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PRESENTACION

Las ideas que se estén divulgando con esta publicacién del doctor
Carlos De Céspedes tienen una gran importancia para los programas
y las actividades de las politicas nacionales de salud.

Por esta razén, me siento muy complacido y satisfecho de que
usted estimable lector tenga la oportunidad de familiarizarse con el
paradigma genético de la salud y la enfermedad asf como con algunos
avances trascendentales en el conocimiento de la biologia molecular
en uso actualmente en los nuevos enfoques de la medicina y la salud
publica.

Lo puramente genético y lo puramente ambiental representan
dos extremos de un amplio espectro en donde las intervenciones
masivas y las individuales ocupan cada uno su propio lugar pero
también se combinan para asistir a la dualidad subyacente en la
naturaleza.

Dr. Edgar Mohs
MINISTRO DE SALUD



LA MEDICINA GENETICA:
SUS IMPLICACIONES EN LA ATENCION MEDICA
Y LA SALUD PUBLICA

ANTECEDENTES:
El paradigma genético de la salud y la enfermedad:

La medicina genética no es lo mismo que la genética médica
(1); esta 1ltima es considerada generalmente como la especialidad
de la medicina que estudia un grupo de enfermedades raras, fuera
de la corriente central de los problemas médicos usuales.

La medicina genética, es la disciplina que plantea un enfoque
diferente en la atencién médica y la salud piblica, basado en el
paradigma genético de la salud y la enfermedad (PGSE) (2). La
medicina tradicional enfatiza la importancia de los factores extrinse-
cos (ambientales) como causantes de la enfermedad. El PGSE reco-
noce ademds, la participacién de factores intrinsecos (genéticos) en
el origen de la enfermedad.

De acuerdo con el PGSE, se considera la existencia de un espec-
tro (fig.1), en un extremo del cual se encuentran las enfermedades
en que el factor ambiental es predominante (trauma, envenenamien-
to, enfermedades infecciosas y nutricionales) y en el otro, aquellas
en que el factor genético predomina (aberraciones cromosodmicas,
trastornos mendelianos o de un solo gen). En el “extremo ambiental”
del espectro, la enfermedad se presenta en el genotipo universal.
En el centro del espectro, estarian aquellos trastornos poligénicos
o multifactoriales, en que tanto la constitucién genética del individuo,
como un ambiente especifico son determinantes en producir 1a enfer-
medad, o expresado de otra manera, una predisposicion genética
determinada no resulta en enfermedad si el agente ambiental no
esta presente. Ejemplos de la “regién central” del espectro incluyen
a la ateroesclerosis de origen poligénico, algunos tipos de cincer y
algunas malformaciones congénitas (2).

El enfoque médico y preventivo para el control de determinado
problema de salud, va a depender de su posicién en el espectro.

Bases cientificas del PGSE. Polimorfismo y heterogeneidad ge-
néticos.
Heterozigotos en los trastornos recesivos.



Sir Archibald Garrod, después de sus observaciones en indivi-
duos con errores congénitos del metabolismo, insistié en su primer
postulado, que estos problemas representan unicamente “la punta
de iceberg” de una individualidad bioquimica que se extiende a préc-
ticamente toda la poblacién con excepcién de los gemelos monozigé-
ticos (3).

En su segundo postulado, Garrod desarrollé el concepto de que
esa individualidad bioquimica determina la susceptibilidad a préeti-
camente todas las enfermedades (3).

Estas ideas, desarrolladas a principios de este siglo, permane-
cieron ignoradas por la comunidad médica, hasta muy recientemente
en que se ha realizado su trascendencia aunque casi exclusivamente
por genetistas preocupados por los problemas de la salud (4).

Ejemplos claros de individualidad bioquimica, incluyen las reac-
ciones particulares a ciertas drogas. La apnea prolongada que se
presenta en ciertos individuos después de la administracién de suc-
cinileolina, se debe a una deficiencia de la succinil colinesterasa, la
enzima que normalmente degrada a este relajante muscular (5).
Asismismo, en forma opuesta, algunos individuos tienen una activi-
dad mayor que el resto de la poblacién de la enzima acetil-transferasa,
que inactiva a la isoniazida. Estas otras observaciones andlogas, han
dado origen a la disciplina de la farmacogénetica, que ha pasado a
ser una de las ramas m4s importantes de la farmacologia y la tera-
péutica, después de ser considerada como el drea de estudio de unas
pocas reacciones poco usuales a las drogas (6). Con el término de
ecogenética, se extiende el concepto de farmacogénetica a otros
agentes quimicos ambientes, ademés de las drogas. La respuesta a
estos agentes (ej. carcinégenos), asi como a distintas drogas, puede
estar determinada en forma individual, con la participacién de uno,
o mas frecuentemente varios genes (6).

Recientemente, con el desarrollo de técnicas apropiadas para
el anslisis de proteinas, se ha encontrado una gran variabilidad en
la estructura proteica de diferentes individuos en poblaciones deter-
minadas. Estos polimorfismos genéticos, son causantes de enfer-
medad en el ambiente universal, o mas frecuentemente en ambientes
especificos, como en el caso de la deficiencia de la glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (6).

La extension del polimorfismo genético en poblaciones “norma-
les”, fue puesta en evidencia por Harris en la década de los 70s, al
estudiar los productos de 104 genes por la técnica de la electroforesis,
estimando que la heterozigocidad para la estructura polipeptidica
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por cada locus de genes estructurales en el hombre es por lo menos
del 6% (5).

La composicién proteica individual, es un reflejo de la conastitu-
cién genética del individuo, de acuerdo con el “dogma central” de la
biologia: DNA ——— RNA — 4 protefna (7).

Estas diferencias, que se originan en mutaciones son heredadas
y con toda probabilidad se reflejan en caracteristicas anatdémicas,
fisiolégicas y mentales, asf como en la diferente susceptibilidad a
enfermedades particulares u otras anormalidades (5).

La presencia de heterogeneidad genética en ciertas enferme-
dades, tiene importancia desde el punto de vista de atencion médica
y de salud publica (8). Ejemplo de heterogeneidad genética inicial-
mente notables en algunos errores congénitos del metabolismo, se
han extendido a “enfermedades” comunes e importantes, como la
ateroesclerosis y la hipertensién arterial. La ateroesclerosis, por
ejemplo, puede estar determinada en forma multifactorial, como
serfa el caso de la llamada hipercolesterolemia poligénica, o por un
defecto mendeliano en la hipercolesterolemia familiar (9), ambas
entidades deben diferenciarse por métodos clinicos, de laboratorio
y genéticos apropiados. Consideraciones similares se aplican a la
gota y a la diabetes (6).

Los heterozigotos para los trastornos recesivos, se presen-
tan mucho més frecuentemente en la poblacién que los homozigotos.
Aunque aquellos generalmente no muestran manifestaciones clini-
cas, se ha acumulado cierta evidencia de que en algunos casos pueden
presentarse manifestaciones menores o a mis largo plazo (10). Por
ejemplo, una de las complicaciones de la homocistinuria en el homo-
zigoto, es la enfermedad arterial oclusiva cerebral y periférica. Se
ha observado recientemente, una mayor frecuencia de esta compli-
cacion en individuos heterozigotos para este trastorno recesivo (11).
La frecuencia del estado homozigoto para la homocistinuria, es de
aproximadamente 1:350 000 nacidos vivos, mientras que la del estado
heterozigoto es de 1:70. Si se logra disponer de una prueba de tami-
zaje sencilla y sensible para detectar a estos tltimos, se podrian
prevenir los trastornos vasculares mencionados en un mimero impor-
tante de individuos, a través de disminuir la ingesta de protefnas
en la dieta. Adn més, como existen variantes de la homocistinuria
que responden a dosis masivas de piridoxina (otro ejemplo de hete-
rogenidad genética), la identificacién de estas variantes entre los
heterozigotos, podria resultar en un mayor beneficio preventivo.

Los homozigotos para la hemacromatosis, se presentan en 1 de
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cada 500 individuos en poblaciones europeas. Al mostrar una mayor
capacidad de absorci6n intestinal de hierro, estos individuos sufrirfan
un agravamiento de los sfntomas, o bien éstos se harfan aparentes,
al ser expuestos a alimentos fortificados con hierro. Los heterozigo-
tos, que alcanzan hasta un 10% en esas mismas poblaciones, estarian
a un menor riesgo, aunque hasta ahora indeterminado (6).

Aun en aquellos casos en que no se dispone de ningin tratamien-
to, la identificacién de los heterozigotos de ciertos trastornos rece-
gsivos, puede ser util. Un ejemplo, es la variedad neuronopética de
la enfermedad de Gaucher, que en el homozigoto presenta retardo
mental y otras alteraciones neurolégicas severas, pero los heterozi-
gotos presentan problemas de aprendizaje y su identificacién bene-
ficiarfa al propio individue, a su familia, pediatra y maestros (8).

Identificacién de individuos a riesgo: Tamizaje genético.

El tamizaje (screening) genético, es el proceso sistematico de
buscar individuos en una poblacién determinada, los cuales debido
a su constitucién genética, pueden estar a riesgo de enfermedad en
ellos mismos o en su descendencia (1).

Los principales objetivos del tamizaje genético desde el punto
de vista médieo son, primero: proporcionar tratamiento a los indivi-
duos afectados y segundo: proporcionar consejo genético a individuos
identificados, a riesgo de transmitir genes defectuosos a su descen-
dencia.

La préctica del tamizaje, no ha estado exenta de controversia
(12) y para que sea costo/eficiente, deben seguirse criterios bien
establecidos (13).

En la mayoria de los Estados Unidos y de otros pafses desarro-
llados, se realiza por ley el tamizaje neonatal masivo de la fenileeto-
nuria, hipotiroidismo congénito, galactosemia y la enfermedad de la
orina del jarabe de arce, con resultados altamente satisfactorios (13).

La identificaci6n de portadores de la enfermedad de Tay Sachs
entre la poblacién de judfos Azkenashi, ha resultado en una notable
disminueién de la incidencia de esta enfermedad en dicho grupo
étnico (1).

La “nueva genética” y sus aplicaciones a la medicina.

La genética molecular con la introducién de la tecnologia de DNA
recombinante, representa una revolucién en la biologfa y la medicina.
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Con el uso de endonucleasas de restriceion, de “sondas” apropiadas
y de métodos para determinar la secuencia de nucleé6tidos, se pueden
“ver” los genes humanos (1).

Variacién en la secuencia de nucle6tidos (mutacién), en el sitio
de ruptura de una endonucleasa de restriccién especifica en regiones
no codificantes cercanas al gen afectado, genera un fragmento de
DNA de longitud variable; estos fragmentos se denominan polimor-
fismos en fragmentos de longitud restringida (RFLP) (1).

Estas técnicas han permitido incrementar las posibilidades de
diagnéstico prenatal o preclinico de las enfermedades genéticas (14),
aun (con el uso de RFLP y ligamiento genético en familias determi-
nadas) en casos en que no se conoce la alteracién genética resultante
en el fenotipo (“genética reversa”). De gran trascendencia es el
hecho de que estas técnicas no sélo se aplican a enfermedades “ge-
néticas raras” como la anemia de células faciformes, sino que aqui
también se ha invadido el terreno de los problemas “comunes e
importantes” como la ateroesclerosis y la hipertensién arterial, de
acuerdo con un reporte reciente, es factible desarrollar una bateria
de tests que permiten identificar indicadores de factores de riesgo
para estos dos problemas, con una precision cercana al 100% (15). '

Estos avances representan una nueva dimensién de enormes
posibilidades en el tamizaje genético.

La experimentacién con técnicas de DNA recombinante, ha
permitido asimismo visualizar enormes avances en ingienerfa gené-
tica, con su aplicacién més atractiva para la medicina, la introduccion
de genes en el organismo humano que suplemente a sus homélogos
defectuosos en diferentes enfermedades (16). A pesar de los riesgos
potenciales de la ingenierfa genética aplicada a humanos, su uso
dentro de lineamientos ya bien establecidos, no deben dejar lugar
a movimientos populares que amenacen con limitar la aplicacién de
estos avances al sufrimiento humano. (16).

La genética molecular ha facilitado el proceso de construir ma-
pas genéticos, que muestran la localizacién de genes en cromosomas
determinados. A este proceso se le ha llamado recientemente gené-
mica (11). Los mapas de genes normales, ilustran una anatomia
neovesaliana. Las alteraciones en estos genes, representan a su vez
una anatomia patolégica, que permitirfa eventualmente la clasifica-
cién de las enfermedades con base en el locus genético particular
afectado (17).

Las implicaciones de esta nosologia ideal, para el tratamiento
y/o el consejo genético en diversas enfermedades, es aparente.



Implicaciones de la Medicina Genética en la Atencién Médica

La préctica médica tradicional, considera fundamentalmente a
las causas ambientales de la enfermedad con el supuesto de que
todos los individuos presentan un riesgo similar. Est4 dominada por
una tendencia a considerar tnicamente la causa inmediata como la
causa tiltima de la enfermedad, y propone que el médico modifique
la pregunta usual: cudl es el diagnéstico y cudl es el tratamiento de
1a enfermedad de mi paciente? a: por qué este paciente tiene esta
enfermedad en este momento? De acuerdo con el PGSE esta segunda
pregunta se replantea en términos de 1a contribucién del genotipo
del individuo como determinante de la enfermedad (1).

En el tftulo principal del articulo de Seriver: “Cada Pediatra
un Genetista” (que desde luego debe extenderse a “Cada Médico un
Genestista™), se expresa la intensién de la medicina genética) (1).
Esto no quiere decir que se pretenda disminuir la importancia de la
genética médica como especialidad; todo lo contrario, debe reforzarse
en calidad y cantidad el personal médico y paramédico especializado
y necesariamente subespecializado en las diferentes ramas de la
genética médica, con dominio de habilidades clfnicas, de las técnicas
del consejo genético, asi como de las técnicas de laboratorio (citoge-
néticas, bioquimicas y de la biologfa molecular), estas wltimas indis-
pensables en la mayoria de los casos para proporcionar el tratamiento
y/o el consejo genético apropiados.

Es importante resaltar, que no obstante los avances trascenden-
tales en conocimiento y en tecnologia que representan lags nuevas
técnicas de la biologia molecular aplicables a la medicina, su comple-
jidad ez mucho menor de lo que podria suponerse y su costo no es
exagerado en comparacién con otras pruebas de laboratorio especia-
lizadas. Se deben ofrecer las facilidades de diagnéstico prenatal por
amniocentesis y eventualmente por biopsia de vellosidades cori6nicas
fetales (18). Sin embargo, la aceptacion de estos procedimientos de
acuerdo con aspectos culturales y religiosos en determinadas pobla-
ciones, sobre todo en pafses subdesarrollados, dependeré de un bien
organizado proceso de educacién (1). El reto para estos paises, con-
forme vayan resolviendo las enfermedades del subdesarrollo, en
términos de obtener y conservar los recursos humanos y fisicos
necesarios para este nuevo enfoque de la atencién médica, es formi-
dable pero insoslayable.

Implicaciones de la Medicina Genética en la Salud Pablica.
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Al igual que la préctica médiea el enfoque tradicional de la salud
ptiblica ha contemplado fundamentalmente a los factores ambientales
como causantes de la enfermedad; considera asimismo, que todos
los individuos tienen el mismo riesgo de contraer la enfermedad. La
pregunta clésica del epidemiblogo: como explico la incidencia de esta
enfermedad?, no contempla al individuo sino a las masas (17).

E1 PGSE propone la identificacién de individuos a riesgo a través
de tamizaje genético, como un proceso indispensable para que toda
la poblacién llegue a beneficiarse de las acciones en salud publica.
La meta “Salud para Todos en el afio 2.000”, no podr4 alcanzarse si
contemplamos tinicamente el enfoque tradicional de la medicina y la
salud publica (19).

Por otro lado, no se trata de considerar al enfoque tradicional
como obsoleto, ni que debemos abandonarlo para adoptar tinicamente
¢l nuevo modelo. Ambos enfoques son necesarios y no deben entrar
en conflicto.

La estrategia poblacional y la estrategia de “alto riesgo” en el
control de la enfermedad.

La estrategia poblacional, busca controlar los determinantes
de la incidencia de una enfermedad. En su forma tradicional de la
salud publica, ha utilizado métodos masivos de control del ambiente
(20).

Es conveniente analizar dos tipos de medida preventiva en el
enfoque masivo. Una consiste en eliminar un determinado agente
ambiental que estaria provocando enfermedad en el genotipo univer-
sal. Tal es el caso del control de las enfermedades infecciosas por
medidas sanitarias. Este tipo de medida es 6ptima, ya que es radical
y dificilmente afectaria a individuos con determinados genotipos.

El otro tipo de medida en el enfoque masivo tradicional, consiste
en la adicién de un agente supuestamente beneficioso, sin que se
elimine la causa de la enfermedad. Tal es el caso del control de las
enfermedades infecciosas por inmunizacién y la fortificacién de ali-
mentos, en que la poblacién como un todo se beneficia, pero cada
individuo participante se beneficia poco, e inclusive puede existir
algiin riesgo (“la paradoja de la preveneién”) (20).

Cuando estas medidas tradicionales de salud piiblica resultan
en el control de las enfermedades infecciosas y nutricionales por
carencia, los trastornos prevalentes se van a encontrar hacia el centro
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y hacia el extremo genético del espectro*. Cuando las sociedades
modernas alcanzan esta situacién, el enfoque masivo toma una nueva
modalidad: 1a modificacién del estilo de vida, alterando normas socia-
les de comportamiento.

Dentro de esta nueva situacién, la contraparte en el enfoque
masivo se puede ilustrar con un ejemplo representativo: la ateroes-
clerosis. Ante este problema, los factores ambientales a eliminar
son el cigarrillo y las dietas elevadas en calorias y en grasas satura-
das. Siguiendo este mismo ejemplo, factores que se adicionan, son
el ejercicio fisico e ingesta elevada en 4cidos grasos polinsaturados.
Nuevamente, estas medidas de adicién implican ciertos riesgos, so-
bre todo en casos de administracién masiva de drogas. En este
tltimo caso, la experiencia del ensayo con clofibrato por la OMS es
aleccionadora, ya que a pesar de que se logr6 disminuir la incidencia
de infarto del miocardio no mortal en un 26% la mortalidad por
causas no cardfacas aument6 en un tercio. A pesar de que para
estdndares comunes el clofibrato es una droga relativamente segura
“un pequeno riesgo en un gran nimere de individuos pueden provo-
car més dafios que beneficio” (22).

La estrategia poblacional o masiva, eliminando las causas de
incidencia sin adicionar factores, tanto en su enfoque tradicional de
la salud piiblica (control del ambiente) como en su versién moderna
(modificacién del estilo de vida) es apropiada. Sin embargo, este
enfoque ignora al individuo, y aunque no se estdn agregando factores
que puedan representar algin riesgo en el genotipo universal o en
individuos con genotipos particulares puede afectar a otros por insu-
ficiente. Podemos ilustrar este punto regresando a la ateroesclerosis,
el mejor ejemplo hasta el momento de heterogeneidad genética con
implicaciones en salud piblica. En aquellos casos de hipercolestero-
lemia poligénica, un trastorno multifactorial con una frecuencia en
la poblacién del 5%, las modificaciones en el estilo de vida menciona-
das anteriormente, deben resultar en una disminucién de la inciden-
cia. Sin embargo, los individuos eon hipercolesterolemia familiar,
con una incidencia del 0.2% en la poblacién, no van a derivar préc-
ticamente ningiin beneficio de 1a modificacién de su comportamiento.
No se les puede culpar de que presenten enfermedad coro-

* Los accidentes de transito, constituyen un problema ambiental obviamente impor-
tante como causa de mortalidad e incapacidad en pafses desarrollados; su control, al

igual que algunos problemas en el centro del espectro dependerd en gran parte de
modificaciones en el estilo de vida (21).
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naria, ya que el problema se origina en su genotipo, por una muta-
cién en el gen respectivo para la sintesis del receptor celular de las
lipoprotefnas de alta densidad (9). En estos casos, se requiere de
medidas dietéticas més estrictas y del empleo de medicamentos.
Aqui el riesgo de usar estos tiltimos es despreciable, en relacion con
el riesgo de enfermedad coronaria temprana (22). La identificacién
de estos individuos, requiere entonces del enfoque de “alto riesgo”,
detectandolos por medio de tamizaje, que en el caso particular no
puede ser masivo (ver adelant,e), sino por lo menos “disparado” por
un caso de enfermedad coronaria temprana en la familia.

La estrategia de “alto riesgo”, consiste en la deteccién temprana
de indicadores de factores de riesgo a través del proceso de tamizaje;
éste a su vez puede ser masivo o selectivo. Dentro del concepto de
tamizaje, se incluyen acciones que son naturales al médico, como la
determinaci6n de la tensi6n arterial. Una de las ventajas del enfoque
de “alto riesgo”, es por consiguiente la mayor motivacién del médico
que ve la necesidad de intervenir. El paciente asimismo se motiva,
al saber que su salud est4 amenazada, aunque en experiencias bien
controladas se ha observado que un porcentaje importante de indi-
viduos a riesgo detectados, no cumplen con las recomendaciones
preventivas (16). En todo caso, las medidas masivas de eliminacién
de factores ambientales por modificacién del estilo de vida, tienen
menos posiblidades de motivar tanto al médico como a la poblacién.

De acuerdo con lo anterior, ambas estrategias tienen sus venta-
jas y desventajas, las cuales se resumen en la fig.2.

La estrategia poblacional, en su forma de eliminacién de causas
de incidencia, es ideal; cuando logra aplicarse, la suseceptibilidad
individual deja de tener importancia (20). En muchos casos, sin
embargo, las causas de incidencia son incontrolables o desconocidas;
aquf el enfoque de “alto riesgo” es el apropiado.

De acuerdo con el PGSE, la aplicacién de las técnicas de la
genética médica al estudio de la enfermedad en general, resultard
en un incremento en la lista de casos de heterogenidad genética y
de heterozigotos susceptibles, extendiéndose por consiguiente el uso
de la estrategia de “alto riesgo” a través del proceso de tamizaje
genético. De esta manera, las manifestaciones de muchas enferme-
dades podrén prevenirse o mitigarse, a través de la modificacién de
ambientes especificos,

Para que las desventajas de la estrategia de “alto riesgo” (fig.2),
representen un peso cada vez menor, debe contarse con mayor nii-
mero de pruebas de tamizaje confiables, de bajo costo y de alto poder
predictivo. El desarrollo y aplicacién exitosa de la prueba de detec-
ci6n neonatal de la fenilcetonuria y otros errores congénitos del
metabolismo por Guthrie y colaboradores, (23) y la promisoria apli-
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cacién de pruebas basadas en la biologia molecular para la identifi-
cacion de indicadores de factores de riesgo para la ateroesclerosis y

la hipertension arterial (15), demuestran que esto es real o potencial-
mente factible.
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PRESENTACION

Las ideas que se estdn divulgando con esta publicacién del doctor
Carlos De Céspedes tienen una gran importancia para los programas
y las actividades de las politicas nacionales de salud.

Por esta razén, me siento muy complacido y satisfecho de que
usted estimable lector tenga la oportunidad de familiarizarse con el
paradigma genético de la salud y la enfermedad asi como con algunos
avances trascendentales en el conocimiento de 1a biologia molecular
en uso actualmente en los nuevos enfoques de la medicina y 1a salud
publica.

Lo puramente genético y lo puramente ambiental representan
dos extremos de un amplio espectro en donde las intervenciones
masivas y las individuales ocupan cada uno su propio lugar pero
también se combinan para asistir a la dualidad subyacente en la
naturaleza.

Dr. Edgar Mohs
MINISTRO DE SALUD



LA MEDICINA GENETICA:
SUS IMPLICACIONES EN LA ATENCION MEDICA
Y LA SALUD PUBLICA

ANTECEDENTES:
El paradigma genético de la salud y la enfermedad:

La medicina genética no es lo mismo que la genética médica
(1); esta 1ltima es considerada generalmente como la especialidad
de la medicina que estudia un grupo de enfermedades raras, fuera
de la corriente central de los problemas médicos usuales.

La medicina genética, es la disciplina que plantea un enfoque
diferente en la atencién médica y la salud piblica, basado en el
paradigma genético de la salud y la enfermedad (PGSE) (2). La
medicina tradicional enfatiza la importancia de los factores extrinse-
cos (ambientales) como causantes de la enfermedad. El PGSE reco-
noce ademads, la participacion de factores intrinsecos (genéticos) en
el origen de la enfermedad.

De acuerdo con el PGSE, se considera la existencia de un espec-
tro (fig.1), en un extremo del cual se encuentran las enfermedades
en que el factor ambiental es predominante (trauma, envenenamien-
to, enfermedades infecciosas y nutricionales) y en el otro, aquellas
en que el factor genético predomina (aberraciones cromosdmicas,
trastornos mendelianos o de un solo gen). En el “extremo ambiental”
del espectro, la enfermedad se presenta en el genotipo universal.
En el centro del espectro, estarian aquellos trastornos poligénicos
o multifactoriales, en que tanto la constitucién genética del individuo,
como un ambiente especifico son determinantes en producir la enfer-
medad, o expresado de otra manera, una predisposicion genética
determinada no resulta en enfermedad si el agente amhiental no
esta presente. Ejemplos de la “regién central” del espectro incluyen
a la ateroesclerosis de origen poligénico, algunos tipos de cincer y
algunas malformaciones congénitas (2).

El enfoque médico y preventivo para el control de determinado
problema de salud, va a depender de su posicién en el espectro.

Bases cientificas del PGSE. Polimorfismo y heterogeneidad ge-
néticos.
Heterozigotos en los trastornos recesivos.



Sir Archibald Garrod, después de sus observaciones en indivi-
duos con errores congénitos del metabolismo, insistié en su primer
postulado, que estos problemas representan Unicamente “la punta
de iceberg” de una individualidad bioqufmica que se extiende a prée-
ticamente toda la poblacién con excepcitén de los gemelos monozigé-
ticos (3).

En su segundo postulado, Garrod desarrollé el concepto de que
esa individualidad bioquimica determina la susceptibilidad a précti-
camente todas las enfermedades (38).

Estas ideas, desarrolladas a principios de este siglo, permane-
cieron ignoradas por la comunidad médica, hasta muy recientemente
en que se ha realizado su trascendencia aunque casi exclusivamente
por genetistas preocupados por los problemas de la salud (4).

Ejemplos claros de individualidad bioquimica, incluyen las reac-
ciones particulares a ciertas drogas. La apnea prolongada que se
presenta en ciertos individuos después de la administracién de suc-
cinileolina, se debe a una deficiencia de la suceinil colinesterasa, la
enzima que normalmente degrada & este relajante muscular (5).
Asismismo, en forma opuesta, algunos individuos tienen una activi-
dad mayor que el resto de 1a poblacién de la enzima acetil-transferasa,
que inactiva a la isoniazida. Estas otras observaciones anélogas, han
dado origen a la disciplina de la farmacogénetica, que ha pasado a
ser una de las ramas mds importantes de la farmacologiz y la tera-
péutica, después de ser consideradsa como el frea de estudio de unas
pocas reacciones poco usuales a las drogaa (6). Con el término de
ecogenética, se extiende el concepto de farmacogénetica a otros
agentes quimicos ambientes, ademas de las drogas. La respuesta a
estos agentes (ej. carcinégenos), asi como a distintas drogas, puede
estar determinada en forma individual, con la participacién de uno,
o m4s frecuentemente varios genes (6).

Recientemente, con el desarrollo de técnicas apropiadas para
el andlisis de protefnas, se ha encontrado una gran variabilidad en
la estructura proteica de diferentes individuos en poblaciones deter-
minadas. Estos polimorfismos genéticos, son causantes de enfer-
medad en el ambiente universal, o mis frecuentemente en ambientes
especificos, como en el caso de la deficiencia de la glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (6).

La extensi6n del polimorfismo genético en poblaciones “norma-
les”, fue puesta en evidencia por Harris en la década de los 70's, al
estudiar los productos de 104 genes por la técnica de la electroforesis,
estimando que la heterozigocidad para la estructura polipeptidica
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por cada locus de genes estructurales en el hombre es por lo menos
del 6% (5).

La eomposicion proteica individual, es un reflejo de la constitu-
cién genética del individuo, de acuerdo con el “dogma central” de la
biologia: DNA » RNA —» proteina (7).

Estas diferencias, que se originan en mutaciones son heredadas
y con toda probabilidad se reflejan en caracteristicas anatémicas,
fisiolégicas y mentales, asf como en la diferente susceptibilidad a
enfermedades particulares u otras anormalidades (5).

La presencia de heterogeneidad genética en ciertas enferme-
dades, tiene importancia desde el punto de vista de atencion médica
y de salud publica (8). Ejemplo de heterogeneidad genética inicial-
mente notables en algunos errores congénitos del metabolismo, se
han extendido a “enfermedades” comunes e importantes, como la
ateroesclerosis y la hipertensién arterial. La ateroesclerosis, por
ejemplo, puede estar determinada en forma multifactorial, como
serfa el caso de la llamada hipercolesterolemia poligénica, o por un
defecto mendeliano en la hipercolesterolemia familiar (9), ambas
entidades deben diferenciarse por métodos clinicos, de laboratorio
y genéticos apropiados. Consideraciones similares se aplican a la
gota y a la diabetes (6).

Los heterozigotos para los trastornos recesivos, se presen-
tan mucho m4s frecuentemente en la poblacién que los homozigotos.
Aunque aquellos generalmente no muestran manifestaciones clini-
cas, se ha acumulado cierta evidencia de que en algunos casos pueden
presentarse manifestaciones menores o a mis largo plazo (10). Por
ejemplo, una de las complicaciones de la homocistinuria en el homo-
zigoto, es la enfermedad arterial oclusiva cerebral y periférica. Se
ha observado recientemente, una mayor frecuencia de esta compli-
cacion en individuos heterozigotos para este trastorno recesivo (11).
La frecuencia del estado homozigoto para la homocistinuria, es de
aproximadamente 1:350 000 nacidos vivos, mientras que la del estado
heterozigoto es de 1:70. Si se logra disponer de una prueba de tami-
zaje sencilla y sensible para detectar a estos tiltimos, se podrian
prevenir los trastornos vasculares mencionados en un miimero impor-
tante de individuos, a través de disminuir la ingesta de proteinas
en la dieta. Aun mas, como existen variantes de la homoeistinuria
que responden a dosis masivas de piridoxina (otro ejemplo de hete-
rogenidad genética), la identificacién de estas variantes entre los
heterozigotos, podria resultar en un mayor beneficio preventivo.

Los homozigotos para la hemacromatosis, se presentan en 1 de
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cada 500 individuos en poblaciones eurcpeas. Al mostrar una mayor
capacidad de absorcién intestinal de hierro, estos individuos sufrirfan
un agravamiento de los sintomas, o bien éstos se harfan aparentes,
al ser expuestos a alimentos fortificados con hierro. Los heterozigo-
tos, que alcanzan hasta un 10% en esas mismas poblaciones, estarfan
a un menor riesgo, aunque hasta ahora indeterminado (6).

Aun en aquellos casos en que no se dispone de ningiin tratamien-
to, la identificacion de los heterozigotos de ciertos trastornos rece-
sivos, puede ser iitil. Un ejemplo, es la variedad neuronopitica de
la enfermedad de Gaucher, que en el homozigoto presenta retardo
mental y otras alteraciones neuroldgicas severas, pero los heterozi-
gotos presentan problemas de aprendizaje y su identificacién bene-
ficiaria al propio individuo, a su familia, pediatra y maestros (8).

Identificacién de individuos a riesgo: Tamizaje genético.

El tamizaje (screening) genético, es el proceso sistemaitico de
buscar individuos en una poblacién determinada, los cuales debido
a su constitucién genética, pueden estar a riesgo de enfermedad en
ellos mismos o en su descendencia (1).

Los principales objetivos del tamizaje genético desde el punto
de vista médico son, primero: proporcionar tratamiento a los indivi-
duos afectados y segundo: proporcionar consejo genético a individuos
identificados, a riesgo de transmitir genes defectuosos a su descen-
dencia.

La préctica del tamizaje, no ha estado exenta de controversia
(12) y para que sea costo/eficiente, deben seguirse criterios bien
establecidos (13).

En la mayorfa de los Estados Unidos y de otros paises desarro-
llados, se realiza por ley el tamizaje neonatal masivo de la fenilceto-
nuria, hipotiroidismo congénito, galactosemia y la enfermedad de la
orina del jarabe de arce, con resultados altamente satisfactorios (13).

La identificacién de portadores de la enfermedad de Tay Sachs
entre la poblacién de judfos Azkenashi, ha resultado en una notable
disminucién de la incidencia de esta enfermedad en dicho grupo
étnico (1).

La “nueva genética” y sus aplicaciones a la medicina.

La genética molecular con la introducién de la tecnologfa de DNA
recombinante, representa una revolucién en la biologfa y la medicina.
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Con el uso de endonucleasas de restriccién, de “sondas” apropiadas
y de métodos para determinar la secuencia de nucleétidos, se pueden
“ver” los genes humanos (1).

Variacién en la secuencia de nucle6tidos (mutacién), en el sitio
de ruptura de una endonucleasa de restriccién especifica en regiones
no codificantes cercanas al gen afectado, genera un fragmento de
DNA de longitud variable; estos fragmentos se denominan polimor-
fismos en fragmentos de longitud restringida (RFLP) (1).

Estas técnicas han permitido inecrementar las posibilidades de
diagndstico prenatal o preclinico de las enfermedades genéticas (14),
aun (con el uso de RFLP y ligamiento genético en familias determi-
nadas) en casos en que no se conoce la alteracién genética resultante
en el fenotipo (“genética reversa”). De gran trascendencia es el
hecho de que estas técnicas no sélo se aplican a enfermedades “ge-
néticas raras” como la anemia de células faciformes, sino que aqui
también se ha invadido el terreno de los problemas “comunes e
importantes” como la ateroesclerosis y 1a hipertensién arterial, de
acuerdo con un reporte reciente, es factible desarrollar una bateria
de tests que permiten identificar indicadores de factores de riesgo
para estos dos problemas, con una precisién cercana al 100% (15).

Estos avances representan una nueva dimensiéon de enormes
posibilidades en el tamizaje genético.

La experimentacién con técnicas de DNA recombinante, ha
permitido asimismo visualizar enormes avances en ingienerfa gené-
tica, con su aplicacién més atractiva para la medicina, la introduccion
de genes en el organismo humano que suplemente a sus homélogos
defectuosos en diferentes enfermedades (16). A pesar de los riesgos
potenciales de la ingenierfa genética aplicada a humanos, su uso
dentro de lineamientos ya bien establecidos, no deben dejar lugar
a movimientos populares que amenacen con limitar la aplicacién de
estos avances al sufrimiento humano. (16).

La genética molecular ha facilitado el proceso de construir ma-
pas genéticos, que muestran la localizacién de genes en cromosomas
determinados. A este proceso se le ha llamado recientemente gené-
mica (11). Los mapas de genes normales, ilustran una anatomia
neovesaliana. Las alteraciones en estos genes, representan a su vez
una anatomia patolégica, que permitiria eventualmente la clasifica-
cién de las enfermedades con base en el locus genético particular
afectado (17).

Las implicaciones de esta nosologia ideal, para el tratamiento
y/o el consejo genético en diversas enfermedades, es aparente.



Implicaciones de la Medicina Genética en la Atencién Médica

La préctica médica tradicional, considera fundamentalmente a
las causas ambientales de la enfermedad con el supuesto de que
todos log individuos presentan un riesgo similar. Est4 dominada por
una tendencia a considerar nicamente la causa inmediata como la
causa tltima de la enfermedad, y propone que el médico modifique
la pregunta usual: cudl es el diagnostico y cudl es el tratamiento de
Ia enfermedad de mi paciente? a: por qué este paciente tiene esta
enfermedad en este momento? De acuerdo con el PGSE esta segunda
pregunta se replantea en términos de la contribucién del genotipo
del individuo como determinante de la enfermedad (1).

En el tftulo principal del articulo de Seriver: “Cada Pediatra
un Genetista” (que desde luego debe extenderse a “Cada Médico un
Genestista”), se expresa la intension de la medicina genética) (1).
Esto no quiere decir que se pretenda disminuir la importancia de la
genética médica como especialidad; todo lo contrario, debe reforzarse
en calidad y cantidad el personal médico y paramédico especializado
¥ necesariamente subespecializado en las diferentes ramas de la
genética médica, con dominio de habilidades clfnicas, de las técnicas
del consejo genético, asf como de las técnicas de laboratorio (citoge-
néticas, bioguimicas y de la biologia molecular), estas tltimas indis-
pensables en la mayoria de los casos para proporcionar el tratamiento
y/o el ¢consejo genético apropiados.

Es importante resaltar, que no obstante los avances trascenden-
tales en conocimiento y en tecnologia que representan las nuevas
técnicas de la biologia molecular aplicables a la medicina, su comple-
jidad e mucho menor de lo que podria suponerse y su costo no es
exagerado en comparacion con otras pruebas de laboratorio especia-
lizadas. Se deben ofrecer las facilidades de diagnéstico prenatal por
amniocentesis y eventualmente por biopsia de vellosidades coriénicas
fetales (18). Sin embargo, la aceptacion de estos procedimientos de
acuerdo con aspectos culturales y religiosos en determinadas pobla-
ciones, sobre todo en pafses subdesarrollados, depender4 de un bien
organizado proceso de educacién (1). El reto para estos paises, con-
forme vayan resolviendo las enfermedades del subdesarrollo, en
términos de obtener y conservar los recursos humanos y fisicos
necesarios para este nuevo enfoque de la atencién médica, es formi-
dable pero insoslayable.

Implicaciones de la Medicina Genética en la Salud Piblica.
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Al igual que la préctica médiea el enfoque tradicional de la salud
ptiblica ha contemplado fundamentalmente a los factores ambientales
como causantes de Ia enfermedad; considera asimismo, que todos
los individuos tienen el mismo riesgo de contraer la enfermedad. La
pregunta clésica del epidemi6logo: cémo explico la incidencia de esta
enfermedad?, no contempla al individuo sino a las masas (17).

E] PGSE propone la identificacién de individuos ariesgo a través
de tamizaje genético, como un proceso indispensable para que toda
la_poblacién llegue a beneficiarse de las acciones en salud pablica.
La meta “Salud para Todos en el afio 2.000”, no podra alcanzarse si
contemplamos tinicamente el enfoque tradicional de la medicina y la
salud piiblica (19).

Por otro lado, no se trata de considerar al enfoque tradicional
como obsoleto, ni que debemos abandonarlo para adoptar inicamente
€l nuevo modelo. Ambos enfoques son necesarios y no deben entrar
en conflicto.

La estrategia poblacional y la estrategia de “alto riesgo” en el
control de la enfermedad.

La estrategia poblacional, busca controlar los determinantes
de la incidencia de una enfermedad. En su forma tradicional de la
salud piblica, ha utilizado métodos masivos de control del ambiente
(20).

Es conveniente analizar dos tipos de medida preventiva en el
enfoque masivo. Una consiste en eliminar un determinado agente
ambiental que estaria provocando enfermedad en el genotipo univer-
sal. Tal es el caso del control de las enfermedades infecciosas por
medidas sanitarias. Este tipo de medida es 6ptima, ya que es radical
y diffcilmente afectarfa a individuos con determinados genotipos.

El otro tipo de medida en el enfoque masivo tradicional, consiste
en la adicién de un agente supuestamente beneficioso, sin que se
elimine la causa de la enfermedad. Tal es el caso del control de las
enfermedades infecciosas por inmunizacién y la fortificacién de ali-
mentos, en que la poblacién como un todo se beneficia, pero cada
individuo participante se beneficia poeo, e inclusive puede existir
algiin riesgo (“la paradoja de la preveneién”) (20).

Cuando estas medidas tradicionales de salud piiblica resultan
en el control de las enfermedades infecciosas y nutricionales por
carencia, los trastornos prevalentes se van a encontrar hacia el centro
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y hacia el extremo genético del espectro*. Cuando las sociedades
modernas alcanzan esta situacién, el enfoque masivo toma una nueva
modalidad: la modificacién del estilo de vida, alterando normas socia-
les de comportamiento.

Dentro de esta nueva situacién, la contraparte en el enfoque
masivo se puede ilustrar con un ejemplo representativo: la ateroes-
clerosis. Ante este problema, los factores ambientales a eliminar
son el cigarrillo y las dietas elevadas en calorias y en grasas satura-
das. Siguiendo este mismo ejemplo, factores que se adicionan, son
el ejercicio fisico e ingesta elevada en 4dcidos grasos polinsaturados.
Nuevamente, estas medidas de adicion implican ciertos riesgos, so-
bre todo en casos de administracién masiva de drogas. En este
ultimo caso, la experiencia del ensayo con clofibrato por la OMS es
aleccionadora, ya que a pesar de que se logré disminuir la incidencia
de infarto del miocardio no mortal en un 26% la mortalidad por
causas no cardiacas aument6 en un tercio. A pesar de que para
estdndares comunes el clofibrato es una droga relativamente segura
‘“un pequeno riesgo en un gran niimero de individuos pueden provo-
car mas dafios que beneficio” (22).

La estrategia poblacional o masiva, eliminando las causas de
incidencia sin adicionar factores, tanto en su enfoque tradicional de
la salud piiblica (control del ambiente) como en su versién moderna
(modificacién del estilo de vida) es apropiada. Sin embargo, este
enfoque ignora al individuo, y aunque no se estdn agregando factores
que puedan representar algin riesgo en el genotipo universal o en
individuos con genotipos particulares puede afectar a otros por insu-
ficiente. Podemos ilustrar este punto regresando a la ateroesclerosis,
el mejor ejemplo hasta el momento de heterogeneidad genética con
implicaciones en salud piblica. En aquellos casos de hipercolestero-
lemia poligénica, un trastorno multifactorial con una frecuencia en
la poblacién del 5%, las modificaciones en el estilo de vida menciona-
das anteriormente, deben resultar en una disminucién de la inciden-
cia. Sin embargo, los individuos eon hipercolesterolemia familiar,
con una incidencia del 0.2% en la poblacién, no van a derivar préc-
ticamente ningtin beneficio de la modificacion de su comportamiento.
No se les puede culpar de que presenten enfermedad coro-

* Los accidentes de trénsito, constituyen un problema ambiental obviamente impor-
tante como causa de mortalidad e incapacidad en pafses desarrollados; su control, al

igual que algunos problemas en el centro del espectro dependera en gran parte de
modificaciones en el estilo de vida (21).
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naria, ya que el problema se origina en su genotipo, por una muta-
ci6n en el gen respectivo para la sintesis del receptor celular de las
lipoproteinas de alta densidad (9). En estos casos, se requiere de
medidas dietéticas mds estrictas y del emplec de medicamentos.
Aqui el riesgo de usar estos 1iltimos es despreciable, en relacién con
el riesgo de enfermedad coronaria temprana (22). La identificacién
de estos individuos, requiere entonces del enfoque de “alto riesgo”,
detectdndolos por medio de tamizaje, que en el caso particular no
puede ser masivo (ver adelante), sino por lo menos “disparado” por

un caso de enfermedad coronaria temprana en la familia.

La estrategia de “alto riesgo”, consiste en la deteceién temprana
de indicadores de factores de  riesgo a través del proceso de tamizaje;
éste a su vez puede ser masivo o selectivo. Dentro del concepto de
tamizaje, se incluyen acciones que son naturales al médieo, como la
determinaci6n de la tensién arterial. Una de las ventajas del enfoque
de “alto riesgo”, es por consiguiente la mayor motivacién del médico
que ve la necesidad de intervenir. El paciente asimismo se motiva,
al saber que su salud est4 amenazads, aunque en experiencias bien
controladas se ha observado que un porcentaje importante de indi-
viduos a riesgo detectados, no cumplen con las recomendaciones
preventivas (15). En todo caso, las medidas masivas de eliminacién
de factores ambientales por medificacién del estilo de vida, tienen
menos posiblidades de motivar tanto al médieo como a la poblacién.

De acuerdo con lo anterior, ambas estrategias tienen sus venta-
jas y deaventajas, las cuales se resumen en la fig.2,

La estrategia poblacional, en su forma de eliminacién de causas
de incidencia, es ideal; cuando logra aplicarse, la snsceptibﬂldad
individual deja de tener importancia (20). En muchos casos, sin
embargo, las causas de incidencia son incontrolables o desconocidas;
aquf el enfoque de “alto riesgo” es el apropiado.

De acuerdo con el PGSE, la aplicacién de las técnicas de la
genética médica al estudio de la enfermedad en general, resultard
en un incremento en la lista de casos de heterogenidad genética y
de heterozigotos susceptibles, extendiéndose por consiguiente el uso
de la estrategia de “alto riesgo” a través del proceso de tamizaje
genético. De esta manera, lag manifestaciones de muchas enferme-
dades podrén prevenirse o mitigarse, a través de la modificacién de
ambientes especificos.

Para que las desventajas de la estrategia de “alto riesgo” (fig.2),
representen un peso cada vez menor, debe contarse con mayor ni-
mero de pruebas de tamizaje confiables, de bajo costo y de alto peder
predictivo. El desarrollo y aplicacién exitosa de la prueba de detec-
cién neonatal de la fenilcetonuria y otros errores congénitos del
metabolismo por Guthrie y colaboradores, (28) y la promisoria apli-
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eacién de pruebas basadas en la biologia molecular para la identifi-
cacion de indicadores de factores de riesgo para la ateroesclerosis y

la hipertension arterial (15), demuestran que esto es real o potencial-
mente factible,
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