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PERSPECTIVAS ACTUALES DE LA GENETICA HUMANA

JOSE ANTONIO ABRISQUETA

Antecedentes

La principal causa de morbilidad y de mortalidad en la primera mitad
del siglo XX fueron las enfermedades infecciosas. Con el descubrimiento
de los antibi6ticos y la mejora de las medidas higi€nico-sanitarias, la pato-
logia infecciosa ha ido perdiendo protagonismo en los paises industrializa-
dos. Como consecuencia de todo ello, a finales del siglo XX, aparecen las
enfermedades genéticas o con un claro componente genético como una de
las principales causas de morbilidad y mortalidad en el mundo occidental.
En efecto, la importancia de la genética, ciencia de la variacién bioldgica,
se hace progresivamente mas patente a medida que una sociedad avanza en
su desarrollo econémico. Las afecciones genéticas vienen a constituir la
nueva barrera con la que debe enfrentarse la medicina y la sociedad.

El Primer Congreso Internacional de Genética Humana, celebrado en
Copenhague en 1956, coincidi6 con el “boom” que supuso el conocimien-
to del nimero correcto (46) de cromosomas del hombre, gracias a los tra-
bajos de Tjio y Levan, quienes tuvieron la oportunidad de presentar sus pre-
paraciones en dicho Congreso. Este descubrimiento marcé un hito histérico
en el devenir de la Genética Humana (Abrisqueta, 1987). Tres afios des-
pués, en 1959, Lejeune y colaboradores publicaron la primera anomalia
cromosémica humana, descubierta en un grupo de nifios afectos de “mon-
golismo”, es decir, del sindrome anteriormente descrito por Langdon
Down, en 1866.

En la década de los 60, se fueron conociendo nuevas anomalias huma-
nas, al tiempo que se iban sucediendo nuevos métodos de estudio, particu-
larmente en el 4mbito de la citogenética. Por esa época, comenzaron a darse
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los primeros pasos de un nuevo capitulo de la Genética Humana, como es
la genética prenatal. En los afios 70, al tiempo que asistimos a las primeras
reuniones internacionales sobre el mapa de los cromosomas humanos, en
las que se trataba de asignar genes a diferentes “loci” cromosémicos, com-
probamos la proliferacién de técnicas de bandas cromosémicas y el auge de
la genética bioquimica en el andlisis de los errores congénitos del metabo-
lismo, que en Espafia comenzé a aplicarse hacia 1968. En 1980, se inicia-
ron los primeros estudios diagndsticos combinando los polimorfismos
moleculares, conocidos como polimorfismo de fragmentos de restriccion
(RFLPs), y las sondas en aquel entonces aisladas. En los ultimos 20 afios
hemos asistido realmente a una revolucién en el campo de la Genética
Humana, gracias a la introduccién de las técnicas de genética molecular en
el ambito de la Biomedicina, y a su aplicacién en la clinica.

Esta nueva tecnologia ha renovado en gran medida el concepto de diag-
néstico, e incluso la terapéutica de un nimero cada vez mayor de enferme-
dades, cuyos mecanismos etiopatogénicos y bioquimicos estamos descu-
briendo dia tras dia. Las publicaciones cientificas bombardean constante-
mente con el descubrimiento de nuevos genes responsables de enfermeda-
des, nuevos métodos de diagnéstico e incluso nuevas perspectivas de trata-
miento. Poco a poco vamos conociendo las alteraciones moleculares que
subyacen no s6lo en trastornos catalogados cldsicamente como hereditarios,
caso del sindrome de Down, la fibrosis quistica, etc., sino aquellas que son
responsables de procesos mucho més complejos, como el cincer, la diabe-
tes o la esquizofrenia. Conocer el defecto genético, nos permite llegar al
diagnéstico definitivo de un proceso, a construir modelos animales de esas
enfermedades, sobre los que ensayar nuevas pautas de tratamiento, como en
el caso de la trisomia del cromosoma 16 murino para el sindrome de Down.
En la actualidad, el diagndstico por tecnologia molecular ocupa ya un lugar
importante en la practica médica habitual. Se habla hoy de una “nueva
genética”, queriendo con ello significar los constantes y espectaculares
avances que se van logrando en esta disciplina biomédica, que obligan a
una revision y a un nuevo planteamiento de la genética llamada clésica, que
llega incluso a cuestionarla en determinados aspectos.

Proyecto Genoma Humano

En este contexto emerge con luz propia el Proyecto Genoma Humano
(PGH), que constituye la mayor aventura cientifica de la biologia humana y
el mapa genético que va a conocerse, a través de ese proyecto, establecera
una base importante de la medicina del futuro. La secuenciacion del Geno-
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ma es, a juicio del prestigioso semanario Science, el mayor avance cientifi-
co del afio 2000 (Kennedy, 2000). El PGH es un proyecto internacional
cuyo objetivo final es obtener una descripcién completa del genoma huma-
no, a través de la secuenciacion del DNA. Una vez que se ha completado ya
la secuenciacion del genoma mitocondrial humano, el genoma que se
investiga es el genoma nuclear. Dada la escala del esfuerzo que el proyecto
supone, representa lo que podriamos considerar el primer proyecto de “gran
ciencia” en biologia.

El término genoma humano se utiliza para describir la totalidad de la
informacién genética (contenido de DNA) de las células humanas. En rea-
lidad, engloba a dos genomas: un genoma complejo, nuclear, y un genoma
sencillo, mitocondrial. El genoma nuclear proporciona la gran mayoria de
la informacién genética esencial, que en su mayor parte es responsable de
especificar la sintesis de polipéptidos en los ribosomas citoplasmadticos. Las
mitocondrias poseen sus propios ribosomas, y los escasos genes codifican-
tes de polipé€ptidos que contiene el genoma mitocondrial producen mRNA
que son traducidos por los ribosomas mitocondriales. El genoma nuclear,
que contiene mas del 99% del DNA celular, tiene un total de 3000 Mega-
bases (Mb) que se reparten entre los 46 cromosomas, 22 pares autosdmicos
diferentes y dos cromosomas sexuales, que pueden ser diferenciados facil-
mente gracias a la aplicacién de técnicas de bandeo cromosémico. El
numero de genes que contiene el genoma nuclear se estima en un rango que
oscila entre 30.000 y 150.000 (Pennisi, 2000). Los tltimos avances estable-
cen ese numero alrededor de 30.000 genes (Claverie, 2001). El genoma
mitocondrial humano esta definido por un solo tipo de DNA circular bica-
tenario (cromosoma mitocondrial o cromosoma 25). Su secuencia de nucle-
6tidos ha sido ya completamente establecida y consta de 16.569 pares de
bases de longitud (Anderson y col. 1981), que contienen 37 genes. Cada
mitocondria tiene vahos de esos cromosomas circulares, y el nimero de
mitocondrias varia con el tipo de célula y el estado funcional. A diferencia
de su equivalente nuclear, el genoma mitocondrial humano es extremada-
mente compacto, aproximadamente el 93% de la secuencia de su DNA es
codificante. En el genoma nuclear, el porcentaje de DNA codificante es
solamente del 5%; el 95% restante, cuya importancia es motivo de contro-
versia, ha sido denominado impropiamente “DNA basura”. Se ha compro-
bado, sin embargo, que desempefia un papel decisivo en la funcién normal
del genoma, en la reparacién y en la regulacién, y quizas hasta en la evolu-
cién de los organismos multicelulares (Nowak, 1994). Por otro lado, los
borradores de los proyectos publico y privado del genoma humano han
revelado que todos los humanos somos idénticos en un 99,9%. Los cienti-
ficos estiman que el genoma de dos personas no emparentadas difiere en
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alrededor de 1 de cada 1000 bases de DNA. Son los llamados SNIPs (sin-
gle nucleotide polymorphisms), polimorfismos mononucledtidos. La dife-
rencia, en consecuencia, seria de 3 millones de pares de bases (Chakravar-
ti, 2001).

Pues bien, el mapa genético humano que se va a conocer a través del
PGH va a constituir una base importante de la medicina del futuro, que
puede transformar toda la practica médica, hasta el punto de que la medici-
na del siglo XXI, como se ha dicho (Valdivieso, 1998), se basard en la
genética molecular. E1 PGH aspira a establecer la secuencia nucleotidica de
todos los genes que componen el genoma humano, con el fin de determinar,
entre otras cosas, cuales son los responsables de las diferentes enfermeda-
des hereditarias y de los distintos rasgos o caracteres del hombre (Abris-
queta, 1993).

La principal justificacién del PGH es la adquisicién de informacion fun-
damental relativa a nuestra constitucién genética, que pueda aumentar
nuestra comprension cientifica basica sobre la genética humana y el papel
de los genes en la salud y en la enfermedad. El principal estimulo cientifi-
co que ofrece el PGH tiene relacién con la construccion de mapas genéticos
y fisicos de alta resolucién del genoma humano, un preludio del mapa fisi-
co definitivo, el de la secuenciacién completa del genoma humano. El mapa
genético (qué genes existen) es un mapa de ligamiento que indica el orden
y las distancias relativas medidas en centimorgans (cM), que es la unidad
de distancia derivada de la frecuencia de recombinacion entre marcadores
genéticos. El mapa fisico (dénde estdn situados) es aquel en el que las dis-
tancias entre los lindes identificables se expresan en nimero de pares de
bases o nucleétidos . El mapa citogenético viene a ser un mapa fisico de
baja resolucién, pero muy dtil para la localizacion de segmentos de DNA
responsables de una determinada disfuncién o anomalfa. La resolucion de
los cromosomas bandeados es de alrededor de 5 Mb en cromosomas meta-
fasicos y de 2-3 Mb en cromosomas profésicos. Con todo ello se pretende
obtener el mapa de la secuenciacién nucleotidica completa de los cromoso-
mas humanos (cudles son las bases que componen los segmentos de DNA
implicados en los genes). Se anunci6 la obtencién de un “borrador de tra-
bajo” del genoma humano para la primavera del afio 2000 y una version
“altamente precisa y exacta” para el 2003 (Marshall, 1999). En realidad, el
primer capitulo del “Libro de la Vida”, como se ha llamado al genoma
humano, constituyé la secuenciacién del cromosoma 22, obtenida por un
consorcio internacional de grupos de investigaciéon (Dunham y col. 1999).
Posteriormente, se secuenciaron los cromosomas 5, 16 y 19 (28-04-2000) y
el cromosoma 21(18-05-2000). Finalmente, el 26 de Junio (2000), en una
histérica declaracién, el presidente Bill Clinton, acompafiado por los direc-
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tores de los programas publico (Francis Collins) y privado (Craig Venter)
del genoma humano, anunciaron la consecucién de un borrador casi com-
pleto del “manual de Instrucciones” del cuerpo humano, que es el genoma
humano. Este borrador ha sido publicado recientemente en las revistas
Nature (vol. 409. 15 de febrero de 2001) y Science (vol.291. n°.5507.16 de
febrero de 2001). Existe un compromiso, a su vez, para obtener mapas y
secuencias completas de los genomas de diversos organismos modelo, y
desarrollar técnicas auxiliares incluyendo andlisis de datos. Se estd dedi-
cando también una especial atencién a los aspectos €ticos, legales y socia-
les y al apoyo de la transferencia de tecnologia a la comunidad médica.

La cartografia y secuenciacion del genoma humano ofrecera una canti-
dad masiva de informacién, que después necesitard tiempo para interpretar-
la. La secuenciacion completa del genoma humano es s6lo el comienzo, no
el final de la investigacién. Con el listado de pares de bases del DNA toda-
via sabremos poco de la localizacién de genes (Abrisqueta, 1996), y mucho
menos de la forma en que €stos operan. Para que la informacién obtenida,
a partir de esa secuenciacion, sea valiosa hay que saber qué representa cada
sucesion de letras. Hay que pasar de la secuencia del DNA a su funcién bio-
16gica, hay que conocer qué productos sintetizan esos genes y como actiian
en la regulacién de todo el organismo (Oliver, 1996). Después de la secuen-
cia gendmica, los retos incluyen identificar los genes, predecir las proteinas
que codifican, determinar cuidndo y dénde se expresan los genes y las pro-
tefnas y cémo interactiian y como los perfiles de esa expresion e interaccion
cambian en respuesta a los agentes ambientales. Es la era denominada post-
genoma, que implica el paso del conocimiento del genoma a la investiga-
cién del proteoma, es decir, el andlisis de las proteinas expresadas en los
diferentes tipos de células (Kahn, 1995; Pennisi, 1996). En la actualidad
adquiere creciente importancia el estudio del proteoma (proteémica). En el
genoma se estudian los genes, pero las proteinas son las que funcionan y en
las enfermedades disfuncionan. El anélisis del proteoma es la tentativa para
capturar el perfil de las proteinas de un organismo o de un tejido en un
momento dado. La tarea de desentrafiar las funciones de los 30.000-40.000
genes humanos exigird un esfuerzo mucho mayor que el dedicado a su
identificacién, tal vez diez veces mayor o mas (Maddox, 1999). Convertir
el conocimiento asi adquirido en medicinas ttiles, serd una tarea adicional.

En cualquier caso, el producto final de todo este proyecto serd un mapa
de referencia y secuencias que constituird el libro de consulta para la biolo-
gia humana y la medicina de los siglos venideros (Abrisqueta, 1999), y
establecerd las bases de lo que algunos han bautizado como medicina pre-
dictiva y medicina genémica, aunque ¢l término predictiva necesite alguna
matizacién (Berg y col. 1995). En efecto, la predisposicién genética o sus-
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ceptibilidad de una persona a una enfermedad no predice que vaya a con-
traer necesariamente dicha enfermedad. La informacién sobre la estructura
de los genes serd utilizada para explorar su funcién y su regulacion (geno-
mica funcional). Esta informacién proporcionard las explicaciones necesa-
rias para entender los procesos biolégicos en el hombre (Editorial. Nature
Genetics. 1997). A medida que las técnicas de cribado de mutaciones se
desarrollen, se espera que se altere de manera radical la estrategia actual de
asistencia médica, de un modelo que intenta tratar la enfermedad en sus
fases avanzadas, a un modelo preventivo, basado en la identificacién de los
riesgos de cada individuo. Con todo, aunque los datos recogidos por el
PGH tendrén sin duda valor médico, algunas de las m4ds importantes apli-
caciones en medicina, sobre todo las anomalias de tipo multifactorial, las
enfermedades complejas, pueden tardar en desarrollarse.

Genes y factores ambientales

Todo este comentario sobre las perspectivas que ofrece el PGH y su pro-
yeccién en la prictica médica, puede parecerle a alguien excesivamente
determinista, como si el ser humano dependiera sélo de sus genes. Serfa lo
que Clarke (1995) ha denominado la genetizacién de la medicina, es decir,
tratar de explicar las diferencias entre individuos y grupos humanos en tér-
minos puramente genéticos, lo cual conduce a una exageracion de los fac-
tores genéticos, con menoscabo de los agentes ambientales. Para una expli-
cacion equilibrada de la patologia humana, es indispensable prestar aten-
ci6n a los factores sociales y ambientales, asi como a los factores genéticos.
Nada mds lejos de la realidad que ese pretendido determinismo genético,
puesto que la realizacién progresiva del programa genético de un individuo,
contenido ya en la célula inicial o cigoto, va a estar mediatizada, en mayor
o menor medida, por los agentes peristaticos. El DNA de la c€lula lleva
cifrada, en la secuencia de pares de bases, toda la informacién para la sin-
tesis de moléculas que determina la forma y funcién del organismo huma-
no, aunque para su realizacién dependa del factor ambiente. En efecto, la
persona humana, como todo ser vivo, es resultado de la accién convergen-
te de los factores genéticos y de los agentes ambientales, hasta el punto de
que los genes y el ambiente constituyen un proceso ontogenético Unico e
irrepetible. Incluso en el caso de los gemelos monocigéticos idénticos, por-
que algunos pueden no serlo (Emery y Rimoins, 1997), su desarrollo los
sitia en coordenadas espacio-temporales algo diferentes, de forma que cada
uno genera un proceso ontogenético distinto. Cada uno de ellos es tinico e
irrepetible (Abrisqueta, 1995a). Los agentes ambientales pueden ser facto-
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res del ambiente interno, como también factores externos. Los factores
ambientales no son sélo los fisicos, sino también los culturales, y abarcan
desde los agentes fisico-quimicos que inciden sobre las células, el entorno
familiar y social, hasta la estimulacién total que recibe el individuo, desde
el momento de la concepcidn hasta su muerte.

“Condcete a ti mismo”, estaba escrito en un templo de Delfos, hace unos
2400 afios. Hasta ahora, esa maxima ha servido bien y ha sido util para la
humanidad; sin embargo, comenta James Weber, a partir de los 90 y espe-
cialmente en el siglo XXI podria ampliarse provechosamente esa filosofia
al concepto de “conoce tu genoma”. Los genes, evidentemente, influyen en
el comportamiento e incluso en la personalidad, pero no hasta el punto de
que ellos sin més determinen una conducta (Abrisqueta, 1995b). En efecto,
existen muchas pruebas que nos demuestran la interaccion de los genes con
el ambiente y que cuestionan el determinismo genético superficial -jobré
asi por culpa de mis genes!- que algunos quisieran imponer. La conducta
humana, por ejemplo, en parte estd condicionada genéticamente. EI com-
portamiento humano no estd en general fijado por los genes, muestra un
extraordinario grado de plasticidad fenotipica, se adquiere durante el pro-
ceso de socializacién, por la ensefianza recibida de otros individuos. Su
base esta dada por los genes, pero la direccién y el grado de su desarrollo,
en su mayor parte son determinados més por tendencias culturales que bio-
16gicas. El cerebro, que con sus cien mil millones de neuronas proporciona
la base fisica para el pensamiento, se estructura de acuerdo con la informa-
cién genética del sujeto y con el ambiente en el que se realiza su desarrollo.
Para la aparicién de la actividad pensante el cerebro necesita el acceso al
mundo, la aportacién del ambiente. Por esa razén, podemos decir que el
cerebro estd construido y mantenido conjuntamente por genes y experien-
cia. También en la inteligencia, el peso de la herencia es notable en nuestra
cultura, aunque deja amplio margen al influjo del ambiente. Los datos
sugieren que el cociente de heredabilidad de la inteligencia se sitda en nues-
tra sociedad entre 0,40 y 0,60 (Abrisqueta, 1996).

Pruebas genéticas y diagndstico clinico

Los rapidos avances en Genética Humana, propiciados en gran medida
por el PGH, han dado como resultado la expansién del nimero y rango de
los diagnésticos genéticos, lo cual supone una evolucién en la préctica de la
medicina. La informacién obtenida del andlisis de las susceptibilidad gené-
tica a una determinada enfermedad de un individuo asintomadtico, permite
predecir los riesgos de aparicion de dicha afeccion en el futuro. En ese sen-
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tido, la genética es una rama inusual de la medicina, ya que muchas de las
consultas las realizan personas fenotipicamente normales. Estas personas
quieren saber si sus hijos ain no nacidos estarfan afectados, o si es posible
que acaben desarrollando los sintomas de una enfermedad de manifestacién
tardia. El diagnéstico presintomético puede descubrir en individuos sanos
(prepacientes genéticos), la presencia de un gen o genes responsables de
enfermedades, y conocer el riesgo de desarrollarlas en el futuro. Ademads,
esos tests pueden revelar informacién genética no sélo sobre la salud de un
individuo, sino también de los miembros de su familia. En efecto, durante
siglos, la medicina se ha preocupado de curar y contindia asi en la mayor
parte del mundo. En la actualidad, sin embargo, la medicina se ha fijado,
como ultimo objetivo, prevenir mds bien que curar. Pero para prevenir es
preciso predecir. Asf naci6 la medicina predictiva, que es el primer acto de
la medicina preventiva (Dausset, 1995). Por definicién, 1a medicina predic-
tiva estudia a los sujetos sanos, futuros pacientes, e investiga la predisposi-
cién a diversas enfermedades y los riesgos de aparicién de una afeccién
determinada. Este riesgo puede ir desde la casi certidumbre a la simple pro-
babilidad méds o menos elevada. Se suele diferenciar predisposicién de pre-
sintomatico. Si el test genético identifica una predisposicién a una enfer-
medad, la enfermedad puede o no puede producirse. Por el contrario, un
test genético que detecta un desorden presintomadtico, identifica una condi-
cién que ya estd presente, aunque sus sintomas ain no se hayan desarrolla-
do (Pokorsky, 1995). Como antes hemos comentado, el término predictivo,
que denota la deteccién precoz de un gen que puede mads tarde causar una
enfermedad, hay que entenderlo con ciertas cautelas. Los agentes ambien-
tales pueden afectar a la expresion de los genes. Aunque algunos tests gené-
ticos predicen con relativa exactitud si un portador desarrollara en el futuro
una determinada enfermedad, en la mayoria de los casos la no presencia de
una mutacién no garantiza estar libre de la enfermedad, e incluso cuando se
logra identificar los genes responsables de la afeccién, los factores ambien-
tales pueden ejercer una fuerte influencia en la expresion de esos genes vy,
en consecuencia, en el desarrollo de la enfermedad.

Durante los tltimos afios, se ha identificado los genes responsables de
numerosos defectos mendelianos, monogénicos, pero la dilucidacién de la
base genética de los procesos multifactoriales se ha producido con mayor
lentitud. Se considera que, en un individuo, estas enfermedades se originan
a partir de la interaccién de miiltiples genes, cada uno de los cuales posee
un efecto menor, con la influencia modificable de factores ambientales.
Para caracterizar la expresion fenotipica de los trastornos mendelianos, se
suelen utilizar dos conceptos o pardmetros: la penetracién, que es la fre-
cuencia con que se manifiesta un gen en el fenotipo de un portador, y la
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expresividad, que es la fuerza con que se manifiesta un gen penetrante y se
refiere a la gravedad clinica (Abrisqueta, 1996). Las causas de esta varia-
cién en la penetracion y en la expresividad de un gen pueden ser debidas,
bien al efecto del medio genotipico (“genetic background”), bien al medio
ambiente, bien a los dos componentes. Por tanto, la presencia de un gen
patoldgico no es determinante por si sola de la manifestacién o expresion
de la enfermedad. Cuanto mayor es el nimero de genes responsables, tanto
mayor es la complejidad, porque aquellos forman redes interactivas mds
intrincadas. Averiguar el efecto de cualquiera de esos genes en una red tan
enrevesada constituye una tarea herciilea. A esas acciones realmente com-
plejas, hay que sumar la aportacién de los factores ambientales, que pueden
afectar a la expresion de los genes (Abbott, 1996). Entre los caracteres
puramente mendelianos y los puramente poligénicos, existe un completo
espectro de caracteres gobernados por “loci” principales de susceptibilidad
en un trasfondo genético posiblemente poligénico, y algunas veces sujeto a
importantes determinantes ambientales. La comprensién de estos caracteres
oligogénicos es, probablemente, el problema solucionable mds importante
al que se enfrenta la genética humana en estos momentos (Stracham y
Read, 1999). Un ejemplo, entre otros, es el de las cardiopatias congénitas
con 4 - 6 “loci”, o sea, 8 - 12 alelos, o el de la enfermedad hemolitica del
recién nacido.

Las definiciones clinicas de las enfermedades resultan siempre algo
arbitrarias, pero es el método mds ttil de clasificacién, y en algunas ramas
de la medicina no existen otras bases para establecer una clasificacién mds
fundamental de los fenotipos. En ocasiones, sin embargo, la clasificacion
original de todo un espectro de enfermedades basada en la clinica, acaba
siendo completamente cambiada por el analisis molecular, tal como ha ocu-
rrido en la osteogénesis imperfecta. Las clasificaciones clinica y genética
de las enfermedades no compiten una contra otra. Cada una tiene sus apli-
caciones, y una clasificacién satisfactoria ha de tener en cuenta ambos
aspectos. Entre los problemas que presenta la patologia molecular se inclu-
yen:

-el que mutaciones de varios “loci” diferentes puedan producir el mismo
sindrome clinico. Por ejemplo, sordera congénita.

-el que mutaciones diferentes de un mismo “locus” puedan producir
diferentes sindromes clinicos. Por ejemplo, en las hemoglobinopatias.

-el que las enfermedades genéticas suelan ser variables, incluso dentro
de la misma familia, de forma que conocer la existencia de la mutacién no
necesariamente permite predecir las caracteristicas que presentard el
paciente. La neurofibromatosis tipo 1 es uno de los ejemplos (Stracham y
Read, 1999).
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De esta forma, las descripciones basadas en el DNA de las enfermeda-
des genéticas complementan, més que superan, a las descripciones clinicas
tradicionales. Sin embargo, la prediccién genética es un drea en la que la
identificacién del “locus” afectado, y cuando se puede de la mutacion exac-
ta, resulta fundamental.

Los limites en la capacidad de prediccién de un trastorno se ponen de
manifiesto al comprobar la confluencia de elementos genéticos y ambienta-
les en la génesis de las enfermedades. Asi, en la enfermedad de Alzheimer,
un proceso neurodegenerativo y multifactorial que ocasiona la demencia
senil a m4s de 400.000 espafioles, hay 4 genes confirmados relacionados
con la enfermedad, que se encuentran en los cromosomas 1, 14, 19 y 21
(Abrisqueta, 1993). Existen, por otro lado, factores medio-ambientales
implicados en la patogénesis de esta enfermedad. En efecto, algunos
pacientes cruzan el umbral de la enfermedad sélo tras un fenémeno desen-
cadenante, como un traumatismo craneal, o la exposicién a una neurotoxi-
na (Whalley, 1992). Por tanto, el hecho de la presencia del gen no significa
sin mds que la enfermedad deba manifestarse. Una consideracion similar
puede hacerse en el caso de los trastornos mentales. Hay mds de 10 genes
implicados en la susceptibilidad a la esquizofrenia (Gottesman, 1994).
Estudios genéticos y epidemiolégicos indican que existe un importante
componente genético, pero que se requieren también factores ambientales
para su manifestacion (Nestler, 1997). En la psicosis manfaco - depresiva,
para la que se han reconocido genes en los cromosomas 4,5,6,11, 12,13,
15, 16, 18, 21 y X (Risch y Botstein, 1996), solamente un 63% de los por-
tadores del gen muestran signos del trastorno, lo cual sugiere que otros fac-
tores, entre ellos los ambientales, juegan un papel en causar la enfermedad.
En la depresién unipolar es probable que la transmision genética sea poli-
génica y que el entorno social resulte al menos tan importante como la
genética. En la fibrosis quistica, que afecta aproximadamente a 1/2.500 de
la poblacién caucasoide, el 70% de los pacientes portan una mutacion
conocida en el gen que codifica la proteina responsable de la enfermedad.
Pero un test negativo para esa mutacién no garantiza estar libre de la afec-
cién, debido a que un potencial paciente de la fibrosis quistica podria ser
portador de una de las mds de 700 mutaciones conocidas dentro del mismo
gen, que estdn también asociadas con la enfermedad.

Los genes que predisponen a la aparicion tardia de la diabetes, que se
caracteriza por la resistencia a la insulina, no han sido adn totalmente iden-
tificados. Se piensa que pueden existir entre 2 y 10 de esos genes. Cuando
sean identificados, permanece todavia la dificil tarea de interpretar el cami-
no por el que esos genes predisponen a la enfermedad, ya que esta fuerte-
mente influenciada por factores externos, tales como la dieta y la obesidad.
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De igual manera, muchas cardiopatias son debidas a una combinacién de la
susceptibilidad genética y al estilo de vida (Abbott, 1996).

Terapia génica

En la nueva frontera de la medicina, la de las enfermedades genéticas, la
terapia génica constituye un capitulo importante, ya que mediante la intro-
duccién de genes seleccionados en las células de un paciente puede sanar o
aliviar muchos trastornos hereditarios. La terapia génica consiste en una
técnica por la cual un gen exdgeno normal se inserta en células somaticas
de un paciente para corregir un error genético congénito o para dotar de una
nueva funcién a las células. Las afecciones hereditarias monogénicas, es
decir, causadas por mutaciones de un tnico gen, son las enfermedades can-
didatas para ser tratadas por terapia génica. El nimero total de mutaciones
registrado, a 15 de Marzo de 2000, en el conjunto de “Human Gene Muta-
tion Database”, es de 20.864 . En el caso de los denominados rasgos com-
plejos, poligénicos, el problema es mds complicado, dado que mdltiples
factores genéticos y ambientales colaboran en su etiologia. Seria una buena
estrategia, con fines terapéuticos, abordar el andlisis de las regiones mas
ricas en genes (ricas en guanina/citosina) y utilizar los métodos de liga-
miento, aunque sin olvidar, por otro lado, el papel importante que juegan en
su génesis los factores ambientales. La terapia genética en el caso de las
anomalias cromosOmicas se mantiene inalcanzable, en el estado actual de
los conocimientos. Cabe elucubrar, no obstante, sobre las posibilidades teo-
ricas que ofrece el conocimiento, escaso pero creciente, de los mecanismos
de la regulacién génica. Con la accién de los “silenciadores”, que reprimen
la expresion de los genes, con el fendmeno de la metilacion, que se asocia
a otro mecanismo de creciente interés como es la “impronta genémica” o
con la creacién de moléculas de DNA o RNA “antisentido”, que hibriden
especificamente con el RNA mensajero de un gen diana, entre otras estrate-
gias, es posible pensar o sofiar en la inactivacién o modificacion selectiva
de la actividad de cualquier gen.

La terapia génica comprende técnicamente los siguientes pasos:

-preparacién, mediante técnicas de ingenieria genética, del gen normal o
recombinante, adecuado para la finalidad terapéutica que se persigue;

-introduccién del gen al interior de las células somdticas del enfermo,
que requieran ser tratadas. Para este segundo paso, deben cumplirse una
serie de requisitos esenciales: en primer lugar, que el gen terapéutico llegue
a la célula “diana” con facilidad y eficacia; por otra parte, el gen debera
expresarse correctamente, a niveles suficientes y que pueda responder a las
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necesidades fisiolégicas cambiantes del individuo, para lograr la funcién
curativa del producto. Un problema central de la terapia génica es el modo
de administrar los genes, los fragmentos de DNA terapéuticos. El modo
mas eficaz recurre a virus modificados (retrovirus) que son empleados
como vectores de tales genes.

El 14 de septiembre de 1990, una niiia de apenas cuatro afios, Ashanti
DeSilva, se convertia en la primera paciente sometida a terapia génica,
sufria una inmunodeficiencia combinada grave. En la actualidad, estan en
curso mds de 400 terapias génicas ( cdncer, sida, fibrosis quistica, etc.).
Después de 9 afios transcurridos desde la primera terapia génica en huma-
nos, la técnica no ha producido todavia la cura definitiva de un solo pacien-
te, aunque recientemente se han descrito dos casos en los que la terapia
génica ha sido al parecer totalmente eficaz: uno, de inmunodeficiencia
severa hereditaria (Francia) y otro, de hemofilia B (USA) (Friedmann,
2000). Mds de la mitad de todos los estudios clinicos de terapia génica se
centran en el céncer, pero el siguiente grupo en importancia, alrededor de
un 10 %, tiene como objetivo la infeccién por el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH), agente etiolégico del sida. La eficacia de las tera-
pias génicas para trastornos complejos, poligénicos, estd evidentemente
mas distante que en el caso de las afecciones monogénicas. No se pueden
silenciar, por otra parte, los fracasos habidos, incluso con muertes de
pacientes, por la aplicacion de esa terapia génica (Smaglik, 2000).

Como es sabido, este método terapéutico suscita intensos debates filoso-
ficos, éticos y juridicos, pues la ingenieria genética de la que se sirve puede
abrir al mismo tiempo las puertas a la seleccién o perfeccion de determina-
dos caracteres del ser humano, que puedan ser considerados “deseables”, es
decir, a la llamada eugenesia positiva. En todos los casos, se considera siem-
pre la terapia génica de células somaticas, no de células germinales.

Especificamente, sobre la terapia en la linea somdtica se suelen propo-
ner las siguientes condiciones:

-estricta ponderacién de riesgos y beneficios para el paciente, en parti-
cular que esta forma de terapia se ofrezca como tltimo recurso alternativo
a falta de tratamientos convencionales presumiblemente eficaces, y que se
trate de una enfermedad grave;

-consentimiento informado del paciente;

-sometimiento a protocolos rigurosos;

-dado que son tratamientos por lo general todavia costosos, igualdad de
oportunidades de acceso a los mismos por parte de los pacientes;

-vigilancia por comités locales y nacionales.

Se mantiene el sentir dominante, tanto en la comunidad cientifica como
en la sociedad, de no recurrir en la actualidad a intervenciones génicas en la
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linea germinal humana, ni siquiera para fines terapéuticos, hasta que se
posea informacién lo mas completa posible de todos sus efectos y poten-
cialidades, e incluso entonces deberia volver a replantearse. La linea ger-
minal, afirma John Fletcher, es un rubicén que no debe cruzarse. De hecho,
casi todas las legislaciones prohiben la terapia germinal (art. 13. Convenio
sobre los Derechos Humanos y la Biomedicina. Consejo de Europa. 1997;
art. 5. Declaracién Universal sobre el Genoma Humano y los Derechos
Humanos. UNESCO. 1997). No obstante, en medios cientificos actuales se
alzan algunas voces a favor de la terapia de las células germinales y de la
terapia génica prenatal, “in utero” (Anderson, 1999; Zanjani y Anderson,
1999).

Genes y discriminacion

La medicina predictiva, medicina del siglo XXI, ofrece grandes espe-
ranzas, desencadena también inquietudes y plantea nuevos dilemas éticos.
La avalancha de datos genéticos que se avecina ain no ha afectado a mucha
gente. Pero es cuestion de tiempo. En los laboratorios se afslan progresiva-
mente nuevas mutaciones y se van introduciendo nuevos tests predictivos.
Cuando se tenga suficiente informacién sobre los efectos de las mutacio-
nes, los resultados de las pruebas serdn de gran utilidad para el médico, ya
que se podrd determinar la probabilidad de que una persona desarrolle una
enfermedad y quizd sugerir algin tipo de tratamiento para aumentar la
esperanza de vida. Pero los estudios necesarios para conocer los efectos de
las mutaciones y la accién de los factores ambientales requieren mucho
tiempo. Los datos genéticos, ademas, pueden acarrear perjuicios inmediatos
y graves. En particular, pueden precipitar cambios psicol6gicos gravosos y
abrir la puerta a la discriminacién (Beardsley, 1996).

La mayoria de la informacién obtenida por una prueba genética es sdlo
predictiva y probabilistica, indica que un determinado gen puede incremen-
tar la probabilidad de desarrollar una enfermedad. En efecto, es tan impre-
cisa la naturaleza de la informacién, que necesita una proteccién adicional
contra las presiones sociales y la discriminacién que se puede generar en
base a motivos socioeconémicos, por ejemplo, en la seleccién de emplea-
dos y entre los usuarios de seguros. Existe un consenso en que los tests de
predisposicién o susceptibilidad han de ser voluntarios, basados en una
opcién auténoma, teniendo, ademds, una completa informacién del mismo
y limitados a aquellas enfermedades que pueden ser tratadas o prevenidas
(Abrisqueta, 1994). El principio clave de la intimidad que exige proteccion
parece ser el derecho a no conocer secretos de la propia persona desconoci-
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dos hasta entonces, incluido el hecho de ser un enfermo saludable y el dere-
cho a que no sean conocidos por terceros dichos rasgos genéticos (Fuller y
col. 1999). Estos derechos, argumenta L. Nielsen (1996), son fundamenta-
les y exigen una mayor atencién debido a los efectos psicolégicamente
estresantes de la informacién genética predictiva. Es esencial en el dmbito
social, incluidos el campo laboral y el de la contratacién de seguros, la pro-
teccion frente a lo que se califica de estigmatizacién y discriminacion injus-
ta. Los tests genéticos, en definitiva, pueden tener como resultado la crea-
cion de nuevas categorias sociales, una especie de proletariado genético,
excluidas de distintos derechos y prestaciones. En cualquier caso, es nece-
saria la adopcién de medidas que eviten la discriminacion genética.
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