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La medicina frente
al Proyecto Internacional
del Genoma Humano

Cuando los estudios prenatales no investigan
mas que unas cuantas mutaciones, no seria
adecuado realizarlos en todas las mujeres
embarazadas, sino solo en la poblacion de

alto riesgo.

n febrero del afio 2000 el Health Industry

Council del rea de Dallas/Fort Worth orga-

nizé un foro con el titulo “Salud Mundial”,

dedicado a discutir diferentes aspectos rela-
cionados con los adelantos tecnolégicos en el 4drea de
la genética. El titulo oficial del acto fue “Genética:
promesas y peligros”, y participaron 18 expertos de 13
paises, incluyendo México, y algunas organizaciones
internacionales como la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS). El documento final se centré en dos as-
pectos: 1) salud y medicina; y 2) nutricién y salud, que
son directamente relevantes, en particular el primero,
para el tema del presente escrito, y parte de lo que se
dice adelante tiene como fuente dicho documento, en
cuya génesis y redaccién participé quien esto escribe.

1) SALUD Y MEDICINA

El muy reciente anuncio de que nuestra especie tiene
alrededor de 31 mil genes y de que estaba practica-

Rubén Lisker

mente terminado uno de los dos
objetivos principales del Proyecto
Internacional del Genoma Hu-
mano (PIGH), la secuenciacién
de los 3 mil millones de pares de
bases que constituyen nuestro ge-
noma, y adelantado el segundo
objetivo, que es ubicar el sitio cro-
mosémico ocupado por cada uno
de estos genes (ya estdn publica-
dos los mapas detallados de los cromosomas 21 y 22),
augura un nuevo comienzo para la biologfa huma-
na. Se comprenderdn mejor las funciones celulares,
lo cual permitird nuevas estrategias para la preven-
cién de enfermedades y el uso mas individualizado
de diversos medicamentos para el tratamiento de los
pacientes, haciendo cada vez mas cierto el viejo con-
cepto de que més que enfermedades hay enfermos, ca-
da uno con una manera personal de reaccionar ante
el mismo padecimiento.

Hay pocas dudas de que la genética ocupard un
lugar central en la practica de la medicina, lo que
cambiari el paradigma actual basado en diagnéstico y
tratamiento a uno basado en prediccién y prevencion,
lo que tendra gran repercusién en nuestra capacidad
de mejorar la salud del hombre. De hecho, la capa-
cidad de predecir y prevenir diversas enfermedades
monogénicas (aquellas cuya presencia depende de la
actividad de un solo par de genes) existe desde hace
afios, pero ahora se vislumbra la posibilidad de ampliar
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este procedimiento a enfermedades comunes, en cuya
génesis intervienen muchos genes interactuando con
el medio ambiente, como sucede con el cincer, la dia-
betes, las enfermedades del corazén y muchas otras.

Las oportunidades serdn enormes, pero también lo
serd la capacidad de hacer dafio y afectar la digni-
dad del hombre, aumentando los problemas de des-
igualdad existentes y la posibilidad de incrementar los
problemas de discriminacién social, pero ahora sobre
bases genéticas. Para evitar estos problemas serd nece-
sario que la sociedad en su conjunto se familiarice con
la nueva genética a fin de asegurar que todos sus usos,
cuando ocurran, se realicen dentro de criterios éticos
lo més estrictos posible.

Medicina predictiva

Como vya se sefiald, éste es uno de los grandes avances
que se vislumbran en el futuro de la genética médica.
Podra averiguarse, seguramente desde el primer tri-
mestre del embarazo, la patologia a la que se va a
enfrentar cualquier individuo a lo largo de su vida, y
no sélo respecto a enfermedades de etiologia pura-
mente genética, sino también de aquellas en que la
interaccién de los genes con el medio ambiente es de-
terminante. Al respecto se pueden distinguir dos si-
tuaciones diferentes: 1) la identificacién de genes que
directamente causan alguna enfermedad; y 2) la iden-
tificacién de genes que aumentan la probabilidad de
tener algiin padecimiento, y que se pueden definir co-
mo genes de susceptibilidad.

Podra averiguarse la patologia
a la que se va a enfrentar
cualquier individuo a lo largo
de su vida
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1. Genes responsables de enfermedades. Distingui-
mos dos situaciones diferentes: a) aquellas en que es
posible tomar medidas preventivas; y b) aquellas en
que de momento no se pueden tomar dichas medidas.

1.a. Ejemplos de estas enfermedades son la fenil-
cetonuria (padecimiento que produce retraso mental
profundo entre otros sintomas), evitable con medi-
das dietéticas sencillas como que el paciente tome
Unicamente leche con cantidades bajas del amino-
acido fenilalanina, sustancia responsable del dafio en
esta enfermedad, y la galactosemia (enfermedad que
produce retraso mental profundo y cataratas congé-
nitas), que se evita retirando totalmente la leche de
la dieta, ya que la sustancia responsable de las mani-
festaciones clinicas es la galactosa, elemento que
se produce por el metabolismo normal de la lactosa
(azicar de la leche). Cabe aclarar que para que el
tratamiento sea efectivo en ambos padecimientos
debe iniciarse a la brevedad posible después del na-
cimiento.

1.b. Pondré dos ejemplos: la fibrosis quistica del
pancreas y la enfermedad de Huntington. La primera
se manifiesta poco después del nacimiento y se carac-
teriza por determinado aumento en la viscosidad de
diferentes secreciones, incluyendo las pulmonares, lo
que lleva a problemas respiratorios muy graves que
terminan con la vida de los enfermos cuando llegan a
adultos jévenes o incluso antes, y en todo caso los
pacientes tienen una calidad de vida bastante pobre.
Se han intentado algunos tratamientos que a la fecha
han sido infructuosos, y las Gnicas opciones que exis-
ten son tener esperanza de que pronto se descubra
algin tratamiento eficaz, o realizar un diagnéstico
prenatal analizando el liquido amniético durante el
primer trimestre del embarazo seguido de un aborto
electivo en caso de que se compruebe la presencia de
la enfermedad. Un problema de esta opcién es que un
estudio prenatal negativo no excluye en realidad la
presencia de fibrosis quistica, ya que se han descrito
mas de 600 mutaciones en el gen responsable de la
enfermedad, y los estudios prenatales no investigan
mds que unas cuantas mutaciones, las mds frecuentes
en la poblacién de donde provienen los enfermos.
Conviene aclarar que no serfa adecuado realizar estu-
dios prenatales en todas las mujeres embarazadas sino



que deben restringirse a la poblacién de alto riesgo, que
son aquellas familias que ya han tenido un hijo con
esta enfermedad, lo que identifica a los padres como
portadores clinicamente sanos y cuyos hijos tienen
cada uno 25% de riesgo de tener la enfermedad.

La enfermedad de Huntington, por su parte, es un
padecimiento neurolégico degenerativo cuyos sinto-
mas iniciales suelen aparecer después de los cuarenta
afios y que en una década termina con la vida del pa-
ciente, quien pasa esos afios con una muy pobre cali-
dad de vida que suele trastornar el entorno familiar. A
la fecha no existe tratamiento efectivo para esta enfer-
medad, y las opciones son las de esperar que con el
tiempo ello ocurra, o bien recurrir al diagnéstico pre-
natal temprano en el embarazo seguido de aborto elec-
tivo. Caben dos precisiones: los candidatos para el
diagndstico prenatal son basicamente los
hijos de personas afectadas que tienen
50% de riesgo de también estarlo y que
habitualmente ya han nacido cuando se
manifiesta la enfermedad en los padres; y
en la practica esta posibilidad se reduce a
los nietos de las personas afectadas si es
que se comprueba que alguno de sus hijos
tiene un gen anormal en la etapa pre-
sintomatica. Esto lleva al problema de
cudndo informar al hijo de una perso-
na enferma que él o ella va a desarrollar
la enfermedad m4s adelante, ya que los
trastornos psicolégicos son practicamen-
te inevitables y la persona puede fallecer
de otra cosa antes de llegar a los 40 afios
y por tanto de manifestar el padecimien-
to. Por otro lado, para poder planear la familia, la per-
sona debe saber si tiene o no el gen anormal, ya que si
la respuesta es positiva, con seguridad desarrollar4 la
enfermedad y puede transmitirla.

2. Genes de susceptibilidad. En este caso la presencia
del gen significa cierto aumento en la probabilidad de
que un individuo dado presente un padecimiento, sin
llegar a la certeza de ello. Esta probabilidad puede va-
riar conforme avanza la edad de la persona, lo que en
algin momento permite tomar medidas preventivas
adecuadas. El mejor ejemplo de esta situacion es el
llamado carcinoma de mama y ovario familiar. Una

|®] La medicina |

Un estudio prenatal negativo
no excluye en realidad
la presencia
de fibrosis quistica
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mujer nacida en una familia de este tipo, cuando pre-
senta una mutacién en uno de dos genes llamados
BRCA-1 y BRCA-2 tiene 90% de probabilidades de
desarrollar céncer de mama si vive hasta los 80 afios.

El problema es qué hacer con esta informacién.
Parecerfa obvio que a partir de cierta edad, tal vez los
40 afios, deban hacerse revisiones periddicas de los se-
nos buscando identificar tumores muy precoces. Pero
hay dos peligros. El tumor maligno puede aparecer
antes de que empiecen las revisiones periddicas, y los
métodos actuales de deteccién, incluyendo la masto-
grafia, pueden no ser suficientemente sensibles en
mujeres jévenes con senos todavia firmes, y ello lle-
var a errores de omisién diagndstica.

Por lo anterior hay quien sugiere que estas mujeres
deben someterse en algin momento a mastectomia
bilateral, pero por el momento se desconoce si esto
serfa 100% efectivo, a qué edad debe proponerse vy si
vale la pena realizar una cirugia mutilante con obvias
repercusiones psicolégicas en pacientes que no nece-
sariamente van a desarrollar un tumor maligno (entre
otras cosas porque puede fallecer de una causa inde-
pendiente, antes de llegar a la edad de mayor riesgo).

Un problema adicional puede ser que empresas
comerciales pretendan ofrecer como servicio la reali-
zacién de pruebas para identificar mutaciones en los
genes BCRA-1 y BCRA-2, sin acompafiarlas de una
explicacién suficientemente amplia que sefiale con
claridad toda la problematica sobre qué hacer cuando
el resultado es positivo (y también cuando es negati-
vo, ya que sélo se identifican algunas de las muchas
mutaciones que puede producir el padecimiento, por
lo que el resultado negativo no es sinénimo de que
nunca se presentard la enfermedad). Lamentable-
mente, no es dificil que alguna compafifa ofrezca rea-
lizar estas pruebas antes de haberse resuelto muchas
interrogantes, produciendo, en mi opinién, mds dafio
que beneficio en la sociedad.

Quiero terminar esta seccién sefialando que a cor-
to plazo (de hecho, ya se estd utilizando) se usardn
unos “chips” que podran estudiar simultdneamente
secuencias claves de 5 o0 10 mil genes, lo que permiti-
rd un estudio simultdneo de todos estos genes e iden-
tificar cambios en uno o mds de ellos. Si se realiza el
procedimiento a manera de encuestas de poblacién



se acumulard una enorme cantidad de informacién
que seguramente va a ser solicitada con ansiedad por
las compafifas de seguros, entre otras instituciones,
lo que plantea problemas de confidencialidad de la
informacion. ;De quién es la informacién genética
de una persona? Este tema es tratado a fondo en el ar-
ticulo de Alessandra Carnevale que se publica en es-

te mismo ndmero de Ciencia.

Terapia génica

Se puede definir como la manipulacién del material
genético (4cido desoxirribonucleico) de células vivas
con el propésito de tratar alguna enfermedad. Es po-
sible usarla en dos tipos de células: germinales y soma-
ticas. Las primeras son los gametos (6vulo en la mujer
y espermatozoide en el varén), y las somdticas son
todas las células restantes del organismo. Si el proce-
dimiento se realiza en los gametos, los cambios se
trasmitirfan a la descendencia, y de ocurrir un efecto
indeseable, sobre todo a largo plazo, podria afectar a
una o mds generaciones. Es por esto que hay consen-
so en la actualidad de no realizar terapia génica en
células germinales. La terapia génica en células soma-
ticas s6lo modifica las células del cuerpo de la perso-
na bajo tratamiento, por lo que cualquier efecto
adverso estarfa limitado a esa persona. Se considera
que la terapia génica de células somdticas es una tera-
pia experimental como cualquier otra, y su uso no de-
be tener mis restricciones que las de cualquier terapia
en fase experimental.

Desde el punto de vista conceptual, la forma mds
facil de entender la terapia génica es imaginarla como
la forma de tratar una enfermedad causada por la al-
teracién de un dnico gen, que ocasiona la ausencia
total o parcial de alguna sustancia necesaria para el
organismo. En la hemofilia, por ejemplo, el padeci-
miento resulta de la falta de sintesis de una sustancia
llamada globulina antihemofilica debido a que el gen
responsable de su produccién estd alterado. Si encon-
tramos la forma de introducir en una persona que
padezca esta afeccién un gen normal que dirija la sin-
tesis de globulina antihemofilica, suplirfa la funcién
del gen defectuoso y el paciente estarfa curado. Para
ello es necesario que el gen nuevo se incorpore al
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genoma del individuo y persista durante un tiempo
razonable.

En la realidad, de los cerca de 400 proyectos regis-
trados internacionalmente hasta septiembre de 1999,
s6lo alrededor de 9% se referian al tratamiento de en-
fermedades como la hemofilia, relativamente poco
frecuentes, y 67% se relacionaban con el tratamiento
de todo tipo de tumores mediante muy diversas estra-
tegias, todas con la idea comun de introducir en el or-
ganismo enfermo algin gen capaz de bloquear la
actividad del tumor. Este hecho es trascendente no
s6lo por que tal vez permita el manejo efectivo de una
de las principales causas de mortalidad a nivel mun-
dial, sino que, dada su alta frecuencia, los productos
para el tratamiento serdn mucho m4s econémicos que
si sirven sélo para el manejo de enfermedades raras
como la hemofilia. Es posible que esto haga accesibles
dichos insumos a paises o personas del tercer mundo,
lo que no ocurrirfa en el caso contrario.

En 1994 se preparé en Europa una publicacién pa-
ra difundir datos sobre la terapia génica, con base en
preguntas y respuestas, que reproduzco parcialmente a
continuacion:

(Exactamente qué se hard en la terapia génica de cé-
lulas somadticas?

La terapia génica emplea preparaciones purificadas
de ADN para tratar una enfermedad. Puede hacerlo co-
rrigiendo la funcién de una célula en la que un gen no
funciona bien desde el nacimiento (como la hemofilia)
y en ocasiones destruyendo una célula cuyo crecimiento
esta fuera de control (como el cdncer). Se estd estu-
diando actualmente la seguridad y éxito del procedi-
miento. Las técnicas estdn en su infancia, pero ya se
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Es necesario que el gen nuevo
se incorpore al genoma
del individuo y persista durante
un tiempo razonable

estdan empleando para tratar diversas enfermedades, en
particular el cdncer.

({Es importante?

Si, porque permitird introducir genes normales para
tratar decenas de enfermedades, algunas raras como la
hemofilia o la fibrosis quistica del pancreas, pero otras
frecuentes como el cancer, el SIDA, el infarto del mio-
cardio o la enfermedad de Alzheimer.

{Esto quiere decir que los cientificos interfieren
en la herencia de las personas?

No, porque se estd usando exclusivamente en célu-
las somdticas.

Por dltimo, unas palabras de advertencia. La terapia
génica se empezé a emplear hace mas de diez afios, y el
tnico informe de éxito parcial se refiere a una pa-
ciente con un problema inmunoldgico grave causa-
do por la ausencia de una enzima, lo que permitia la
acumulacién de sustancias téxicas en el organismo,
que destrufan a los linfocitos T del sistema inmunitario
ha ciéndola vulnerable a infecciones. El tratamien-
to consistié en: 1) extraer linfocitos T de la enferma;
2) introducir en el genoma de los linfocitos un virus al
cual, mediante ingenierfa genética, se le habfa inte-
grado el gen normal de la enzima faltante; y 3) culti-
var esos linfocitos tratados para aumentar su ndmero y
transfundirlos a la enferma. Funcioné bien al princi-
pio, pero fue necesario repetir el tratamiento cada seis
meses. No parece haberse replicado este éxito, y ya
empiezan a aparecer publicaciones de cientificos dis-
tinguidos poniendo en duda el posible éxito de la te-
rapia génica. Por lo pronto, la mayoria piensa que
terminardn siendo ttiles para la solucién de problemas
reales, y el tiempo dird quién tiene la razén.
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Algunas recomendaciones generales

En el foro al que me referi al principio de este ar-
ticulo surgié una serie de recomendaciones dirigidas
principalmente a los gobiernos, pero que merecen
una difusién mucho mas amplia, por lo que las repro-
duciré en forma resumida, entendiendo que su rele-

vancia varfa de pafs a pafs.

Recomendacién 1: Politica y valores. Los gobiernos
deben propiciar consultas publicas para desarrollar
una respuesta adecuada al avance de la genética. Se
debe afirmar que la meta es la mejorfa de la salud hu-
mana, prestando atencién a gufas internacionales, es-
tableciendo una serie de valores para implementar
estrategias nacionales que deben incluir: a) evitar ha-
cer dafio; b) mantener la dignidad humana; c¢) respe-
tar la autonomfa del individuo asi como sus valores
culturales, étnicos y religiosos; d) respetar la integri-
dad y honestidad; e) evitar la discriminacién, y f) pro-
teger el medio ambiente.

Los principios para desarrollar la practica clinica y la
investigacién en genética deberdn cubrir los siguientes
aspectos éticos: a) privacia y confidencialidad; b) con-
sentimiento libre e informado, y c¢) considerar las cues-
tiones sobre tejidos humanos, cémo deben almacenarse
y quién decide sobre su empleo a futuro.

Recomendacion 2: Educacion y entrenamiento. Puesto
que la genética serd la ciencia central para entender
los procesos de salud y enfermedad, deben aumentar-
se los conocimientos de genética de muchos grupos y
sectores. Desde estudiantes dentro del sistema de edu-
cacién formal, primaria hasta posgrado, hasta el publi-
co en general y los profesionales de la salud.

Para ello se requieren suficientes recursos para
reorganizar los aspectos curriculares de los diferentes ni-
veles educativos que proporcionen no sélo los conoci-
mientos bdsicos sobre genética, sino también los
diferentes aspectos sociales, éticos y legales. Las venta-
jas y limitaciones de las pruebas genéticas son una par-
te importante de este nuevo conocimiento.

Recomendacién 3: Gobiernos, investigacion vy sector co-
mercial. Se propone la creacion de algin tipo de socie-
dad entre estos sectores, dada su interdependencia y la
necesidad de trabajar juntos para solucionar las situa-
ciones en que los objetivos de un sector entren en con-
flicto con los otros. Debe haber principios claros y total



transparencia con el fin de que los usuarios estén debi-
damente informados.

Habria que establecer una situacién que permita el
desarrollo de investigacién por el sector comercial, que
le proporcione ganancias razonables al mismo tiempo
que impida situaciones sociales inadecuadas y faltas de
ética, y especificamente el abuso del pablico y su explo-
tacién. Esto incluye compartir la informacién relacio-
nada con la identificacién del genoma humano en su
estado natural.

Recomendacién 4: Prestacién de servicios: prevencion,
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néticas no controladas; b) peligro para la salud de hu-
manos y otros animales; c) aumento en la falta de
equidad entre pobres y ricos, explotando estos tltimos
los recursos existentes; d) miedo y desconfianza del
publico, derivados de falta de transparencia; e) biote-
rrorismo y biopiraterfa.

Después de analizar promesas y peligros, el balan-
ce fue claramente favorable hacia lograr las promesas
si se combaten eficientemente
los peligros.
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Todo ello aumentard la demanda de servi-
cios de genética, por lo que se deberdn tomar
precauciones para disponer de suficientes recur- -
sos para la educacién y para proporcionar servicios
en el campo de la genética.

2) NUTRICION Y SALUD

Se sefialé que la poblacién mundial estd creciendo y
haciéndose mds afiosa. En el afio 2020, los ancianos
mayores de 65 afios formardn el 25% de la poblacién
mundial. Para alimentarla es necesario usar técnicas
tradicionales y nuevas tecnologfas genéticas en la agri-
cultura. De manera simultdnea hay que atender la des-
confianza de la poblacién en relacién con la nueva
agricultura.

Promesas. Se menciona: @) aumento en la produc-
tividad; b) mayor adaptabilidad a cambios ambienta-
les, incluyendo temperaturas extremas, plagas y otros
factores del ambiente; ¢) incremento en el valor nu-
tricional de los alimentos; d) mayor eficiencia en el
uso de la tierra; e) reduccién en el uso de pesticidas y
herbicidas; f) mayor uso de plantas con usos terapéu-
ticos, y g) xenotransplantes, entre otros.

Peligros. Se mencioné: a) alteraciones ambientales
como cambios en la biodiversidad y transferencias ge-

El desarrollo
de la farmacogenética
disminuira el sufrimiento
de los enfermos

Rubén Lisker, actualmente director de Investigacion del Insti-
tuto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador
Zubiran”, es médico genetista, cuya principal linea de investi-
gacion se refiere a la genética de poblacion, tema del que ha
escrito numerosos articulos y un libro. También es autor de
otros dos libros sobre introduccién a la genética. Es Investiga-
dor Emérito del Sistema Nacional de Investigadores, y en los
tres recientes afios se ha dedicado a explorar los problemas éti-
cos relacionados con la genética humana.
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