasa sérica.!!

GENETICA HUMANA

Enfermedades Autosémicas Dominantes

En estas, todos los que reciben el gen mutante presen-
taran la enfermedad. Nos referiremos en particular a
enfermedades dominantes en que los sintomas apare-
cen después que los individuos han empezado a
reproducirse, es decir. que se ponen de manifiesto
despufs de que el gen a pasado ya a una nueva gene-
racién. Uno de los objetos del diagndstico presinto-
matico es evitar que los portadores del gen lo transmi-
tan. El diagnéstico presintomdtico en las enfermeda-
des autosémicas dominantes con manifestacién clini-
ca tardfa nos permite diagnosticar cuales de los hijos
**a riesgo'’ presentarin la enfermedad y dar consejo
genético.

La estrategia utilizada ahora comprende los si-
guientes métodos de estudio:

a} Busqueda directa.

h) Busqueda a través de genes enlazados con ¢l gen
en estudio.

¢) Medicidn el gen en cuestion v otros genes marca-
dores.

Se puede hacer la bisqueda directa del producto
del gen para apreciar la modificacién de su actividad
0 su estructura, o bien, de la funcién metabélica que ha
sido alterada por el producto génico modificado. Un
elemplo de enfermedad que es posible investigar en
forma directa es la hipercolesterolemia familiar, en la
que s¢ puede estudiar una funcién metabdlica que ha
sido alterada por la disminucién o ausencia de los
productos del gen mutante, en este caso los receptores
para lipoproteinas de baja densidad (LDL)." Estos
receptores permiten el ingreso a la célula de la li-
poproteina de baja densidad, importante acarreador
de colesterol; al no entrar a la célula, su sintesis no es
inhibida, lo que ocasiona los niveles aumentadaos de
colesterol en lasangre, que pueden ser ficilmente detec-
tados. Otro ejemplo de enfermedades en la que ha-
cer e estudio directo es la porfiria aguda intermi-
tente, que se caracteriza por dolores célicos abdomi-
nales agudos y neuropatia periférica que pueden ser
precipitados por barbittiricos y otros medicamentos.
El defecto bioquimico en la porfiria aguda intermi-
tente es un ejemplo interesante de cémo un defecto
enzimitico puede mostrar herencia dominante por
reduccién de la actividad de una enzima al 50 por
ciento.'? El defecto estd en la sintetasa de uroporfiri-
négeno, lo que produce un bloqueo en la via de las
porfirias, a partir de las que se sintetizan el heme. El
bloqueo provoca un aumento de porfobilindgeno y de
icido deltaaminclevulinico, los que se pueden medir
en orina. el defecto enzimatico puede detectar en los
eritrocitos, lo cual facilita estudiar a familias en las
que ésta enfermedad estd presente.

Enlace génico: Un enfermo con un trastorno autosdmi-
co dominante es usualmente heterocigoto. Cada uno
de sus hijos tendrd 50 por ciento de probabilid: ! de
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recibir el gen defectuoso y presentar la enfermedad, ¥y
30 por ciento de ser sano {cuando recibe el cromoso-
ma con el gen normal.)

Este método es utilizado para aquellos casos en que
no podemos estudiar directamente el gen defectuoso,
ya sea a nivel del DNA o de un producto de ese gen.
En estos casos podriamos saber si la2 persona hereds el
gen mutante o no, si estd cercanamente enlazado a
otro gen que si podamos indentificar; llamamos a este
gen, marcador. Para que sea iitil, el gen marcador
necesita ser polimérfico, esto es, tener dos o m4s ale-
los diferentes, relativamente frecuentes en la pobla-
cién. En aquellos individuos que sean heterocigotos
para el gen marcador, ser4 posible identificar al cro-
moesoma que contenga al gen defectuoso, responsable
de la enfermedad. Asi, al estudiar algin hijo del pa-
ciente, la demostracion de que recibié la variedad del
gen marcador enlazada al gen normal constituira Ja
evidencia de que dicho hijo ser4 sano. En cambio, si
recibié el alele marcador enlazado al gen defectuoso,
el sujeto en estudio llegara a presentar la enfermedad.
Podremos estudiar un gen marcador a través del pro-
ducto génico, sea éste enzima o antigeno. Por
ejemplo, es posible distinguir los productos de distin-
tos aleles de una enzima marcadora, cuando migran a
diferente velocidad en un campo electroforético.

Existe una limitacién al método que utiliza el enla-
ce génico, ya sea a nivel del gen o de su producto,
porque en la primera divisién meiética, durante la
formacién de los gemetos, los cromosomas pueden in-
tercambiar un fragmento (“‘crossing-over’'). Cuanto
mis alejados entre si estdn los dos genes, el marcador
y el responsable de la enfermedad, serd més probable
la recombinacién entre ellos. Mientras mis cerca se
encuentren uno del otro, la recombinacién serd me-
mos frecuente y la utilidad de este enfoque serd
mayor,

Otro método empleado para el diagnéstico presin-
tomdtico, ha sido el que se basa en las asociaciones es-
tadisticas entre genes polimérficos y la enfermedad
que se necesita diagnosticar. Este es un método esen-
cialmente epidemiolégico una enfermedad con mayor
frecuencia que el resto de la poblacién; por ejemplo
los portadores de algin grupo sanguineo o de algtn
entigeno de histocompatibilidad. A diferencia del en-
foque anterior aqui los genes marcadores no estin ne-
cesariamente enlazados con Jos causantes del padeci-
miento. Sin embargo, por algéin mecanismo relativo
a su fisiopatologfa, estos genes marcadores se consti-
tuyen en factor de riesgo, en el sentido epidemiolégi-
co, para la enfermedad en cuestién. Las asociaciones
que han resultado mas dtiles e interesantes son las de
las enfermedades autoinmunes con los antigenos de
histocompatibilidad determinados por el sistema
HLAYLa regién est4 localizada en el cromosoma 6 y
estd constituida por varios sitios génicos (loci) que
tienen numerosos aleles y que parecen jugar un rol en
la respuesta inmunol6gica, El sistema HLA es el sis-
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tema genético mas polimérfico en el hombre. Dos de
las enfermedades con las que algunos de sus antige-
nos muestran una asociacién significativa son la es-
pondilitis anquilosanté y la diabetes Juvenil depen-
diente de insulina.

Implicaciones

Hasta aquf la descripcién de los enfoques que estdn
permitiendo para un nimero creciente de enfermeda-
des, el diagnéstico presintomético. Estos avances
tienen beneficios indudables pero plantean también a
la medicina y a la sociedad en general nuevos proble-
mas, de cardcter mis bien filoséfico, para los que no
hay f4ciles soluciones. La mayor parte de los seres hu-
manos heredamos genes que producirén algunos en-
fermedad en algiin momento de nuestra vidas, 0 bien
podemos heredar genes que, aunque no produzcan
enfermedad, sf aumentan la posibilidad de presen-
tarla si el sujeto es expuesto a ciertas condiciones am-
bientales.'* Hay ejemplos pertenecientes a enferme-
dades infecto contagiosas, crénico degenerativas, psi-
quidtricas y neopldsica. Estos genes hacen a unos in-
dividuos més susceptibles y a otros mas resistentes a
presentar enfermedades. Nuestro genoma va a deter-
minar de una manera muy importante las enferme-
dades que vamos a presentar en nuestra vidas. Las
implicaciones del diagnéstico presintomiético serdn
diferentes dependiendo de si hay o no un tratamiento
efectivo, o de si la informacién diagnéstica puede
contribuir a prevenir un padecimiento producto de la
interaccién genotipo-—ambiente. Cuando la enferme-
dad es curable, los beneficios son obvios, el imperati-
vo ético en este caso es que todos los integrantes de la
sociedad tengan acceso al diagnéstico presitoritico,
para que los beneficios se extiendan a toda la pobla-
cién. Esto se resuelve si se establece en forma obligato-
ria los programas de tamiz.

En un segundo grupo, el diagnéstico de predisposi-
ciones especiales ante ciertos factores ambientales ge-
nera problemas muy complejos por su estrecha vineu-
lacién con las relaciones laborales. El tamiz identifica
a personas que han heredado un rasgo que los puede
predisponer a desarrollar una enfermedad, si estin
expuestos a ciertas sustancias quimicas: Volviendo al
ejemplo de la deficiencia en alfa-1-antitripsina que
contleva una tendencia al enfisema pulmonar, un in-
dividuo que trabajase en una industria y desarrollase
enfisema, podria solicitar indemnizacién. Pero el co-

‘nocimiento de su problema genético podria ser usado

por la empresa para intentar eludir su responsabili-
dad, atribuyendo el dafio a los genes defectuosos del
empleado. Algunas empresas y compaiifas de SEgUIos
de Estados Unidos piensan usar pruebas de diagnésti-
co genético en los préximos cinco afios.!® Su utiliza-
cién indiscriminada puede redundar en dificultad pa-
ra conseguir empleo o para obtener ascensos, para
personas con ciertos genotipos. Por otra parte, algu-
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nos de estos genotipos, como por ejemplo la deficien-
cias en glucosa-6-fosfato dehidrogenasa, que reduce
la capacidad de metabolizar ciertas drogas y sustan-
cias quimicas, se presentan solamente en ciertos gru-
pos étnicos por lo que el diagnéstico abierto podria
contribuir a la discriminacién de estos grupos, S6lo
en una sociedad interesada en dar la mavor posibili-
dad de desarrollo a sus integrantes seria 1itil el conoci-
miento temprano y social de estas condiciones para la
mejor ubicacién laboral y social de los enfermos.

Creemos que podemos aceptar como una norma
general el que la informacién deba pertenecer exclusi-
vamente al paciente. Esta regla puede ayudar a resol-
ver los problemas sociales que ya planteamos y como
veremos a continuacién, también los que se plantean

a nivel personal.

Vamos ahora a considerar los problemas derivados
del diagnéstico presintomdtico de padecimientos gra-
ves, especialmente neurolégicos de inicio en la edad
adulta, para los que no existe ningun tratamiento
efectivo. Esta capacidad plantea al médico un proble-
ma dificil referente a la conducta a seguir. Nos parece
indudable que el médico debe informar al sujeto a
riesgo, que es posible determinar con seguridad si va
a presentar en un future mediato una enfermedad.
Para un individuo que sabe que tiene un riesgo del 50
por ciento de desarrollar un padecimiento incurahle,
el someterse a estudios que le permitan conocer con
certeza su condicidn futura de enfermo o sano es una
decisién dificil de tomar. Esto se agrava si la enferme-
dad es muy incapacitante y afecta al intelecto, como
es el caso de la enfermedad de Huntington. Un punto
de vista que no encontramos satisfactorio, es el expre-
sado por la Comisi6n para el control de este padeci-
miento. La comisién estaba preocupada por el inicio
relativamente tardio de la enfermedad en la mayor
parte de los pacientes con este trastorno y por la duda
de si estaba éticamente justificade comunicar a jove-
nes que cerca de los 40 afios de edad padecerian una
enfermedad degenerativa fatal. Después de largas de-
liberaciones y discusiones con muchas personas, deci-
di6 que los sujetos a riesge deben ser informados {una
vez que se disponga de una prueba aprobada y vali-
dada) para permitirles planear apropiadamente el
resto de su vida. No es una perspectiva feliz para
aquellos que se enteran de que si tendrin la enferme-
dad, pero la opinién de la Comisién fue que seria in-
justo no comunicarles el diagndstico.

Nuestro punto de vista es diferente, ya que no cre-
emos que haya una solucidn uniforme para este
.problema. 8in embargo, pensamos que hay algunos
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principios bésicos que nos pueden ayudar al manejo
de los sujetos a riesgo de padecer una enfermedad
grave, como la aquf considerada. En primer lugar
sostenemos que la informacidn v la decisién de obte-
nerla pertenecen {nicamente al individuo involucra-
do. El médico debe informar al sujeto a riesgo en for-
ma exhaustiva del o los métodos de diagnéstico pre-
stntomatico, sus potencialidades y limitaciones. Pero
os este sujeto el que debe decidir si someterseocnoala
prueba.

Algunos individuos decidiran no hacerse la
prueba, considerando como un mal mayor la certeza
de enfermedad que la incertidumbre de su aparicién;
prefieren conservar la esperanza, aun a costa de sacrifi-
car la posibilidad de conocer con certeza un future
libre de enfermedades. Otros sujetos, en cambio, se
someterdn a ia pruba porque para ellos la incerti-
dumbre es mas perturbadora y preferirén conocer su
condicién para planificar el resto de su vida activa.
Pensamos que ambas actitudes son igualmente vali-
das, son pocos los que pueden aceptar, con tran-
quilidad ¢l diagndstico de enfermedad fatal en la for-
ma en que lo acepté Woody Guthrie, cantante folklé-
rico norteamericano muy popular en los afios 30,
quien cuando le preguntaron como se habfa sentido al
conocer que tenia la enfermedad de Huntington res-
pondié; *‘La vida es una enfermedad mortal cuye
primer sintoma es el nacimiento’’. En cualquiera
de los dos casos el médico debe otortar consejo genéti-
co y dar la maxima informacitn sobre la enfermedad
al sujeto a riesgo. John Pearson, quien ha dado con-
sejo genético por mas de 20 afios a familias con enfer-
medad de huntington, aconseja con vehemencia la
no reproduccidn, ya que ha observado que quienes
decidieren en esta forma (y quiza adoptaron a sus hi-
Jjos) parecieron tener vidas maés felices y productivas
que aquellos que tuvieron hijos, aun cuando no ha-
van desarrollade posteriormente Ja enfermedad.”’

Los avances tecndlogicos descritos en este trabajo
hacen prever que en un futurc cercanc serd posible
estudiarlo en cada individuo, poce después de su na-
cimiento. Esto significa que se podran identificar en-
fermedades para las que se es portador, asf coma
aquellas para las que se esta predispuesto. Si bien este
conocimiento puede ser una herramienta poderosa

"para el mejoramiento de las condiciones de vida de

los seres humanos, puede convertirse también en un
arma peligrosa, si esta informacién es manejada por
empresarios o gobernantes sin escriipulos. Las deci-
siones respecto a su obtencién y empleo corresponden
no sélo a médicos o a genetistas, sino a toda la

soctedad,
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