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World Wide Web

Pocas areas estan desarrollindose tan rapidamente
como la biotecnologfa. Por ello para que se
puedan revisar y actualizar y posteriormente
distribuir con un coste minimo, las unidades de
EIBE se publican en formato electrénico.

Estas paginas (y las otras unidades de EIBE) estan
disponibles en toda Europa y el resto del mundo
en la World Wide Web. Se pueden encontrar en:

http:/ /wwwreading.ac.uk/NCBE

Todas las unidades de EIBE en la World Wide
Web estan en ficheros de Portable Document
Format (PDF). Eso significa que las ilustraciones
de alta calidad, el color, los tipos de letra y la
maquetacion de esos documentos se mantendran,
sea cual sea el ordenador o sistema operativo del

que se disponga (programas Macintosh,
incluyendo Power PC, Windows, DOS o Unix).

Los ficheros PDF son también mds pequefios que
los ficheros desde los que han sido creados, por lo
que se necesitard menos tiempo para descargar
documentos. Sin embargo, para visualizar las
unidades de EIBE necesitard una copia apropiada
del programa de lectura Adobe Acrobar.®

Se puede disponer gratuitamente del programa
lector Acrwbar® 3. Puede obtenerse a partir de:

http:/ /www.adobe.com/

Con este software, se pueden visualizar o imprimir
las unidades EIBE. Ademas, podra «navegar» y
hacer busquedas en los documentos con facilidad.

Obsetvacion: Adobe y Acrobat son marcas
comerciales de Adobe Systems Incorporated, que
pueden estar registradas en ciertas jurisdicciones.
Macintosh es una marca comercial registrada de
Apple Computer Incorporated.
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Acerca de esta unidad

Esta unidad contiene un juego de rol acerca de
enfermedades genéticas humanas ademads de
recursos educativos de apoyo. Estos materiales
han sido desarrollados por maestros y
profesores en activo de diversos paises
europeos y han sido reunidos con el apoyo y
aliento de DGXII de la Comision Europea,
bajo los auspicios de EIBE, la niciativa Europea
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para la Enseiianza de la Biotecnologia..

Los materiales de EIBE han sido probados de
manera extensa en talleres con la participacion
de maestros de toda Europa.

Esta unidad estd ideada para estimular el debate
en el aula. Las implicaciones de la genética
clinica y del diagnostico son profundas y de
gran alcance. Se examinan algunos de los
aspectos que presentan mayor interés. La
calidad de la discusion serd mayor cuanto mejor
sea el conocimiento del propio maestro acerca
de los temas tratados.

La introduccién proporciona informacion
preliminar sobre la genética humana basica y
los recientes avances en genética molecular y
medicina.

El resto de esta unidad es un juego de rol
centrado en tres graves enfermedades
hereditarias: la fibrosis quistica, la distrofia
muscular de Duchenne y la Enfermedad de
Huntington.

La aplicacion del conocimiento cientifico y
tecnologico a la genética humana suscita
numerosas cuestiones morales y sociales.

Entre los temas que se podtian explorar usando
esta unidad estan:

e laintimidad personal y la confidencialidad
de la informacion genética;

e (como podemos establecer una distincion
entre salud y enfermedad?

o (qué es la normalidad, en el contexto de la
genética humana?

e laaplicacion del diagndstico prenatal;

e lainterrupcion del embarazo (aborto) y sus
alternativas;

e tecnologia de la reproduccion y genética
molecular humana en diferentes contextos
culturales;
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e genética clinica y derechos de los
discapacitados;

Entre las cuestiones suscitadas por la aplicacién de
la terapia génica humana tenemos:

e ¢Quién deberia recibir el tratamiento en
primer lugar? (p.c., personas al borde de la
muerte, para los que no hay otra esperanza;
los mas jovenes y mas aptos, que tendran
tiempo para recuperarse si las cosas van mal;
aquéllos para los que los tratamientos
existentes hacen poco o nada para mitigar
sus sintomas.) Si fuese posible, sdebetia
permitirse a los médicos alterar caracteristicas
como la inteligencia o el fisico?

o ¢Deberfamos permitir algin dia la terapia de
la linea germinal, que podtia afectar a
generaciones futuras?

e ¢Quién o qué clase de organizaciones
deberian regular y supervisar la terapia
génicar?

e ¢Qué accién disciplinaria debetfa adoptarse si
se quebrantan las reglas?

Todos los puntos anteriores (y otros no citados)
son de gran relevancia para los estudiantes como
futuros ciudadanos y posiblemente como futuros
padres. Los maestros tienen el importante deber
de plantear estos temas de manera ecudnime.

Cuando sea apropiado, los materiales de esta
unidad deben complementarse con recursos
adicionales, especialmente los procedentes de
organizaciones que ayudan a personas cuyas vidas
estdn afectadas por graves enfermedades
genéticas. Se da una lista de algunas de ellas en el
Apéndice 3.

Las actividades para el aula contenidas en esta
unidad han sido desarrolladas por Wilbert Garvin,
Director del Centro para Biociencias Escolares de
Irlanda del Norte en Queen’s University de
Belfast, con asesoramiento del Dr. Lorraine
Stefani. Los comentarios acerca de esta unidad
serdn bien acogidos, y deben enviarse a:

Wilbert Garvin

Northern Ireland Centre for School

Biosciences

NIESU, School of Education

The Queen’s University of Belfast

BELFAST, BT7 1NN, Reino Unido

Teléfono: + 44 (0) 1232 245133 ext. 3919
Telefax: +44 (0) 1232 331845
Correo electronico: W.Garvin@Queens-Belfast.ac.uk
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Enfermedad geneética

Células, cromosomas, genes y
proteinas

Los seres humanos estan constituidos por unos
100 billones de células. En el interior de la mayoria
de esas células se encuentran 23 pares de
cromosomas. Cada cromosoma del par proviene de
cada uno de nuestros progenitores. Los
cromosomas estin constituidos por ADN (dcido
desoxirribonucleico) y proteina. Las secuencias
concretas de informacion en el ADN se llaman
genes. Los genes contienen la informacion
necesaria para la produccion de proteinas.
Recientes estimaciones sugieren que los seres
humanos tienen entre 50 y 100 mil genes.

Todas las caracteristicas heredadas son
controladas por los genes. A veces, un solo gen
estd asociado con un rasgo determinado, por lo
que es posible referirse a un gen «para» aquel
rasgo. Por ejemplo, hay un gen «para» cada uno de
los diferentes enzimas que hacen posible digerir
los alimentos. Pero lo mas frecuente es que
nuestros rasgos visibles sean el resultado de la
cooperacion de muchos genes y de su interaccion
con el ambiente. Rasgos como la inteligencia y la
altura, por ejemplo, son el resultado de esas
complejas interacciones.

Diferentes formas de genes

Cada gen puede presentarse en formas
alternativas, llamadas a//os. Supongamos, por
ejemplo, que haya un solo gen que determine el
color de los ojos. Podtia haber una forma (o alelo)
que diera lugar a los ojos azules, otro alelo a los
0jos castaflos, otro alelo al color verde, y asi
sucesivamente. Para todos los genes heredamos
dos alelos, contenidos en cada par de
cromosomas que hemos recibido de cada uno de
nuestros progenitores. Algunos alelos son
dominantes, y sus efectos se ven con independencia
de la naturaleza del otro alelo en el cromosoma
acompafante. Otros alelos son recesivos, y sus
efectos solo se hacen patentes cuando ambos
cromosomas llevan una forma idéntica del gen.

La variacion en los genes surge de manera natural
mediante mutaciones al azar. Algunas mutaciones
pueden ser dafiinas, mientras que otras no tienen
efectos evidentes. En algunos casos pueden
aportar beneficios. Por ejemplo, hay varios genes
involucrados en la produccién de la hemoglobina,
el pigmento portador de oxigeno que se encuentra
en los hematies. Un esquiador de fondo finlandés
ganador de una medalla de oro en las Olimpiadas,
tiene un alelo que le proporciona un mayor nivel
de hemoglobina en la sangre que a la mayor parte
de la poblacién. Esto significa que él (y otros
miembros de su familia) pueden soportar mejor el
esfuerzo deportivo que una persona promedio.

Células

Cuerpo

Proteina

La mayoria de los 100 billones de células de
las que esta constituido un ser humano
contienen 23 pares de cromosomas. El ADN
del que estan compuestos incluye de 50 a
100 mil genes, que contienen las
instrucciones necesarias para formar
proteinas a partir de aminoacidos.
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¢$Qué es una «enfermedad» genética?
Se piensa que alrededor de 4.000 enfermedades en
los seres humanos proceden de cambios en un tnico
gen. La mayorfa de ellas son infrecuentes, pero
muchas de ellas pueden causar graves padecimientos
y a menudo conducen a una muerte prematura.
Aunque las enfermedades genéticas son bastante
infrecuentes, la cantidad total de personas afectadas
por las mismas es significativa, alrededor de un 2%
de todos los nacidos vivos cada afio. En la actualidad
no hay tratamiento efectivo ni curacion para la
mayoria de ellas.

La mayortfa de los desérdenes genéticos se
mantienen en la poblacién tanto por la transmision
de los genes de los progenitores a los descendientes
como por la constante introducciéon de nuevas
mutaciones. Sin embargo, no todos los desérdenes
genéticos se transmiten dentro de las familias.
Algunos cambios del ADN o de los cromosomas
surgen durante la formacién de las células sexuales
(6vulos y espermatozoides) o durante las primeras
etapas del desarrollo del feto. Un ejemplo de ello es
el sindrome de Down, causa de retraso mental, de
una estatura por debajo de la media y otros cambios.
Generalmente surge por un error durante la division
celular (la meiosis), lo que conduce a que el nifio
posea 47 cromosomas en lugar de 46, por la

Abajo: La mayoria de los genes humanos estan
empaquetados en los 23 pares de cromosomas.

Practicamente, todas las células contienen un conjunto
completo de cromosomas. Dos excepciones principales
son los hematies maduros (que no poseen
cromosomas) y las células sexuales (ovulos y
espermatozoides) que contienen sélo 23 cromosomas
desapareados.

Los varones tienen un cromosoma X y un cromosoma
Y; las mujeres tienen dos cromosomas X. Después de
tenir con varios colorantes, cada cromosoma exhibe un
patron de bandas especifico.

triplicacion de uno de ellos (el cromosoma 21).

Debido a que las «enfermedades» genéticas no
pueden ser «detectadas» lo mismo que las
enfermedades infecciosas, hay quienes prefieren
clarificar esta distincion llamando a esas
enfermedades «sindromes» o «disfunciones» — pero
no hay un término cominmente aceptado para los
cambios genéticos de esta clase.

Todas las enfermedades causadas por cambios de un
unico gen siguen unas pautas hereditarias evidentes,
lo que significa que con frecuencia es posible
predecir las probabilidades de que alguien pueda
heredar una determinada enfermedad, ya que
normalmente los tres principales patrones de
herencia estan implicados.

1. Enfermedades de herencia recesiva
Algunos alelos causantes de enfermedades son
recesivos: para que una persona resulte afectada ha
de ser portadora de dos formas idénticas del gen.
Por ejemplo, la anemia drepanocitica tiene lugar
cuando alguien recibe dos copias de una cierta forma
de uno de los genes de la hemoglobina. Sin embargo,
debido a que la forma alterada del gen es recesiva, las
personas que heredan s6lo una copia del mismo no
se ven afectadas por la enfermedad. El alelo mutante
queda dominado por su pateja en el otro
cromosoma. En algunas situaciones, las personas
con un alelo de anemia drepanocitica pueden incluso
tener ventaja, porque son menos susceptibles a la
malaria que las personas con dos alelos «normalesy.

Las personas con una sola copia de un alelo recesivo
determinado son a veces llamadas «portadorasy,
porque aunque no estan afectadas personalmente,
pueden pasar el alelo a sus hijos. Esos hijos no
sufrirdn la enfermedad a no ser que ellos también
hayan heredado un alelo similar del otro progenitor.
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Anemia drepanocitica

Una de las enfermedades genéticas mas
comunes es la anemia drepanocitica. Las
personas afectadas por esta enfermedad
tienen hematies que cambian de forma
cuando desciende la concentracion de
oxigeno. Esas células, que presentan una
forma de hoz (células falciformes) a menudo
revientan u obturan los pequenos capilares
sanguineos, privando de oxigeno a los tejidos
y provocando en la persona afectada dolores
de moderados a intensos. Pueden surgir
complicaciones adicionales, especialmente
durante el ejercicio.

En 1949, el quimico estadounidense Linus
Pauling vinculé la anemia drepanocitica con
un cambio especifico en la estructura de la
hemogilobina, el pigmento rojo portador de
oxigeno en la sangre. Al examinar la
estructura molecular de la hemoglobina de
pacientes con anemia drepanocitica, Pauling
descubrio que era diferente de la
hemoglobina «normal».

La hemoglobina adulta esta constituida por
dos cadenas de a-globina, cada una con 140
aminoacidos, y dos cadenas de 3-globina,
cada una con 146 aminoacidos.

El dnico cambio en la hemoglobina anormal
era la sustitucion de un aminoacido, el acido
glutamico (glu) por valina (val) en la sexta
posicion de la cadena de la 3-globina.

Hematies

Célula
falciforme

Hematie normal

Molécula de hemoglobina

cadena

cadena

4

o

e

grupo _\_ 74
hemo ,—] [{A

(d

cadena 3

proteinas de f3-globina

secuencia de aminoacidos «<normal»
val-his-leu-thr-pro-glu-glu——

secuencia de aminoacidos en las células falciformes
val-his-leu-thr-pro-val-glu——

2. Enfermedades de herencia dominante
Si una enfermedad es causada por un alelo
dominante, la persona solo debe heredar una copia
para manifestar la enfermedad. Si cualquiera de los
hijos de esta persona recibe el alelo afectado,
también heredara la enfermedad, y habra un 50% de
posibilidades de que la transmita a su descendencia.

Un problema particular con las enfermedades
causadas por alelos dominantes es que si no se
desarrollan hasta una época tardia de la vida, los
padres pueden transmitirlos sin saberlo a sus hijos.

Un ejemplo es la enfermedad de Funtington, que se
caracteriza por el desarrollo progresivo de
movimientos musculares involuntarios y demencia, a
partir de mediados los treinta afios. La enfermedad
de Huntington se trata con detalle mas adelante en
esta unidad.
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3. Enfermedades de herencia ligada

al sexo

Entre los 23 pares de cromosomas que poseen todos
los humanos, hay un par ligado al género o sexo de
la persona. Las mujeres tienen dos cromosomas X
similares, mientras que los varones tienen un X y un
cromosoma Y mas pequefio. Recientes
investigaciones han puesto de manifiesto que un
solo gen en el cromosoma Y determina el género;
sin este gen, se desarrollan mujeres. También se
encuentran en los cromosomas X e Y otros genes
que no tienen nada que ver con el sexo. Esos genes
son a veces designados como «ligados al sexon.

Los desordenes genéticos causados por cambios en
el cromosoma X, aunque infrecuentes, son mas
comunes en varones. A menudo se describen como
ligados a X. Por ejemplo, un alelo que puede causar
el daltonismo rojo-verde esta localizado en el
cromosoma X. Las mujeres quedan muy pocas veces
afectadas por esta enfermedad, porque el alelo
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perjudicial (si esta presente) estd generalmente La bﬂsqueda de los genes causantes

enmascarado por el gen (alelo) normal en el de enfermedades
cromosoma X acompafiante. Pero los varones no E/ ligamiento, basado en la tendencia de ciertas

tienen un segundo cromosoma X, por lo que tienen L .
g P 9 caracteristicas particulares a ser heredadas

un mayor riesgo de ser daltonicos para los colores . . . oy
conjuntamente, permite localizar la posicién en los

rojo y verde.
10y cromosomas de los alelos mutantes responsables de

ciertas enfermedades hereditarias. La técnica exige

4. Enfermedades de herencia varias generaciones y un gran nimero de individuos,
multifactorial y es por ello mucho mas dificultosa cuando se aplica
Las enfermedades causadas por cambios en genes alos humanos que, por ¢jemplo, a las moscas o a las %
Unicos son relativamente infrecuentes. Mucho mas plantas de guisantes. Sin embargo, de esta manera se
comunes son aquellas enfermedades que surgen de han localizado muchos genes y se han determinado
la interaccion de muchos genes. sus secuencias de ADN. Esto permite producir unas
pruebas genéticas que hacen posible identificar de
La prediccion de la pauta de la herencia para estas forma concluyente a aquellos que son portadores de
afecciones y el esclatrecimiento de la influencia de los genes potencialmente dafinos.
factores genéticos y ambientales (como el tabaco, la
dieta, el estrés o la exposicion a ciertas sustancias Muchos otros desordenes cuyos genes aun no hay
quimicas) est4 atn en pafiales. La esperanza es que sido aislados, han sido situados en su emplazamiento
las personas «de riesgo» puedan ser identificadas y aproximado en un cromosoma. Esos genes pueden
aconscjadas para que eviten aquellos factores ser también identificados usando pruebas genéticas,
«ambientales» que pudieran desencadenar el aunque con una menor certeza. Un éxito reciente es
desarrollo de la enfermedad. Lo preocupante es que el de la enfermedad de Huntington, enfermedad
los patronos, las compaiifas de seguros y otros que devastadora que generalmente se manifiesta entre los
b
no comprenden la contribucién relativa del 30y los 50 afios, y que lleva a movimientos
componente genético puedan reaccionar descoordinados de los miembros, al deterioro mental
negativamente y disctiminar a los individuos y a la muerte. En 1983, Jim Gusella y otros colegas
afectados. en el Hospital General de Massachusetts, en Boston,

Algunas de las 4.000 enfermedades genéticas conocidas. Las enfermedades de herencia mendeliana
(recesiva, dominante y ligada al sexo) siguen un evidente patron hereditario, mientras que predecir la

aparicion de enfermedades esporadicas o multifactoriales es mas dificil o imposible.

Tipo de herencia Enfermedad/alteracion = Rasgos principales Tiempo de manifestacion
de los sintomas

Esporadica Sindrome de Down Retraso mental, etc. Nacimiento
Sindrome de Klinefelter Defectos en la diferenciacion sexual Nacimiento
Autosomica recesiva  Fibrosis quistica Amplia gama de complicaciones debida a una

secrecién mucosa excesivamente espesa,
especialmente en pulmones/sistema digestivo ~ 1-2 afios

Fenilcetonuria Deficiencia mental Nacimiento
Anemia drepanocitica Anemia crénica / Infecciones / crisis de dolor o
hemoliticas 6 meses en adelante
Enfermedad de Tay-Sachs Sotdera/ceguera/convulsiones/espasmo muscular  3-6 meses
Talasemia (anemia de Cooley) Anemia severa/deformidad esquelética De 6 meses en adelante

Autosomica dominante Hipercolesterolemia familiar  Niveles de colesterol elevados que conducen a

una enfermedad coronaria precoz 20-30 afios
Enfermedad de Huntington =~ Movimientos involuntarios/demencia 35 - 45 afios
Enfermedad del rifion Quistes en higado/pancreas,/bazo/rifidon
poliquistico 40 - 60 afios
Ligada al sexo Hemofilia No coagulacion de la sangre. Hematomas y
sangrado excesivo después de heridas 1 afio en adelante
Distrofia muscular de Duchenne Debilidad muscular 1-3 afios
Sindrome de Lesch-Nyhan ~ Retraso mental /automutilacion Nacimiento
Multifactorial Asma Dificultad respiratoria Nacimiento
(amenudo con una elevada  Enfermedad coronaria La estenosis de las arterias puede producir
contribuci6n genética) una insuficiencia cardiaca Edad media
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comunicaron que habian identificado un gen

Déficit de sulfatasa
de esteroide

marcador cercano al alelo de la enfermedad de .
Huntington en el cromosoma 4. Luego, en 1993, ‘
después de una década de penosa investigacion, ellos [
y colaboradores en otros centros de los Estados
Unidos y en la Facultad de Medicina de la
Universidad de Gales en el Reino Unido anunciaron Distrofia muscular

el emplazamiento exacto del alelo de Huntington. de Duchenne

|

Enfermedad I

f dad bié dil Enel cronica |
enfermedad, también crearon un dilema. En granulomatosa
pasado, los hijos de una persona con este desorden,

que tienen un 50% de posibilidades de desarrollar la

Mientras que estos fueron importantisimos avances
Déficit de ornitina
transcarbamilasa

que ayudaron a identificar a los portadores de la

enfermedad, sencillamente tenfan que esperar hasta

la edad madura para ver si iban a padecetla. Ahora -
pueden escoger que se les haga la prueba —pero
luego puede que tengan que hacer frente al

conocimiento de que van a padecer esta horrenda

enfermedad miés adelante en su vida. ‘ Insensibilidad a

androgenos
Lo mismo que la enfermedad de Huntington,

muchos otros desérdenes genéticos son afecciones
graves y angustiosas que no pueden curarse, y ni
siquiera tratarse de manera directa. La identificacion
de los genes correspondientes plantea la posibilidad
de que los cientificos puedan descubrir las causas

precisas de la enfermedad, al determinar la proteina
producida por el gen y descubrir sus efectos.
También sirve de ayuda en el desarrollo de pruebas
de identificacion, aplicables bien al feto no nacido, a
embriones iz vitro o a adultos.

Diagnostico y asesoramiento

El diagnostico genético identifica a los individuos
portadotes de alelos que pueden dar lugar a
enfermedades. El asesoramiento o consejo genético
brinda consejo a individuos y a patejas acerca de las Sindrome de Lowe

enfermedades, los riesgos de tener hijos que vayan a

padecer las enfermedades, la gravedad del desorden Sindrome de
y las opciones disponibles. Esto permite a los Lesch-Nyhan
potenciales padres la toma de decisiones informadas: .

si tener hijos 0 no, o evitar el riesgo de tener hijos Sindrome Hemofilia B
afectados escogiendo la opcién de usar 6vulos o de L

espermatozoides donados, o seguir normalmente X fragil Hemofilia A

pero interrumpir el embarazo si las pruebas
prenatales muestran que el feto estd afectado.

Entre los temas relacionados con el diagnostico s
«Mapa genético» de un cromosoma X que

muestra las posiciones relativas de algunos de
los aproximadamente 350 genes situados en
él y que pueden causar diversos desordenes.

genético, las pruebas prenatales y el consejo
genético, se incluyen cuestiones como: ¢quién
deberia ser explorado, cuando y para qué
enfermedes? ¢Qué respaldo educativo es necesatio

para asegurar que todos los afectados comprenden La anchura de la linea al lado del dibujo refleja

la precision con la que se conoce actualmente
el emplazamiento del gen.

plenamente los resultados de las pruebas y de sus
implicaciones? Se suscita una complicacion adicional
debido a que las enfermedades genéticas pueden

afectar a parientes del individuo directamente .
p Las bandas son causadas por la diferente

captacion de los distintos colorantes que se
usan para hacer visible el cromosoma.

afectado, por lo que puede que no sea tan facil
aplicar las reglas normales de confidencialidad
médica.
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Amniocentesis

Se toma una muestra
del liquido amniético,
que contiene células
fetales, utilizando una
aguja hipodérmica

Diagnostico
PRENATAL

Las células se
separan del
liquido por medio
de centrifugacion

Toma de muestras de las
vellosidades coriales

Se toma una muestra de
células del corion (placenta
en desarrollo), usando un
catéter introducido a través
de la vagina, con la ayuda
de ultrasonidos (ecografia)

Estuﬂios

Analisis Ay
bioquimicos

del ADN

/

Las células
se cultivan

Analisis .
cromosomico
Diagnéstico al principio del embarazo cultivan células amnioticas (desprendidas de la piel
Actualmente, existen dos formas de tratar las del feto) y se examinan sus cromosomas para
enfermedades genéticas. La primera, que ya se utiliza confirmar o excluir enfermedades como el sindrome
. >
para reducir el sufrimiento que causan de Down.
enfermedades tales como la fibrosis quistica,
consiste en localizar el gen responsable de dicha La toma de muestras de las vellosidades coriales,
alteracion, o al menos un gen marcador introducida mas recientemente, posee el mismo
3
estrechamente relacionado. Para ello se obtienen proposito. Las vellosidades coriales proceden de la
células fetales al principio de la gestacion buscando placenta en desarrollo, y se extraen directamente a
ese marcador y de este modo prevenir la enfermedad través de una aguja. La mayoria de los centros llevan
mediante la finalizacion de la gestacion. La segunda a cabo la toma de muestras de vellosidades coriales
forma es realizar el diagnéstico en embriones después de 10 semanas de gestacion. Debido a que
producidos fuera del cuerpo (in vitro) al principio de las células derivan del 6vulo fertilizado, casi siempre
la gestacion para analizar la presencia del gen o del proporcionan una guia fidedigna de la constitucion
gen marcador, e implantar uno de los embriones que genética del feto. Pero ambas técnicas presentan un
no sea portador del alelo defectuoso. inconveniente, ya que aumentan ligeramente la tasa
de abortos.
El diagnostico prenatal habitualmente se ofrece
cuando una familia presenta una alteracién causada Celocentesis, comunicada en 1993 por una equipo del
por un tnico gen o una anormalidad cromosémica King’s College School of Medicine and Dentistry,
hereditaria, cuando una pareja ya ha tenido un hijo Londres, promete facilitar el diagnostico antes de las
afectado, o cuando los padres son de edad avanzada 10 semanas. En este procedimiento, se toman células
(y por tanto, es més probable que nazca un nifio con de la cavidad celébmica que rodea al saco amnibtico.
b
sindrome de Down). Esto puede propotcionar La nueva técnica, aunque relativamente poco
resultados que tranquilicen a los padres o bien les probada hasta ahora, se cree que presenta un riesgo
proporcionen datos que les permita tomar una significativamente menor para la seguridad del feto
decision. que la amniocentesis o la biopsia corial.
La amniocentesis se realiza a partir de la 10* semana de El sexo de un feto puede determinarse mediante
gestacion. Se extrae una pequefia cantidad de liquido esos métodos. Aunque los progenitores podrfan
amniotico de la cavidad amnidtica con una aguja, se aprovechar esos resultados para escoger el sexo de
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sus descendientes por razones no clinicas, el princi-
pal propésito es ayudatles a decidir qué hacer si hay
probabilidad que la madre vaya a dar a luz un hijo
con una afeccion determinada por uno de los
cromosomas sexuales. Por ejemplo, en ciertos
desordenes con genes portados en los cromosomas
X, es util conocer el sexo del feto cuando no hay
posibilidad de efectuar pruebas mas especificas.

Diagnéstico de desordenes de la
hemoglobina

La Organizacion Mundial de la Salud prevé que
hacia el afio 2000 un 7% de la poblaciéon mundial
seran portadores de las mds importantes
hemoglobinopatias. Se trata de afecciones graves,
causadas por una incapacidad de la hemoglobina en
los hematies para transportar el oxigeno a los tejidos
de manera normal. Son las enfermedades genéticas
humanas mas comunes. Como no hay un
tratamiento satisfactorio, el diagnéstico prenatal y la
deteccion de los portadores permanecerd como el
medio principal de combatir esos desordenes en el
futuro previsible. En algunos casos, como la anemia
drepanocitica, el problema reside en una
anormalidad en la estructura de la molécula de
hemoglobina. En cambio, las talasemias aparecen
cuando una o miés de las cuatro cadenas de globina
que constituyen la molécula se producen a menor
ritmo, lo que lleva a un desequilibrio en sus
proporciones. Se ha descubierto que mas de 90
mutaciones diferentes causan una de esas afecciones

>

la 3-talasemia.

El secado de Southern (asi llamado porque su
inventor fue Ed Southern) es una sencilla
prueba que ilustra el diagnéstico de una
enfermedad como la anemia drepanocitica.
Primero se extrae ADN de los leucocitos del
paciente. Este ADN es luego expuesto a la
accion de un enzima que reconoce la posicion
de Ila codificacion para el acido glutamico
(glu) presente en la hemoglobina normal, pero
reemplazado por valina (val) en la hemoglobina
de los hematies falciformes. En la mezcla
resultante los fragmentos de ADN se separan
por su tamano y se tratan con una prueba para
el gen normal.

Si la hemogilobina del paciente es normal, el
enzima divide el ADN en dos fragmentos,
conteniendo cada uno una parte del gen. El
marcador de ADN se une a cada uno de ellos,
y como el marcador es radiactivo, los dos
fragmentos pueden ser detectados como dos
bandas negras sobre una pelicula fotografica.
Si Ia hemogilobina pertenece a la variedad de
hematie falciforme, no es cortado por el
enzima y soélo aparece una banda negra.
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Se extrae ADN de
los leucocitos

El ADN es cortado en fragmentos ...

alelo de 8 globina:

ADN precursor
. o

: GAG
: 1 100 pares de bases  (Glu)

Gen de la globina

Normal (N)

Célula

Falciforme (CF) J° F

GTG
1 300 pares de bases  (val)

... que se separan por tamanos ...

portador

=

... y se transfieren a una

membrana de nilon ...
Un marcador
radiactivo se liga
al ADN ...

... Y exhibe un
patron de bandas
sobre una pelicula
de rayos X
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Recientemente se han hecho considerables
progtesos en el diagnostico de las
hemoglobinopatias, siendo pioneros de este trabajo
Sir David Weatherall y colegas en el Hospital John
Radcliffe de Oxford. Esos progtesos en el
diagnostico genético han venido a reemplazar a
técnicas anteriores que identificaban formas
anormales de hemoglobina en los hematies,
obtenidos mediante la introduccién de una aguja en
la placenta o en el cordén umbilical. Aunque esos
métodos eran eficaces (con el resultado, por ejemplo,
de una sefialada disminucion en la tasa de
nacimientos de personas con talasemia-3 en Grecia),
no podian usatse hasta ya avanzado el segundo
trimestre del embarazo.

Al centrarse en genes y no en las hemoglobinas que
dichos genes producen, estas nuevas técnicas pueden
aplicarse antes que haya hematies disponibles para la
toma de muestras. Estos primeros progresos
obtenidos a finales de la década de los 70, se llevaron
a cabo usando amniocentesis en la primera parte del
segundo trimestre. Finalmente, a principios de la
década de los 80 se consiguieron los primeros
diagnosticos con éxito de ADN en muestras de
vellosidades coriales obtenidas hacia el final del
primer trimestre. En algunos casos, cuando se
dispone de una prueba genética especifica, el
diagnostico prenatal es relativamente sencillo. En
otros casos es necesario emplear métodos mds
complejos.

Identificacion del gen de la fibrosis
quistica

En 1989, un equipo de investigadores en el Hospital
para Nifios Enfermos en Toronto y las universidades
de Toronto y Michigan anunciaron que habian
localizado el gen mutante causante de la fibrosis
quistica (FQ). Fue un triunfo de Lap-Chee Tsui y de
sus colaboradores en su uso de unas técnicas
elegantes pero laboriosas. Comenzando con el
estudio de miembros de familias con la enfermedad,
usaron andlisis de ligamiento para localizar el gen en
el cromosoma 7 (en 1985) y luego se centraron
aplicadamente en el propio gen.

El descubrimiento de Toronto condujo rapidamente
al desarrollo de una prueba genética especifica para
la mutacion de FQ. Ademas de ser usado en familias
afectadas, parecia indicado para ser adoptado
rapidamente como la base de programas generales
de exploracion de toda la poblacion. Estas
esperanzas se vieron eclipsadas, sin embargo, cuando
se descubri6 que el gen acabado de identificar se
encontraba solo en unas tres cuartas partes de los
pacientes de FQ. La posterior identificacion de
mutaciones adicionales (se conocen ahora mas de
450) ha permitido identificar del 85 al 95% de los
portadores, dependiendo de su origen racial y étnico.
Esto parece hacer miés factible el diagnéstico en la
poblacioén.
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Diagnostico pre-implantacion
Recientemente, el diagnéstico genético se ha
extendido a embriones producidos por fertilizacion
in vitro, afiadiendo espermatozoides a 6vulos en
cultivo en recipientes de vidrio en laboratorios. Este
método para la produccién de embriones fue
desarrollado originalmente para que ciertas parejas
no fértiles pudieran tener «bebés probeta». Ahora,
no obstante, se puede identificar un embrién sano y
puede volver a ser implantado en la mujer, que luego
tiene la seguridad de que su embarazo estd exento de
riesgo para aquel desorden hereditario particular, y
mas aun, exento de otras enfermedades.

Primero, Robert Winston y sus colegas en Londres
comunicaron que habfan podido tomar células
individuales de varios embtiones en una etapa muy
temprana (6 a 10 células) y luego determinar su sexo
examinando marcadores ADN especificos en el
cromosoma Y. Su objetivo era ayudar a parejas con
una historia de una afeccion ligada a X. La
eliminacion de la célula individual no dafiaba al resto
del embrién. Aunque esta técnica no podia
garantizar el nacimiento de un varén sano, si que
podia asegurar que la madre recibiese un embrion
hembra. Podfa también prevenir un aborto
innecesario, porque para ciertas afecciones ligadas a
X todos los embarazos de varones serfan
interrumpidos después de la determinacion del sexo
mediante amniocentesis o analisis de vellosidades
coriales, aunque la mitad de dichos individuos no
estuviesen afectados.

Winston, junto con Bob Williams y otros
colaboradores, ha empleado también este método
para explorar la FQ y la distrofia muscular de
Duchenne. Inicialmente, sus metas eran marcadores
genéticos cercanos a la mutacion causante de la
fibrosis quistica, y parte de la secuencia que codifica
la distrofina, que cuando muta provoca la distrofia
muscular de Duchenne. Estas pruebas deberian
facilitar el diagnéstico de enfermedades distintas de
las ligadas a X (por ejemplo, la FQ) y permitir
también la implantacién de embriones varones no
afectados por rasgos ligados a X como la distrofia
muscular de Duchenne.

Derecha: diagnéstico pre- implantacion.
Se toma una muestra (biopsia) del
embrion en la etapa de 8 células.
Mientras se hacen pruebas de la célula
de la muestra, el resto del embrion se
guarda, para ser implantado si las
pruebas muestran que esta exento de
una enfermedad genética grave. Puesto
que las células de dichos embriones
tempranos estan sin diferenciar, la
eliminacion de una célula no causa
danos, y el desarrollo posterior se
produce de manera normal.
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Ovulo fertilizado
in vitro

La célula fertilizada
se divide para
formar un embrion
de 6-10 células.

=
Muestra de una -

célula para su
analisis
El resto del embrion

se congela hasta la
finalizacion de las pruebas.

El embrion seleccionado es
implantado en el atero,
donde se desarrolla con

normalidad.

-
&K
7
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Principios de la terapia génica

Hasta recientemente, sélo era posible suprimir los
sintomas de la enfermedad hereditaria. S6lo una
pequefla proporcion de los afectados podian por
tanto gozar de vidas plenamente activas.

La terapia génica es la reparacion o la sustitucion de
genes patogenos o la introduccion de alelos
funcionales junto con los disfuncionales en células
vivas. De esta manera, los médicos tienen la
esperanza de tratar por primera vez de manera eficaz
las enfermedades heredadas. La terapia génica ha
recibido autorizacioén por parte de los gobiernos de
diversos pafses y aunque este trabajo estd en sus
comienzos, los resultados de algunas pruebas
preliminares son alentadores.

En todos las pruebas efectuadas hasta hoy dia, se
han introducido genes funcionales junto con genes
disfuncionales en individuos afectados (por tanto,
este trabajo estd actualmente limitado al tratamiento
de enfermedades causadas por alelos recesivos). Una
alternativa serfa alterar un gen defectuoso para
corregir su mensaje erroneo. Aunque esto parece al
menos tan dificil como la sustitucién de un gen
defectuoso, se han modificado secuencias genéticas
en varios tipos diferentes de células de mamiferos
cultivadas i vitro.

Sea cual sea la técnica adoptada, los alelos
funcionales han de ser insertados en (o modificados
dentro de) las células en el tejido afectado. Esta es
evidentemente una perspectiva mucho mids sencilla
para un tejido como la sangre o la médula 6sea, que
puede extraerse, tratarse en el laboratorio y
reinjertarse, que para tejidos como el higado,
pulmones o cerebro. En los tratamientos efectuados
hasta ahora, el material genético se ha transportado a
las células del cuerpo mediante virus especialmente
modificados o se ha incorporado en gotitas de grasa
llamadas liposomas.

Todos estos tratamientos han afectado sélo a las
células somaticas de la persona afectada (ferapia génica
somdtica). No se ha hecho ningtn intento ni se ha
dado autorizacién alguna para la modificacion de las
células sexuales —ovulos y espermatozoides— ni
del embtion (zerapia de la linea germinal). Las
modificaciones de este tipo podrian afectar a futuras
generaciones. Por ahora, la terapia de la linea
germinal se considera inaceptable, por lo poco que
se sabe de sus posibles consecuencias y riesgos. Por
ejemplo, puede que no sea deseable eliminar
potenciales portadores existentes en la poblacion,
porque en algunas circunstancias unos alelos
aparentemente perjudiciales pudieran ser
beneficiosos.
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Primeros pasos en la terapia génica
Los primeros avances tangibles hacia la terapia
génica se centraron en cuatro enfermedades muy
diferentes. En 1993, investigadores en Oxford y
Cambridge en el Reino Unido anunciaron que
habian restituido la funcién normal de células en
pulmones de ratones con fibrosis quistica inducida
artificialmente. Lo consiguieron difundiendo en los
pulmones copias de un gen llamado CFTR
contenido en liposomas (diminutos glébulos de
grasa). Los liposomas se unieron a las membranas
celulares de los animales, permitiendo que el ADN
se introdujera en el interior de las células y corrigiese
postetiormente el defecto. Las pruebas con
humanos comenzaron poco después y se ha
informado acerca de algunos éxitos en el tratamiento
de los sintomas de la fibrosis quistica, aunque esta
terapia no es una cura.

En un segundo avance, los investigadores insertaron
un gen normal en determinados leucocitos
procedentes de un paciente con una deficiencia de
adhesién de leucocitos, un infrecuente desorden
genético que deja a sus victimas expuestas a

infecciones recurtrentes y peligrosas para sus vidas.
Usando un virus como vector, introdujeron un alelo
normal para compensar el alelo anormal causante de
la enfermedad. El alelo se expresé luego, haciendo
que las células se comportasen de manera normal.
Ahora hay esperanzas de poder transferir el gen a
células madre (células pluripotenciales de las que se
originan los leucocitos), para conseguir la formacion
de una nueva poblacién de leucocitos normales.

El tercer proyecto ha sido liderado por French
Anderson y colegas en el Instituto Oncologico
Nacional e Instituto Nacional del Corazén, Pulmon
y Sangre en Bethesda, EE.UU. El objetivo a largo
plazo es optimizar el tratamiento del cancer usando
cierto tipo de las propias células blancas de la sangre
del paciente ( linfocitos), junto con intetleucina-2. La
interleucina es una sustancia natural que estimula el
crecimiento de las células blancas de la sangre que
atacan lo que reconocen como tejido extrafio. Los
investigadores tomaron células blancas de pacientes
que padecian melanomas avanzados y luego usaron
un virus para introducir en el ntcleo de las células un
gen que confiere resistencia a un antibiético

Abajo: En 1991 se llevo a cabo en Italia una terapia génica para combatir la Inmunodeficiencia Combinada
Severa (IDCS), y al ano siguiente, en el Hospital de Great Ormond Street de Londres, con ayuda de colegas
del Instituto de Investigacion TNO en Delft. El tratamiento consistio en Ia reposicion de un gen ausente que
codifica un enzima (ADA). EIl gen fue introducido en las células madre o pluripotenciales de la médula 6sea
de modo que las células formadas a partir de ellas produjesen ADA.

El doctor Gareth Morgan del Hospital de Great
Ormond Street de Londres extrajo células madre
de la médula 6sea del bebé afectado.

[

Las células se
mandaron a
Holanda por
via aérea.

Las células madre del bebé
fueron infectadas con el

El virus modificado virus modificado.

inserto el gen de
ADA en las células

madre. Las células se cultivaron

-
\

o

varios dias, y posteriormente

- enwadas}

En el Instituto de Investigacion de
Delft, el profesor Tinco Valerio

aislo el gen ausente de ADA de la
médula 6sea de un donante sano.

gen ADA.

El gen ADA fue
insertado en
un virus.

El virus se transformé
en inofensivo
eliminando los genes
que le permitian
reproducirse.

Las células madre
modificadas se
inyectaron en la médula
osea del bebé, donde
produjeron células
sanguineas sanas que
contenian el gen ADA.

durante
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determinado. Esto les permitié observar la
supervivencia y la conducta de las células cuando
eran inyectadas de nuevo en los pacientes.
Actualmente, este experimento preliminar va
seguido por esfuerzos para mejorar la capacidad de
las células blancas en la destruccion de tumores,
introduciendo en ellas genes que produzcen una
potente proteina en exceso llamada factor de
necrosis tumoral.

Un cuarto objetivo es la enfermedad de
inmunodeficiencia combinada severa (IDCS), un
raro desorden que afecta cada afio a unos 40 nifios
en todo el mundo. En casi la mitad de los afectados
el gen para el enzima adenosina deaminasa (ADA) es
defectuoso, lo que impide que el sistema inmune
pueda proteger al organismo contra los microbios
invasores. En 1990 se iniciaron en los EE.UU.
esfuerzos para combatir esta enfermedad, tomando
las células blancas del afectado, introduciendo un
gen normal que codificase el enzima, y luego
transfundiendo de nuevo estas células. Un
tratamiento mas avanzado, mediante el uso de
células madre modificadas (lo que elimina la
necesidad de repetidos transplantes) comenzo en
Italia en 1992, y con ayuda de facultativos de
Holanda, en Inglaterra un afio més tarde.

Entre los posibles objetivos de la terapia para
enfermedades producidas por genes tnicos se
incluyen: otras enfermedades por inmunodeficiencia;
hipercolesterolemia (recambio de una proteina
receptora); hemofilia (Factores IX y VIII);
fenilcetonuria (donde estd ausente el enzima
fenilalanina hidroxilasa); el sindrome de Hutler (que
involucra un enzima llamado O-iduronidasa;
talasemias y anemia drepanocitica (en la que el gen
defectuoso es el que codifica la B-globina).

Terapia celular

La terapia celular implica inyectar células
procedentes de un donante no afectado por una
enfermedad determinada en el lugar apropiado en
una persona que padezca la enfermedad. Las células
pueden también tomarse de alguien afectado por la
enfermedad, modificadas genéticamente en un
cultivo, y luego devueltas al mismo paciente.

En abril de 1995 se anunci6 en Francia una prueba
de terapia celular para combatir el sindrome de
Hurler. Facultativos del Instituto Pasteur de Paris
planean «transplantarm una copia de un gen ausente
para un enzima en células de la piel tomadas de seis
bebés afectados por la enfermedad. Las células
modificadas seran ligadas entre si mediante
colageno, y luego reimplantadas en el peritoneo (la
cavidad corporal que contiene el intestino y otros
organos). Se espera que las células implantadas
secreten O-iduronidasa, un enzima sin el que los
bebés sufririan de dafios graves en los 6rganos,
huesos, nervios y cerebro, para finalmente morir en
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(mioblastos)
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gen normal de
distrofina

Células
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a masculo
distrofico
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reparado,
produciendo
ahora distrofina

Arriba: Como podria usarse la terapia
celular para aliviar los sintomas de Ila
distrofia muscular de Duchenne.

la primera infancia.

En la distrofia muscular de Duchenne (DMD), en la
que las células no producen la proteina distrofina, se
podtian cultivar células musculares sanas para luego
injertarlas en los musculos del paciente. Por cuanto
las células injertadas contendrian copias normales
del gen de la distrofina, producirfan suficiente
distrofina para impedir una nueva degeneracion de
las fibras musculares. Esta clase de tratamiento
puede resultar la tnica via en un futuro previsible,
para tratar ]a DMD, ya que el gen de la distrofina es
demasiado grande para «transplantarlo» mediante las
actuales técnicas genéticas. La terapia celular podria
también proporcionar el medio para tratar
enfermedades como el cancer y el SIDA, y para
tratar enfermedades cronicas como la diabetes.
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Uso de estos
materiales

Esta actividad incluye un juego de rol y tiene el
proposito de informar a los estudiantes en el
estudio acerca de tres graves enfermedades
genéticas (fibrosis quistica, distrofia muscular
de Duchenne y enfermedad de Huntington).

Los estudiantes juegan el papel de posibles
padres portadores de enfermedades
hereditarias. Como padres, deben tomar
importantes decisiones de mutuo acuerdo entre
la pareja. Esto introduce la tarea de tomar
decisiones informadas sobre cuestiones como:
tener hijos, diagnostico prenatal, interrupcion
del embarazo y otras elecciones que ahora
empiezan a ser posibles.

Este ejercicio puede potenciar una conciencia
de que el desarrollo cientifico debe ser
contemplado dentro de un contexto social,
ético y politico mas amplio. Deberfa ayudar
también a los estudiantes para aprender mas
acerca de sus propios valores y actitudes y de
los valores y actitudes de los demas, y ayudarles
a desarrollar capacidad de comunicacion y
confianza.

Esta actividad no pretende ser definitiva.
Admite modificaciones segin la profundidad de
informacién que sea necesario comunicar a los
estudiantes. Los profesores pueden desear
afladir o cambiar las enfermedades genéticas
mencionadas en esta Unidad por otras que
consideren mas apropiadas patra sus propios
estudiantes, como, p.e., la anemia drepanocitica.

Afrontando cuestiones delicadas
Serfa prudente que los profesores supiesen si
algin miembro de su clase o alguno de sus
amigos o parientes mas cercanos padecen
enfermedades genéticas graves antes de
comenzar a trabajar con esta Unidad. Se
recomienda una extrema delicadeza.

Una manera de actuar serfa preguntar a la clase
si hay alguien que esté familiarizado con las
condiciones hereditarias mencionadas en esta
Unidad, e investigar mas si fuere necesario. Otra
manera es usar el cuestionatio que acompafia a
la Unidad; las respuestas a dicho cuestionario
podrian indicar si alguien estd afectado
personalmente. Considerar si es conveniente no
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tratar en absoluto algunas de las enfermedades
y, en cualquier caso, actuar con precaucion y
delicadeza.

Algunos estudiantes puede que quieran hablar
confidencialmente acerca de enfermedades
hereditarias de personas que conocen. Los
grupos pueden necesitar ser moderados para
crear una atmosfera de aceptacion y confianza
exenta de prejuicios.

Objetivos

Aumentar la conciencia entre los profesores y

sus estudiantes sobre :

e Lanaturalezay los efectos de algunas
enfermedades hereditarias;

e  Las nuevas tecnologias utilizadas en la
identificacion de los genes involucrados, y
de las pruebas prenatales y de portadores;

e Algunas de las cuestiones que surgen de los
avances en genética humana.

Actividades previas

Los estudiantes deberfan leer y comprender las
Notas breves sobre las tres enfermedades
genéticas descritas en esta Unidad.

Los profesores deberfan prepararse para actuar
como fuente de informacién y para tratar con
las cuestiones que puedan surgir durante esta
actividad. Los profesores deberfan ser
conscientes de que puede haber personas en sus
clases, o parientes de las mismas, que estén
directamente afectados por las enfermedades
que se describen (véase Afrontando cuestiones

delicadas).

Organizacion
Se deberfa asignar un minimo de 60 minutos a
esta actividad, ademas del trabajo preparatorio.

Materiales

Necesarios para cada clase de estudiantes

e  Suficientes Tarjetas genéticas (en pares de
varén y mujer) para todos los estudiantes
involucrados ( fotocopiar del modelo en
esta Unidad)

e  Suficientes copias de las Hojas de trabajo 'y
de las Notas breves para cada estudiante (
fotocopiar de los modelos en esta unidad)

Opcional

o Informacion preliminar de esta Unidad

e  Materiales informativos de diversas
asociaciones y grupos (véase Apéndice 3).

e  Podria ser util utilizar videos que expliquen la
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fibrosis quistica, la distrofia muscular de
Duchenne y la enfermedad de Huntington
si se dispone de ellos.

Esquema de la forma de proceder

1. Hacer todos los preparativos necesarios.

2. Dar las Tarjetas genéticas individualmente.
Permitir que los estudiantes se organicen
para trabajar en parejas.

3. Darla Hoja de trabajo 1.

4. Dar las Notas breves y usar los otros
materiales informativos segtin sea
apropiado.

5. Darla Hoja de trabajo 2.

6. Mostrar los videos si dispone de ellos y son
apropiados.

Extension

Para los estudiantes de biologfa en particular, la
genética y la tecnologia genética de ADN
involucrada puede extenderse para relacionarse
con otras secciones del curticulo. (La Znformacin
preliminar de esta Unidad podria ser util.)

Procedimiento detallado

Las Tarjetas genéticas incluidas deberfan ser
fotocopiadas en cartulina coloreada para que
tengan un cédigo de color. Pe., Tarjeta 1 en
azul, la Tarjeta 2 en rosa, la Tarjeta 3 en verde.
Cada tarjeta muestra si se refiere a varén o
mujer, y tiene detalles acerca de la
predisposicion de tres graves enfermedades
genéticas.

Cada participante selecciona una tarjeta al azar
de un montén barajado (cercidrese de que en la
baraja hay el nimero adecuado de tarjetas en
pares apropiados). Puede disponer las cosas de
modo que las mujeres reciban tarjetas para
mujer y que los varones las reciban para varén
—pero eso no es siempre factible, ni tampoco
es necesario.

A continuacion se invita a los participantes a
buscar cényuge (marido o mujer) — alguien
con el mismo color (y numero) de tarjeta que
ellos, pero del sexo opuesto (como se especifica
en la tarjeta).

Una vez los «padres» han quedado establecidos,
reciben la Hoja de trabajo 1. Esta indica a los
«padres» que examinen y comparen sus tarjetas
para saber si tienen «riesgo». Nota: Las tarjetas
han sido disefiadas de modo que cada pareja
tendra riesgo de tener hijos afectados. La
Tarjeta 1 para fibrosis quistica, la Tarjeta 2 para
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la distrofia muscular de Duchenne, y la Tarjeta 3
para la enfermedad de Huntington. Esas
enfermedades han sido escogidas para
representar una gama de modos de herencia y
para suscitar una variedad de cuestiones que
tienen que ver con las enfermedades genéticas.

Se deberia decir a los participantes que las Nozas
breves acerca de las enfermedades estin
disponibles para su consulta, para ayudarles en
sus respuestas para las hojas de trabajo.

Las tarjetas

Hay tarjetas para varones y tarjetas para mujeres
de cada color:

N° 1 — Tarjetas azules — FQ = Fibrosis
quistica;

N° 2 — Tarjetas rosa — DMD = Distrofia
muscular de Duchenne;

N° 3 — Tarjetas verdes — HD = Enfermedad
de Huntington.

Hoja de trabajo 1

La pareja tiene que decidir qué enfermedad
genética podrian padecer sus hijos y la
probabilidad de que esto suceda.

Fibrosis quistica

Solo si ambos padres son portadores hay
probabilidad de que la progenie esté afectada.
Distrofia muscular de Duchenne

Sila madre es portadora, entonces hay
probabilidad de que los hijos estén afectados.
Enfermedad de Huntington

Siuno de los padres estd afectado, entonces la
progenie tiene riesgo de desarrollar la
enfermedad.

Hoja de trabajo 2

Una vez los «padres» han identificado que
tienen riesgo de tener hijos que pudieran sufrir
una de las enfermedades genéticas, y han
descubierto que esas enfermedades pueden
transmitirse a generaciones futuras, se les pide
que tomen un nimero de decisiones. El
profesor deberfa evitar tomar ninguna decisién
por los «padres». En lugar de ello, el profesor
deberia adoptar el papel de facilitador, dando
informacién cuando se le pida.

Se deberia animar a los estudiantes a que
mediten los problemas y que pongan por
escrito sus razones para tomar determinadas
decisiones, usando la informacién que tengan
disponible.
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Decision 1

Incluso si una pareja decidiese en esta etapa no
tener hijos, debetia proseguir a la Pregunta 2.
Las Notas breves deberfan ser de ayuda en este
punto.

Decision 2

Los «padres» deben luego discutir todas las
posibilidades y poner las mismas en orden de
preferencia: eso los anima a buscar informacion
y a meditar cuidadosamente sobre las posibles
formas de actuar.

De nuevo, el profesor deberia resistir toda
tentacion a hacer ningun juicio de valor. Se
deberia alentar a los «padres» a tomar la
decisién por si mismos.

Decision 3

La tercera decisién que los «padres» deben
tomar es si van a hacer un diagndéstico prenatal
o no. Incluso si deciden no hacer la prueba,
deberfan proseguir el ejercicio, imaginando que
han decidido hacer la prueba y que el resultado
es positivo. Luego tienen que decidir qué hacer
a continuacion, considerando todas las
opciones con cuidado. Incluso si se decidiesen
por abortar, deberfan seguir considerando todas
las otras posibilidades y ponetlas por orden de
preferencia.
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Finalmente, los «padres» deberfan considerar
otras enfermedades con un componente
genético, o enfermedades muy leves, para tratar
de ver si sus decisiones difieren de las de
enfermedades graves ya consideradas. En todo
momento, los «padres» deberian ser alentados a
poner por escrito las razones de sus decisiones.

La confidencialidad entre los «padres» se
deberia respetar en todo momento.

St hay mds tiempo disponible, o unos «padres»
en particular acaban el ejercicio mas
rapidamente que otros, se les deberfa dar la
oportunidad de considerar otro de los
desoérdenes restantes, o los dos, dandoles otro
juego de tarjetas y hojas de trabajo.

Intente dar suficiente tiempo a la discusion con
cada grupo de «padres». Cuando se lleva a cabo
de manera eficaz, esta Unidad estimula a la
discusion de temas relacionados como la
investigacion embriologica, los tteros de
alquiler, los problemas asociados con la
aplicacion de una gama mas amplia de pruebas
diagnosticas, y qué deberia considerarse como
«anormal» al disponer cada vez de més pruebas.

Es aconsejable tener una sesion de
conversacion informativa, por breve que sea,
para redondear las cosas y volver a la
normalidad.
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Fotocopie estas tarjetas en cartulina coloreada para su uso en el

§ juego de rol. Cada participante necesitara una tarjeta.

=

pae

q o -

= Tarjeta 1: VARON Tarjeta 1: MUJER

B

=

= FQ PORTADOR FQ PORTADORA
DMD NORMAL DMD NORMAL
EH NORMAL EH NORMAL
Tarjeta 1: VARON Tarjeta 1: MUJER
FQ PORTADOR FQ PORTADORA
DMD NORMAL DMD NORMAL
EH NORMAL EH NORMAL
Tarjeta 1: VARON Tarjeta 1: MUJER
FQ PORTADOR FQ PORTADORA
DMD NORMAL DMD NORMAL
EH NORMAL EH NORMAL
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Fotocopie estas tarjetas en cartulina coloreada para su uso en el

S juego de rol. Cada participante necesitara una tarjeta.

=

il

q o -

= Tarjeta 2: VARON Tarjeta 2: MUJER

-

=

=~ FQ NORMAL FQ NORMAL
DMD NORMAL DMD PORTADORA
EH NORMAL EH NORMAL
Tarjeta 2: VARON Tarjeta 2: MUJER
FQ NORMAL FQ NORMAL
DMD NORMAL DMD PORTADORA
EH NORMAL EH NORMAL
Tarjeta 2: VARON Tarjeta 2: MUJER
FQ NORMAL FQ NORMAL
DMD NORMAL DMD PORTADORA
EH NORMAL EH NORMAL
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S

Tarjeta 3: VARON

FQ NORMAL
DMD NORMAL

EH AFECTADO

e

Tarjeta 3: VARON

FQ NORMAL
DMD NORMAL

EH AFECTADO

e

Tarjeta 3: VARON

FQ NORMAL
DMD NORMAL

EH AFECTADO

Fotocopie estas tarjetas en cartulina coloreada para su uso en el
juego de rol. Cada participante necesitara una tarjeta.

Tarjeta 3: MUJER
FQ NORMAL
DMD NORMAL
EH NORMAL
Tarjeta 3: MUJER
FQ NORMAL
DMD NORMAL
EH NORMAL
Tarjeta 3: MUJER
FQ NORMAL
DMD NORMAL
EH NORMAL
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NOTAS BREVES

La fibrosis quistica (FQ) es una grave
enfermedad hereditaria que afecta
principalmente a los pulmones y al sistema
digestivo, lo que produce infecciones
respiratorias de repeticion y una deficiente
absorcion de los alimentos. Es una de las
enfermedades genéticas mas comunes
entre las personas de origen europeo.

Frecuencia

En el Reino Unido, alrededor de 1 de cada 2000
nacidos esta afectado por FQ, lo que significa que
alrededor de cinco bebés nacen cada semana con
esta enfermedad. En cualquier momento, unas 6.000
personas en el Reino Unido padecen de FQ. Como

promedio, tres personas mueren cada semana en el
Reino Unido debido a la FQ.

Sintomas

No todas las personas estan afectadas en el mismo
grado ya que algunos de los sintomas son menos
graves que otros. La FQ causa la produccién de una
mucosidad espesa y pegajosa en los bronquios que
llega a ser dificil de expectorar, de modo que se dan
infecciones recurrentes del torax como la neumonta.
Cada infeccion deja los pulmones ligeramente mas
dafiados que antes, y la salud de la persona se
deteriora. Una vigorosa fisioterapia del torax (para
eliminar la mucosidad) y el tratamiento con
antibiéticos ayuda a controlar las infecciones.

El pancreas se bloquea con las secreciones pegajosas
y deja de producir jugos digestivos en las cantidades
adecuadas, lo que conduce a diarrea cronica, poco
aumento de peso y mala salud. Los varones son
estériles debido a las secreciones mucosas anormales
en el vaso deferente. La pérdida de iones de cloruro
con el sudor puede ser lo suficientemente grave
como para causar insolacion en tiempo calido.

Base hereditaria

Esta enfermedad esta causada por un tnico gen, que
fue localizado en 1985 en el cromosoma 7. Una
proteina codificada por el gen regula el movimiento
de los iones de cloruro dentro y fuera de las células.
Una forma de esa proteina no funciona de modo
apropiado, por lo que las secreciones producidas son
mds espesas y pegajosas de lo normal. Si se tiene una
copia del alelo defectuoso y una copia del alelo
normal, el individuo es sano, pero es portador.
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Aproximadamente 1 de cada 25 personas de origen
europeo es portadora de una copia de un alelo de

FQ.

Si ambos progenitores son portadores y aportan una
copia de un alelo de FQ, entonces su hijo padecera
FQ. Si uno de los progenitores aporta una copia del
alelo normal y el otro aporta una copia de un alelo
de FQ, entonces el hijo, lo mismo que los padres,
sera portador de FQ, pero no mostrard ningun
sintoma de la enfermedad.

Cada vez que dos portadores de FQ tienen un bebé,
la probabilidad promedio de que tenga FQ es de 1
entre 4; la probabilidad de ser portador es de 2 entre
4; y la probabilidad de no tener genes de FQ es de 1
entre 4. Estos riesgos se aplican a cada embarazo: no
cambian con el nimero de embarazos. La FQ afecta
igual a nifias y a nifios.

Sintomas tempranos

A todos los bebés en el Reino Unido se les toma una
muestra de sangre cuando tienen menos de una
semana. L.a muestra se analiza buscando sefiales de
varias enfermedades que en algunos disttitos
sanitatios incluye la FQ. Alrededor de 1 de cada 10
bebés que nacen con FQ estan muy enfermos los
primeros dias de vida, con una obstruccion intesti-
nal. Si la prueba sugiere que el bebé puede padecer
de FQ, entonces se hace un anilisis del sudor. En la
década de los 50 se comprob6 que los nifios con FQ
tienen una proporciéon mayor de la normal de sal en
el sudor, de modo que la prueba del sudor mide la
cantidad de sal en el sudor. Si el nivel de sal es muy
alto, entonces el nifio tiene FQ. Otros sintomas
tempranos son una tos muy fatigosa, infecciones
respiratorias de repeticion, diarreas prolongadas o
poco aumento de peso.

La causa

En 1989 se identificé el gen de la FQ. Pueden darse
un gran nimero de mutaciones (se conocen
alrededor de 450) que alteran la estructura de una
gran proteina llamada Regulador de Conductancia
Transmembrana de la Fibrosis Quistica CFTR) que
transporta iones de cloruro a través de las
membranas de las células que recubren los pulmones
y el tubo digestivo. La proteina alterada no lleva a
cabo su tatea de manera apropiada, de forma que se
secreta mucho ion cloruro.
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Pruebas diagnosticas

Para la mayoria de los portadores de FQ (alrededor
de 75% de los afectados en Gran Bretafia) la causa es
la misma: una mutacion designada como _F508. En
la actualidad es posible seguir la mutacion de la FQ
en familias. Se ha desarrollado una prueba para
identificar quién es portador o para realizar el
diagnostico prenatal. Esta prueba se lleva a cabo
generalmente durante el primer tercio del embarazo
(el primer trimestre) entre las diez y doce semanas
usando una muestra de vellosidades coriales (MVC).
Se extrae una pequefia muestra de la placenta en
desarrollo y se envia al laboratorio de ADN para su
analisis. Los resultados se comparan luego con los de
los padres. Si el tejido del feto tiene so6lo alelos de
FQ, entonces el nifio padecera FQ al nacer. La
mayoria de los diagnosticos prenatales se han
efectuado en parejas que ya tienen un hijo con FQ.

Atencion primaria

Tiene el objetivo de mantener los pulmones tan
sanos como sea posible. La fisioterapia ayuda a
eliminar la mucosidad pegajosa de los pulmones;
también es util hacer ejercicios de respiracion y un
ejercicio fisico regular. La fisioterapia se lleva a cabo
dos veces al dia. Las infecciones de torax se
previenen y tratan con antibioticos. Al crecer los
nifios, los problemas aumentan. Hasta la fecha, ha
habido varios transplantes de corazén y pulmon con
éxito en pacientes de FQ.

El futuro

El 85% de los portadores de fibrosis quistica se
pueden identificar con facilidad. En algunos
lugares se ofrece a todas las mujeres
embarazadas una prueba como parte de un plan
piloto para determinar si se es portadora de FQ.

Sila madre es portadora, se le ofrecerd también
una prueba al marido para determinar si es
portador. Un programa asi tiene el potencial de
reducir la incidencia de FQ en la poblacion.

Un avance reciente es el de las pruebas genéticas de
embriones en etapas muy tempranas resultantes de
fertilizacion 7n vitro. Los embriones que no daran
lugar a nifios con FQ son seleccionados para su
implantacion en la madre que luego pasa por un
embarazo normal. En la actualidad se estd llevando a
cabo un trabajo experimental adicional para la
deteccion de genes de FQ en los dvulos antes de la
fertilizacion.

¢Estd llevando la investigacion a una curacion de la
FQ? Ahora que el gen ha sido identificado y que
comienza a comprenderse la funcion de la proteina
afectada, los cientificos estin ensayando nuevos
enfoques. Se estin usando nuevas técnicas genéticas
para elaborar mejores farmacos: habra pronto
disponibles nuevos suplementos pancreaticos,
elaborados usando genes humanos, y también
ADNasa que desprende la mucosidad en los
pulmones. Otros cientificos estain empleando el gen
humano de la CFTR para elaborar proteina que sera
introducida directamente en los pulmones de los
pacientes. La terapia génica es otra técnica en la que
se introduce una copia normal del gen de la CFTR
en las células que recubren los pulmones para
restaurar la funcién normal.

Herencia de la fibrosis
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de Duchenne
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Hay mas de 20 alteraciones que pueden ser
designadas como distrofia muscular, ya que
afectan a células musculares, causando su
degeneracion. En el Reino Unido varios
miles de nifios padecen de algun tipo de
DM vy alrededor de la mitad de ellos son
nifos varones con Distrofia Muscular de
Duchenne (DMD). Se llama de esta manera
porque fue descrita por vez primera por el
neurologo francés G. A. B. Duchenne en
1858.

Frecuencia

La DMD es uno de los mas comunes y severos
desordenes causados por un tnico gen. Afecta a
alrededor de 1 de cada 3000 varones nacidos. Es
sumamente infrecuente encontrar una nifia afectada.

Sintomas

Durante los primeros afios de vida los bebés parecen
normales, pero luego comienza un gradual e implac-
able debilitamiento de los musculos en la primera
infancia. Los nifios pueden tardar en comenzar a
andar y tienen problemas relacionados con la
marcha. Entre los 3 y 7 afios, segin va progresando
la enfermedad, se vuelven mds y mas torpes, y tienen
dificultades para andar, corrert, subir por las escaleras
y volver a levantarse tras una caida. En esta etapa, los
médicos pueden generalmente diagnosticar la
enfermedad por medio de ensayos clinicos (la
creatina kinasa, un enzima, esta generalmente
presente en grandes cantidades en la sangre de los
afectados) o mediante una biopsia muscular. La
debilidad muscular empeora progresivamente y en la
mayoria de los casos se desarrollan contracturas en
los tobillos, en las rodillas y en las caderas. Esto
significa que los musculos se acortan debido a su
falta de uso, llevando a que las articulaciones se
vuelvan rigidas y tiesas. Para la edad de 10 o 12 afios,
la mayortia de nifios varones con DMD son
incapaces de andar. Necesitan emplear una silla de
ruedas, y después de esto los brazos se les debilitan
de manera lenta y progresiva. Se les hace imposible
mover su propia silla de ruedas, de modo que se
vuelven dependientes de otros (o de una silla de
ruedas con motor eléctrico) para su movilidad.
Sentarse y yacer se hacen cosas dificiles e incomodas
debido al agarrotamiento de la parte inferior del
cuerpo. Con el progresivo debilitamiento de los
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musculos, los musculos respiratotios quedan
finalmente afectados. Asi, los nifios varones con
DMD tienen una menor expectativa de vida debido
a que encuentran dificil recuperarse de infecciones
toracicas. Todos los intentos por descubrir por qué
los musculos de los nifios sufren degeneracion
fueron ineficaces. Hay alrededor de 10.000 proteinas
involucradas en el desarrollo y la funcion de los
musculos, y la inmensa mayotia de las mismas
permanecen sin estudiar. Los bioquimicos no han
podido encontrar ninguna diferencia entre el
musculo normal y el de los pacientes de DMD.

Base hereditaria

Esta enfermedad es causada por un alelo recesivo en
el cromosoma X. Con excepciones sumamente
infrecuentes, s6lo quedan afectados nifios varones.

Las hijas reciben un cromosoma X de su madre y un
cromosoma X de su padre, mientras que los hijos
reciben el cromosoma X de su madre y el
cromosoma Y de su padre. En las mujeres, el alelo
normal en uno de los cromosomas X enmascara el
alelo de la DMD sobre el otro cromosoma X, de
modo que la persona no esta afectada pero es
portadora de la enfermedad. En los varones no hay
alelo equivalente en el cromosoma Y para
enmascarar un alelo de DMD en el cromosoma X.

Las hijas tienen una probabilidad del 50% de no
estar afectadas o de ser portadoras; los hijos tienen
una probabilidad del 50% de no ser afectados o de
ser afectados. Asi, con cada embarazo, una pareja en
la que la madre sea portadora tiene un 25% de
probabilidad de tener una hija no afectada, un 25%
de probabilidad de tener una hija portadora, un 25%
de tener un hijo afectado, y un 25% de tener un hijo
no afectado. El riesgo del 50% no significa que
exactamente la mitad de los hijos varones vaya a
adquitir la enfermedad si la madre es portadora del
alelo de la DMD.

Si hubiera cuatro hijos, podtia ser que ninguno
estuviese afectado, o que uno de ellos, o dos, o tres,
o incluso los cuatro pudieran estatlo. También es
posible que la DMD apatezca por primera vez en
una familia en la que no hay historia de la
enfermedad: esto se debe a una mutacion genética y
ocutre en una tercera parte de los casos.
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La causa

En 1987 fue aislado el gen responsable de DMD.
Esta situado en el brazo corto del cromosoma Xy es
el mayor gen descubierto hasta la fecha. Alrededor
del 60% de los nifios varones con DMD exhiben un
trozo del gen borrado. La proteina codificada por el
gen se llama distrofina, y forma parte de la
estructura del tejido que rodea las fibras de musculo.

Pruebas diagnosticas

Actualmente es posible identificar en base al drbol
genealogico qué mujeres presentan riesgos de ser
portadoras. Una combinacion de pruebas de creatina
kinasa y de ADN permite identificar a la mayoria de
dichas mujeres bien como portadoras, bien como
con una gran seguridad de que su riesgo es minimo.

La enfermedad puede ser diagnosticada en la 10°
semana de embarazo usando estudios de ADN
realizados a todos los miembros de la familia. Esos
pueden dar una informacién precisa que permite
identificar la situacion del bebé no nacido cuando se
estudia su ADN, p.e., mediante una biopsia de las
vellosidades coriales (MVC). Si esto no es posible, se
puede determinar el sexo del feto mediante amnio-
centesis hacia las 16 semanas, pero esto no muestra
si el varén estd afectado o no.

Atencion primaria
La atenciéon primaria puede ser proporcionada a:

e  Los miembros de la familia
buena salud general, ejercicio activo regular y
evitar el exceso de peso para mantener el vigor
muscular;

o  Fisioterapeutas
identificacion temprana de contracturas y de la

curvatura de la columna vertebral para permitir
un tratamiento efectivo y preventivo usando
ejercicios especiales;

e  Terapeutas ocupacionales
equipo especial para mantener la
independencia;

e  Cirujanos
se puede considerat un tratamiento quirargico
para las contracturas y la deformidad de la
columna vertebral.

El futuro

En 1990 tuvieron lugar las primeras etapas en el
desarrollo de la terapia celular y los experimentos
humanos a pequefia escala empezaron en niflos
varones afectados con DMD. En 1991 tuvieron
lugar las primeras etapas en el desarrollo de la terapia
génica. Se insert6 una copia del gen que codifica la
distrofina, y se demostr6 que era capaz de elaborar
distrofina. La investigacion para un tratamiento y
una eventual curacion continta.

Herencia de la distrofia
muscular de Duchenne
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En 1872, George Huntington, un médico
americano de 22 afios, de Long Island,
Nueva York, presento su trabajo cientifico
«Sobre Corea» a la academia médica en
Middleport, Ohio. El articulo, el Ginico que
Huntington public6 jamas, aparecio
posteriormente en la revista Medical and
Surgical Reporter of Philadelphia. En él
describia la naturaleza hereditaria de una
enfermedad siguiéndola a través de
generaciones de varias familias de Long
Island. La enfermedad fue posteriormente
designada con su nombre como corea de
Huntington (corea significa movimientos
carentes de propésito), y en la actualidad se
conoce mas comunmente cOmo
enfermedad de Huntington (EH).

Un rasgo importante de la EH es que los
sintomas no aparecen hasta que la persona
se aproxima o alcanza la edad madura;
generalmente afios después de que ¢él o ella
hayan tenido hijos. En el pasado, las
personas con EH no vivian tanto como para
que la EH los afectase demasiado. En la
actualidad, el alelo tinico responsable de la
enfermedad tiene mas tiempo para
expresarse.

Frecuencia

Alrededor de una de cada 2700 personas nacen
siendo portadoras del alelo que causa la enfermedad
de Huntington. Sin embatgo, puesto que la
manifestacion de la enfermedad es tardia, s6lo una
persona entre 10.000 padece la enfermedad en
cualquier momento determinado. Varones y mujeres
estan afectados por igual.

Sintomas

La enfermedad de Huntington estd causada por la
destruccion gradual de células del cerebro, en
particular en aquellas partes del cerebro conocidas
como los ganglios basales y la corteza cerebral. Por
algin mecanismo atn desconocido, el gen, que
permanece inactivo durante afios, comienza a causar
danios. Cuando las células del cerebro mueren, nunca
pueden reemplazarse. La destruccion gradual de las
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células cerebrales causa sintomas similates al proceso
de envejecimiento, pero mas pronunciadas. Las
primeras sefiales de la enfermedad, que comienza
alrededor de los 35-45 afios, son ligeras y progresan
con lentitud de modo gradual con un cambio en la
conducta usual de la persona; los pacientes se
vuelven deprimidos y con cambios de humor, tienen
estallidos irrazonables de ira, o presentan
movimientos inusualmente bruscos o agitados , una
tendencia a ser torpes y a las caidas.

Con el paso de los afios los sintomas se vuelven mas
graves. Andar se hace cada vez mas dificil, la persona
sufre de demencia, pérdida de control fisico y
depauperacion del cuerpo. La enfermedad
generalmente dura alrededor de 10-20 afios, después
de lo cual sobreviene la muerte, generalmente por
causas secundarias, colapso cardiaco, neumonia o
asfixia. La EH ha sido llamada «la mas diabdlica de
las enfermedades, y en el pasado muchas historias
de posesion demoniaca y de brujetia pueden haber
derivado de la conducta de los pacientes con la
enfermedad de Huntington.

Base hereditaria

En 1968 se descubtié que la enfermedad de
Huntington seguia la pauta de un alelo dominante: si
ambos progenitores tienen este alelo, entonces cada
hijo ¢ hija tiene una probabilidad del 50% de heredar
la EH y se designan como «de riesgo».

El 50% de factor de riesgo no significa que
exactamente la mitad de los hijos vayan a heredar la
enfermedad en una familia donde se sabe que hay
EH presente. Cada hijo individual tiene una
probabilidad del 50% en el momento de la
concepcidn de heredar la EH. Esto podria significat,
por ejemplo, que un hijo en una familia de cuatro
hijos podra desarrollar la EH, o que la hereden dos,
o tres, 0 quiza los cuatro, o ninguno. La enfermedad
de Huntington «nunca se salta una genetracion». Si
un progenitor con EH tiene un hijo que escapa a la
enfermedad, entonces aquel hijo no puede pasar el
riesgo a ninguno de sus hijos: todos los que no estan
afectados estan exentos del alelo causante de la
enfermedad.

Pruebas diagnésticas
En el pasado, una persona de la que se sabia que
corria el riesgo de la EH tenfa que vivir hasta la edad
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madura sin mostrar ninguna sefial de la enfermedad
hasta que sus hijos pudieran estar seguros de que
ellos mismos (y sus hijos) estarian exentos de riesgo.
En 1983, los «marcadores» cercanos al alelo de la
EH fueron localizados en el cromosoma 4: las
personas que heredan esos marcadores tienen
probabilidad de heredar también el alelo de la EH.
En personas diferentes, incluso de la misma familia,
pueden identificarse diferentes formas de los
marcadores. Las pruebas diagnosticas basadas en
estos marcadores pueden usarse, aunque el ensayo
no funcionara para cada individuo de tiesgo. En un
futuro cercano se dispondra de pruebas basadas en
la deteccion del alelo de la propia EH .

Dificultades con la EH

La naturaleza hereditaria de la EH hace
particularmente dificil la perspectiva de iniciar una
familia. Muchos individuos bajo tiesgo ya han
establecido familias antes de llegar a saber nada de la
EH o antes de llegar a comprender plenamente su
naturaleza. Puede que algunos que comprenden
plenamente la EH y sus implicaciones hereditatias
decidan tener hijos; otros puede que decidan no
tener hijos propios, a fin de evitar transmitir la
enfermedad a otra generacion. Por medio de la
orientacion se deberfan discutir las plenas
implicaciones de las caracteristicas genéticas de la
EH vy se deberfan considerar todas las alternativas
disponibles. Para los afectados por la EH, con el
paso del tiempo la relaciéon matrimonial se vera
alterada, y el conyuge con EH serd menos amigo,
compafiero y amante: esto aflade un dolor personal
en una situacion compleja para todos los que se ven
envueltos en ella. Otras preocupaciones importantes
tocantes a la EH tienen relacién con las compaiifas
de seguros, el empleo, hipotecas y similares.

Atencion primaria
El cuidado primario se puede proporcionar
mediante:

e  Los terapeutas ocupacionales
valorar qué ayuda y/o extensiones del hogar se
necesitan para ayudar al paciente;

e  Tisioterapeutas
pueden ayudar a los pacientes a reducir las
dificultades de equilibrio y la coordinacion
fisica;

e  Logopedas
dan consejo acerca de métodos para mantener
las capacidades comunicativas;

e  Enfermeros/as de salud publica
ayudan con el bafio, vestido, y cuidado de la piel
y bisico;

e  Enfermeros/as psiquidtricos/as de comunidad
aconsejan a la familia acerca de los problemas
de conducta o psicologicos del paciente.

El futuro

En 1993 se identific el emplazamiento exacto del
alelo de la EH. Es so6lo cuestion de tiempo hasta que
se dilucide la estructura del gen de la EH. Entonces
serd posible conocer cudl es la proteina afectada. El
tratamiento de este desorden se podtia entonces
conseguir administrando esta proteina pata aliviar la
enfermedad; esto puede que sea posible mediante el
uso de técnicas de terapia celular. A su tiempo, la
terapia génica podria aliviar los sintomas o prevenir
la enfermedad de Huntington.
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LAl

Hoja de trabajo 1

1 Acabas de seleccionar una tarjeta de vardbn o mujer de un color y nimero
particular. {No te preocupes si no se trata del sexo que te corresponde!

2 Busca una pareja, esto es, alguien que tenga una tarjeta del mismo color que
la tuya pero del sexo opuesto (en la tarjeta). jDurante la duracion de esta
simulacion, ahora sois marido y mujer!

3 Volved las tarjetas y ponedlas una al lado de la otra. Cada tarjeta contiene
informacion de pruebas de identificacion genética acerca de vuestra herencia
para una de tres graves enfermedades genéticas: FQ = Fibrosis quistica; DMD
= distrofia muscular de Duchenne, y EH = Enfermedad de Huntington.
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En base de esta informacion, ¢creéis que tenéis riesgo de tener hijos que
puedan sufrir de FQ, DMD o EH?
Explicad vuestro razonamiento.

4 Leed ahora sobre la enfermedad correspondiente en las notas breves.

Razonad por qué vuestros hijos podrian sufrir de esta enfermedad genética y
cuales son las probabilidades de que sean afectados.

Encontrad toda la informacion posible acerca de la enfermedad, qué
tratamientos hay disponibles, etc. Pedid ayuda si la necesitais.
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Hoja de trabajo 2

1 Habiendo identificado la enfermedad genética en tu familia «de riesgo» y
habiendo descubierto tanto como puedas acerca de ella, intenta tomar las
siguientes decisiones, que deben ser tomadas de mutuo acuerdo dentro de la
pareja. Pide informacion adicional si la necesitas.

DECISION 1 ¢Tendréis hijos?
Dad razones para vuestra decision.
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2 Tanto si habéis decidido tener hijos como si no, suponed que habéis decidido
que si queréis tener hijos. Examinad la hoja «<DESORDENES GENETICOS:
prevencion y cura», y pedid ayuda si la necesitais.

Considerad las diversas opciones de las que disponéis, p.e., tener hijos de la
manera normal, adoptar hijos (infrecuente en la actualidad), seleccion de
embriones, fertilizacion in vitro con donante, Gteros de alquiler, aborto, etc.

DECISION 2 Considerad todas las posibilidades y ponedlas en orden de
preferencia (las preferidas primero).

3 Con independencia de vuestra decision en 2, imaginad que la mujer acaba de
descubrir que esta embarazada.

DECISION 3 ¢Pediréis una prueba de diagnostico prenatal?
Dad las razones de vuestra decision.

CONTINUA ...
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Hoja de trabajo 2 (continuacion)

4 Imaginaos que habéis decidido someteros a una prueba de diagnostico
prenatal y que el resultado es positivo — vuestro hijo padecera FQ, DMD o EH.

DECISION 4 Decidid que opciones existen en la actualidad y qué hariais.
De nuevo, dad razones para vuestra decision.
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5 Con independencia de la decision que hayais adoptado en 4, imaginad que
habéis decidido proseguir con el embarazo.

DECISION 5 Examinad de nuevo toda la informacion, pero considerad
esta vez de manera cuidadosa los tratamientos actualmente
disponibles, o que pudieran estarlo en el futuro, p.e.,
atencion primaria, terapia farmacologica, transplantes de
organos, terapia celular o terapia génica, etc. Intentad
presentarlos por orden de preferencia.

6 La situacion anterior trataba acerca de una enfermedad genética muy grave. Al
aprender mas acerca de la predisposicion genética a mas y mas
enfermedades, como cancer, enfermedades coronarias, etc., decisiones como
esas podrian hacerse mas comunes (y en algunos casos, mas dificiles).

DECISION 6 ¢Serian diferentes las decisiones que habéis tomado antes

si la enfermedad bajo consideracion fuese: enfermedad
coronaria; diabetes; esquizofrenia; cancer, o pies planos?
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ALTERACION GENETICA: prevencion y cura

ALTERACION POSIBLE
IDENTIFICADA DECISION
) células somaticas ) . ) irregularidades
(del cuerpo) cariotipo cromosomicas tener hijos
—>» ono
\ ADN multiplicado para irregularidades tenerlos
produccion de analisis (reaccion en genéticas
i \ células sexuales cadena de la (portadores)
. polimerasa PCR) i
espermatozoide ovulo (huevo)

A 4 @ si son padres
"con riesgo” prevencion
\ / fertilizacion (normal o in vitro) ) mediante

anticoncepcion

huevo fertilizado (zigoto) estado de 2 células estado de 4 células

© =2 @& =

division

divisiéon

) o SELECCION DEL EMBRION
estado de 8 células division

4\ / ADN —_ implantacién
Ob regular
_) analisis
_) PCR -—)
OD‘ L @ . del ADN
extraccion de ADN aislado

ADN
una célula N —)» desechar

J( irregular

cromosomas _% termination

toma de muestras de_ irregulares del embarazo
a vellosidades coriales cariotipo \ cromosomas ; continuar
\ normales gestacion
i PCR . genes termination
J’ irregulares  ——p del embarazo
; ; Analisis ADN i
-9 amniocentesis continuar
— N genes normales —> gestacion
\ 4
ASISTENCIA e minimizar los efectos —> alivio parcial
PRIMARIA del desorden de los sintomas
.% TERAPIA .% introducir células normales en el cuerpo .% alivio de los
CELULAR para producir la proteina requerida sintomas

__) TERAPIA GENICA DE _% introducir genes funcionales __) curacion

CELULAS SOMATICAS en el cuerpo celular (parcial)
) TERAPIA GENICA DE ) sustituir o aumentar los genes no curacion
LA LINEA GERMINAL funcionales con un gen funcional (hereditaria)

\4
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Eugenesia

Apéndice 1

UNIDAD

European Initiative for Biotechnology Education

EUGENESLA

Algunos asocian los avances en la genética
humana moderna con el tipo de eugenesia
que ocurrié en la Alemania nazi. Tales
inquietudes son probablemente
injustificadas, pero existe la necesidad de
un amplio debate publico y de una
educacion para poner en perspectiva los
avances actuales y para asegurar que no se
produzcan abusos en el futuro. Por esta
razoén, aqui se ha incluido alguna
informacion historica sobre el movimiento
eugenésico, asi como articulos relacionados
con el tema. Dicho tratamiento es
necesariamente superficial; quienes estén
interesados deberian consultar las
referencias que se ofrecen aquiy en el
Apéndice 3.

En el siglo diecinueve Francis Galton, matematico y
primo mas joven de Charles Darwin, propuso que
los seres humanos podtian ser ”mejorados” de la
misma manera que las diferentes plantas o animales
de granja. El invento el término “eugenesia” para
describir este proceso.

Las ideas de Galton se hicieron populares
rapidamente y se establecieron investigaciones
eugenésicas a nivel mundial. Los primeros
eugenismos fueron alentados por el trabajo
nuevamente redescubierto de Mendel, el cual se
centraba en las caracteristicas de las plantas
controladas por genes tnicos. Las ideas de la
eugenesia sedujeron a la mayoria de los genetistas.
Estos intentaron explicar las caracteristicas humanas,
incluyendo el temperamento y la inteligencia, en
términos de herencia de genes tnicos. A partir de
sus estudios estadisticos de familias, los
investigadores proclamaron haber identificado los
genes que gobiernan comportamientos tales como
“tener ojeriza” e indigencia”. Un importante
eugenista ameticano buscé incluso un gen para el
amor por el mar” (se crey6 que esto serfa comun
entre los oficiales navales!).

Mientras que el comportamiento era dificil de
evaluar, la inteligencia, aparentemente no lo era. Las
pruebas realizadas a 1,75 millones de reclutas de la
armada americana durante la Primera Guerra
Mundial parecieron mostrar diferencias notables en
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la capacidad innata entre aquellos procedentes de
diferentes paises. Chatles Davenport, director de la
Oficina de Registro Eugenésico en Cold Spring
Harbor en Long Island, Nueva York, temi6 que un
flujo de europeos del Este y del Sur convertirian a la
poblacion americana en ”mas oscuros de
pigmentacion, mas bajos en estatura, mas
mercuriales, mas dados a ctimenes de robo, rapto,
asalto, asesinato, violaciéon e inmorales sexualmente”.
La evidencia del CI colabor6 en persuadir al
Congreso de los Estados Unidos que aprobara un
Acta de Restriccion de la Inmigracion en 1924,
limitando la entrada de gente procedente del Sur y
del Este de Europa. Tragicamente, esta ley impidi6 la
entrada de seis millones de personas, muchos de los
cuales estaban sufriendo la persecucion de los nazis.
Hoy parecen obvios los sesgos culturales de las
pruebas de CI (en favor de los blancos, de clase
media, europeos del Norte) y la forma injusta en la
que se administraron ( véase por ejemplo, Gould

1981).

En la primera década de este siglo, se petfeccionaron
los procedimientos quirtrgicos que permitian la
esterilizacion humana. Antes de la llegada de los
antibibticos, una proporcion significativa de
operaciones producian posteriores complicaciones e
incluso la muerte, pero las nuevas técnicas
quirargicas fueron bienvenidas por los eugenistas.
En 1931 se aprobaron leyes de esterilizacion
obligatoria en 31 de los Estados Unidos de América.
Estas leyes se aplicaron para los ”defectos hereditarios”,
que incluian “drogadictos”, “epilépticos”, "alcohdlicos” y
“personas enfermas y degeneradas”. También se alento6 a
aceptar la esterilizacion voluntaria a las familias de
los parados que obtenian dinero del departamento
de Bienestar Social. Aunque las leyes nunca se
pusieron en vigor ampliamente, en enero de 1935
unas 25.000 personas habian sido esterilizadas a la
fuerza, casi la mitad de ellas en California.

Durante los afios 20 y 30 mucha gente importante de
creencias politicas ampliamente diferentes
defendieron la esterilizacion obligatoria de ciertos
grupos. Hacia el final de su vida, el socialista y
dramaturgo George Bernard Shaw escribid (con
deliberada ironia, se supone) 87 deseanios un cierto tipo
de civilizacion, debemos exterminar aquella clase de gente que
no encaja en ella. La exterminacion argumentarse
clentificamente si va a llevarse a cabo humana, apologética y
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completamente”.

En 1910, cuando era Secretario del Interior, Winston
Churchill opinaba ”E/ aumento rapidamente creciente y
contranatural de las clases enfermas e inibéciles, constituye un
peligro nacional y para la raza imposible de exagerar. Creo
que deberia cortarse y sellarse la fuente a partir de la cual se
nutre la corriente de locura antes de que pase otro ajio”. Los
comentarios de Churchill se consideraron tan
incendiarios, especialmente a la luz de los ulteriores
sucesos, que no se hicieron publicos hasta 1992.

A pesar del entusiasmo de algunos, en Gran Bretafia,
Holanda y vatios paises de Europa Central se
rechazaron fieramente las propuestas de
esterilizacion. Mary Stopes, un miembro de la
Sociedad Eugenésica del Reino Unido, en cambio,
abog¢ por la planificacion familiar a través de la
anticoncepcion. No obstante, en Europa del Norte,
particularmente en Escandinavia, la esterilizacion se
practicé ampliamente. El socialista K.K Steincle (que
esta acreditado con la fundacion del Estado de
Bienestar Danés) justifico esta accion del siguiente
modo: ”..Cuando la libertad del individuo es perjudicial
para el bien comiin, especialmente cnando esta libertad
producird un sufrimiento inconmensurable en las futuras
generaciones”.

Los peores extremos del movimiento eugenésico
ocurrieron en la Alemania nazi. Los nazis gastaron
fondos en institutos de investigacion eugenésica en
un esfuerzo por hallar un apoyo para su politica
racista. Influidos por el modelo americano, en 1933
los nazis aprobaron su propia ley de “higiene racial”.
En 1945, cerca de 2 millones de alemanes jovenes
fueron esterilizados a la fuerza - la mayoria de ellos
tenfan entre 15y 17 afios de edad. Pronto, la
esterilizacion obligatoria se suplementé con un
asesinato en masa sistematico de los incapacitados
fisicos y mentales, y finalmente con los horrores de
los campos de muerte.

Durante los afios 40, la opinién cientifica empezo6 a
ir en contra de los eugenistas. Las atrocidades nazis
tuvieron mucho que ver con esto. Ademds, la
evidencia procedente de la genética animal y vegetal
convencional estaba empezando a revelar la
compleja naturaleza de la herencia. Los eugenistas
habian negado las caracteristicas poligénicas -
aquellas caracteristicas, tales como la altura, que
estan controladas por la interaccion de muchos
genes. Los eugenistas, influidos por las nociones de
clase y raza, también fallaron al no tener en cuenta
de forma adecuada influencias como las culturales y
econdmicas sobre el desarrollo humano. Beckwith
(1993) también ha identificado la importancia que
tuvieron los eugenistas en hacer atractivo su
argumento para el publico general (especialmente en
los Estados Unidos), lo que colaboré a asegurar un
soporte politico para su causa. En el tiempo en que
los genetistas empezaban a hablar claro y
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abiertamente en contra del abuso de su campo, ya
era demasiado tarde (Crew y cols,1939).

Hasta cierto punto, el investigador moderno todavia
soporta el estigma de cientifico irresponsable. Como
establecié Beckwith (1933): La imagen del cientifico como
alguien que leva a cabo experinentos con los considerados
enfermos, a menudo para beneficiar a la hunanidad, es una
de las representaciones de cientificos mds frecuentes en peliculas
y funciones. Menos frecuente es la imagen del cientifico que
ejerce la accion de evitar resultados lesivos en los
descubrimientos cientificos. En los aiios 50 y 60, los
cientificos se encontraban entre los portavoces que mids
clamaban por las prohibiciones o restricciones relativas a las
armas nucleares. En los aiios 70, se reunid con éxito a un
grupo de bidlogos moleculares que se manifestaron a favor de
una moratoria sobre la investigacion del ADN recombinante
hasta que se expusieran completamente los riesgos potenciales
para la salud”.

Recientemente, en especial desde la creacion del
Proyecto Genoma Humano, ha existido un
resurgimiento del determinismo genético (véase por
¢jemplo el analisis realizado por Lewotin, 1993). Un
signo positivo es que una proporcion significativa de
los fondos para el Proyecto Genoma Humano se ha
destinado para las implicaciones éticas, legales y
sociales de la investigacion. Silos avances de la
genética moderna sirven para beneficiar antes que
para dafiar a la gente, la comunidad cientifica y la
sociedad en general deben conocer las lecciones de
la historia.

Informacion adicional
(véase también Apéndice 3)

Véase original

Crew, EA.E. ¢z a/.(1939) Men and mice at Edin-
burgh. journal of Heredity 30 371-373.

Beckwith, J. (1993)A historical view of social
responsibility in genetics. Bio Science 43, 327 - 333.
The racial stat. Germany 1933 - 1945 by M.
Butleigh and W. Wippermann (1991) Cambidge
University Press, Cambridge. ISBN: 0 521 39802 9.
The mismeasure of man by S.]. Gould (1981)
Penguin, London. ISBN: 014 02 2501 3.

The doctrine of DNA. Biology as ideology by R.C.
Lewontin (1993) Penguinn Books, London.

ISBN: 0 14 023219 2.

Murderous science. Elimination by scientific selection of
Jews, gypsies an others, Germany 1933 - 1945 by B.
Miiller - Hill (1988) Oxford University Press,
Oxford. ISBN: 0192615556. (agotado)

Miiller - Hill, B. (1993) The shadow of genetic
injustice. Nature 362, 491 - 192.

Postgate, J. (1995) Eugenics returns, Biologist 42, 96
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Contextos culturales del diagnéstico
y consejo genético

El campo de la genética clinica se esta extendiendo
rapidamente. Los nuevos métodos de deteccion de
alteraciones genéticas ofrecen la posibilidad de
identificar y modificar lo que podrian considerarse
rasgos indeseables.

Mucha gente recibe estos avances como parte del
progreso médico y desea apoderarse de las
oportunidades que prometen. Otros individuos y
grupos proclaman su desavenencia, aunque a
menudo por diferentes razones religiosas o laicas.

Las inquietudes fundamentales que rodean el empleo
de tecnologias genéticas de forma regular, implican
una preocupacion sobre aspectos religiosos y sobre
la integridad de la naturaleza. Con frecuencia suscita
intranquilidad la posible amenaza de los derechos de
los embriones, fetos, mujeres y discapacitados.

No obstante, cuando se consideran estos temas,
probablemente resulta demasiado simplista e
improductivo colocar a la poblacion ’a favor” o “en
contra”. Merecen un anilisis sensible los aspectos
complejos mas frecuentes, como el tipo de técnica
utilizada, la forma y gravedad de la enfermedad, el
contexto social en su sentido méas amplio, asi como
los individuos y familias afectadas y su relacién con
la toma de decisiones.

Algunos puntos adecuados para el debate actual
sobre los programas de diagnostico genético se
subrayan a continuacion.

El derecho al conocimiento, rechazo,

privacidad y confidencialidad

Entre los objetivos de los genetistas para el
diagnostico de las alteraciones genéticas se incluyen
la prevencion de la enfermedad y la utilidad de
ofrecer una informacion sobre la eleccion de las
decisiones reproductivas. Sin embargo, la experiencia
anterior de algunos programas muestra que estos
han conducido a la discriminacion y estigmatizacion
de los portadores de ciertos rasgos identificados
(Markel 1992).

Por ejemplo, en los anos 70, un programa de
diagnostico de la drepanocitosis realizado en los

36 :Unipap 4: TEmAs DE GENETICA HUMANA

Estados Unidos y otro de la talasemia realizado en
Grecia, tuvieron consecuencias adversas, si bien de
forma no intencionada, sobre la poblacion estudiada.
En Grecia, una vez identificados, en ciertas
ocasiones los portadores fueron aislados,
desterrados socialmente y considerados indeseables
como parejas. En los Estados Unidos, muchos afro-
americanos fueron censurados por su estado de
portadores, denegandoles su seguro sanitario y de
vida, oportunidades de empleo e incluso su
aceptacion para entrar en la Academia de las Fuerzas
Armadas Norteamericanas.

Los procedimientos de diagnéstico descritos
pretendfan ser beneficiosos para la poblacion
afectada, pero de hecho, provoco que la gente
identificada como portadora padeciese distintas
formas de ansiedad. Obviamente, la capacidad
técnica es un medio necesario pero insuficiente para
llevar a cabo programas de diagnodstico satisfactorios.
Puede que se requiera una meditacion mas cuidadosa
sobre las implicaciones sociales y éstas deberian
integrarse en cualquier programa de diagnodstico.

Centros de apoyo

Un consejero genético de los Estados Unidos
(Walshvockley,1991), mantiene la necesidad de un
asesoramiento adecuado para respaldar el rapido
aumento de la demanda creada por las nuevas
tecnologfas. Explora cémo el conocimiento del
estado de portador puede desembocar en
consecuencias psicolégicas negativas y/o tener
resultados perjudiciales en la practica. Por medio de
ejemplos con recién nacidos, los nifios ofrecidos en
adopcion y aquellos identificados como portadores
de fibrosis quistica, Walshvockley demostré los
efectos a largo plazo que tales programas pueden
acarreat.

El ntcleo de estos problemas son el derecho al
rechazo, el derecho al conocimiento, el derecho a la
privacidad y el derecho a la confidencialidad. La
cuestion sobre quién deberfa tomar estas decisiones
se convierte en problematica segin afecta los riesgos
por el creciente reconocimiento que muchas
preguntas no pueden reducirse a la opinioén experta
cuando estas sobrepasan el terreno social.

Consejo adecuado

Se defiende el buen consejo como parte de una
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respuesta social concomitante al empuje de las
técnicas de diagnostico genético. Lo ideal seria que el
consejero propotrcionara una informacion clara e
indirecta a una mujer cuya eleccion, entonces,
deberia ser apoyada. Sin embargo, en la prictica esto
resulta dificil de conseguir.

Billings defiende los derechos civiles equitativos,
igual acceso a la asistencia sanitatia, el derecho a
trabajar, el diagnéstico opcional antes que el
obligatorio y la discusion de los procesos de
discriminacién y censura.

Partiendo de su experiencia como genetista clinico,
concluye que el consejo genético no resulta siempre
satisfactorio (Billings 1991).

¢Un renacimiento de la eugenesia?
Este tema se considera con frecuencia un asunto a
debatir cuando se considera el potencial eugenésico
innato en la utilizaciébn combinada de las nuevas
técnicas de reproduccién y la ingenieria genética.
Holtzman esctibe: ” Para evitar un renaciniento de la
eugenesia ... interferencias con la eleccion individnal de
procrear.. deben realizarse todos los esfuerzos para preservar
la autonomia de los individnos a la hora de decidir si deben
¢fectnarse pruebas o no...” (Holtzman, 1992).

La Asociacion Médica Britanica (1992), de la misma
forma, temi6 que el poder para controlar nuestra
constitucion genética podria también producir un
incremento de la nueva eugenesia. Subray6 la
necesidad de mantener claramente en consideracion,
la distincion entre diagnostico y tratamiento de la
enfermedad y la seleccion de los rasgos deseables.

Atn asi, aunque éste puede considerarse un
principio recomendable, resulta problematico. Las
definiciones histéricas y culturales de lo que
constituye un “rasgo deseable”, tienden a ser un
objetivo movil. Esto resulta adecuado para la
aplicacion de la terapia génica, particularmente para
la terapia de la linea germinal.

Conclusion

Aunque de ningan modo es exhaustivo, lo anterior
indica que la capacidad técnica Gnicamente es un
factor de los programas de diagnostico genético. La
tecnologia genética humana no es tan sélo un asunto
médico, esta impregnada de contextos sociales,
politicos, econémicos y éticos. Los diferentes
programas de diagnéstico siempre tendran distintas
consecuencias pata los individuos y quizas pata las
poblaciones, las cuales puede que no sean siempre
inmediatas, predecibles o proyectadas.

Las nuevas oportunidades de diagnostico y
prevencion de la enfermedad, representan por tanto
un desafio para hacerlas frente mediante politicas
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sociales adecuadamente consolidadas ,sensibles y
tolerantes.
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Libros

A menos que se indique lo contrario, estos
son articulos de divulgacion para los lectores
en general. Se puede consultar una edicion de
libro de bolsillo donde se encuentre
disponible

Our genetic future. The science and ethics of genetic technology
Anonymous (1992) Oxford University Press,
Oxford. ISBN: 019 286156 5. Informe para el
lector profano interesado producido por la
British Medical Association.

The book of man. The quest to discover our genetic heritage
by Walter Bodmer and Robin McKie (1994) Little
Brown and Company, London. ISBN: 031690520 8.
Hardback. Declaracién popular del proyecto del
genoma realizada por el anterior director de
HUGO, La Organizacion Genoma Humano.

Waderwoman and superman. The ethics of human biotechnol-
ogy by John Harris (1992) Oxford University Press,
Oxford. ISBN: 0 1921 7754 0 Hardback. Una
exposicién académica de los aspectos éticos

Genetics and society by Barry Holland an Charalambos
Kyriacou (Eds.) 1993 Addison- Wessley, London.
ISBN: 0201 565153. Una coleccion de papeles
cortos escritos por cientificos, que describen
algunos de los desarrollos que suscitan una
mayor preocupacion.

Exploding the gene myth by R. L. Hubbard and E. Wald
(1993) Beacon Press, Boston. ISBN: 0807004197.
Una critica del determinismo biolégico, el
proyecto genoma y mucho del negocio de la
biotecnologia.

Genetic for beginners by Steve Jones and Borin van
Loon (1993) Ocon Books, London . ISBN: 1874166
129. Una presentacioén caricaturizada de la
genética

The language of genes. Biology, history and the evolutionary
future by Steve Jones (1993) Flamingo, London.
ISBN: 0 00 654676 5. Un informe muy
popularizado de la genética humana.

The code of codes. Scientific and social issues in the human
genome project by Daniel Kevles and Leroy Hood
(Eds). (1992) Harward University Press, Massachu-
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setts. ISBN: 0 674 136462. Una coleccion amplia
y equilibrada de articulos realizados por
cientificos y no cientificos.

The doctrine of DINA. Biology as ideology by R.C.
Lewontin (1993) Penguin Books, London. ISBN:
014 0232192 Una serie de articulos cortos que
critican el determinismo biolégico.

The nex human genetics. How gene splicing helps researchers
fight inberited disease by Maya Pines (1984) U.S.
Department of Health and Human Services. Una
guia concisa y autorizada para la genética
molecular basica, haciendo particular
referencia a la enfermedad genética humana y
al proyecto genoma (National Institute of
Health Publication N¢ 84-682)

Genethics. The ethic of enineering life by David Susuki and
Peter Knudtson (1989) Unwin Hyman, London.
ISBN: 004 440623 1. A pesar del titulo,
predominantemente un informe popular de las
técnicas de biotecnologia moderna, con un
intento de identificar algunos principios éticos
generales.

The new genetics and clinical practice by David J.
Weatherall (1993) (3rd edn.). Oxford University
Press, Oxford. ISBN: 0192619055. Bibliografia
autorizada para un lector médico /cientifico

Perilons knowledge. The human genome project and ist
implications by Tom Wilkie (1993) Faber and Faber,
London. ISBN: 05711700051X.

Exons, instrons and talking genes by Christopher Wills
(1992) Oxford University Press, Oxford. ISBN: 019
2861549. Informe popular del proyecto genoma.

Born imperfect by Richard West (1993) Office of
Health Economics, London. Folleto amplio y
autorizado que describe enfermedades
hereditarias y algunos de los problemas
suscitados , especialmente para la
comunidad médica: no quitarlo por el titulo.
Disponible en: Office of Heath Economics, 12
Whitehall, London, SW1A 2 DY .(Bookdlet
N.110,).

Disponible en : véase original
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Material educativo para escuelas
Genes, diseases and dilemmas Anonymous (1993)
Hobson’s Publishing, Cambridge. ISBN: 1 85324
898 3. Patrocinado por la Asociacion de la
Industria Farmacéutica Britanica. Bookler se
centré en estudiantes de 16-19 anos de edad
(no necesariamente aquellos que estén
estudiando biologia). Incluye preguntas para
debate y una guia para el profesor.

SATIS 16-19

Unidad 87: Fibrosis quistica

Materiales para usar en clase, para 16-19 afios de
edad. Disponible en:

La Asociacion para Ciencias de la Educacion,
College Lane, Harfield, Hertfordshire AL 109AA.
Reino Unido

Mapping and sequencing the human genetic Science, ethics and
public policy by M.A.G. Cutter et al. (1992) Biological
Sciences Curticulum Study/American Medical
Association. Este paquete contiene actividades
escolares y casos. Se encuentra disponible en:

BSCS, 830 North Tejon Street, Suite 405, Colorado
Springs, Colorado 80903-4720. Estados Unidos de
América.

General

Informacion general sobre genética moderna y
algunos de los temas relacionados con ella, se
encuentran disponibles en:

La Asociacion Médica Britanica
Tavistock Square

London

WC1HI9JR

Teléfono +44(0)171 387 4499

El Consejo de Investigacion Médica
20 Park Crescent

London

WIN 4AL

Teléfono +44(0)171 636 5422

El Consejo Nuffield sobre Bioética
28 Bedford Square

London

WCI1B 3EG

Teléfono.+ 44(0)171 631 0566

El Centro de Informacion

Wellcome Centre for Medical Science
183 Euston Road

London

NW1 2BE

teléfono: + 44(0)171 611 8722
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Organizaciones de apoyo

Existen numerosas organizaciones que apoyan a
aquellos directamente afectados por enfermedades
genéticas graves. Algunos de estos retnen fondos
para la investigacion médica, y todos constituyen una
fuente valiosa de informacién actual sobre las
enfermedades. Aunque muchos de ellos producen
revistas, folletos y prospectos, estos grupos de apoyo
son pequeflas organizaciones de beneficiencia y
generalmente estn dirigidas por voluntatios.
Profesores y alumnos debetfan tener esto en cuenta
ala hora de solicitar informacion.

GENETIC
INTEREST
GROUP

En el Reino unido, existe una organizacion
“paraguas’ que representa los intereses de casi 100
servicios de beneficencia creados para apoyar a
aquellos afectados por una enfermedad genética.
Esta es:

The Genetic Interest Group
Farrington Point

29-35 Farington Road

London

ECIM 3JB

Teléfono +44 (0) 171 430 0090

Las organizaciones individuales que tratan con las
condiciones mencionadas en esta unidad son:

La Comision de Investigacion de la Fibrosis
quistica

Alexandra House

5 Blyth Road

Bromley

BR1 3RS

teléfono: +44(0) 181 464 7211

El Grupo de Distrofia muscular de Gran
Bretafa e Irlanda del Norte

Nattrass House

35 Macaulay Road

Londres

SW4 0QP

teléfono: +44(0)171 720 8055

La Asociacion de la Enfermedad de Huntington
108 Battersea Road

London

SW11 3HP

Teleféno: +44(00)171 223 7000
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Genética humana

En agosto de 1993, el periddico The Daily Telegraph de
Londres autoriz6 un registro nacional de las actitudes
de la poblacion hacia varios aspectos relacionados con
la genética humana. Participaron 1024 personas de
unos 16 afios de edad. Las preguntas y los resultados
de la encuesta se muestran a continuacion.

Se suministra un cuestionario en blanco, de modo que
pueda ser fotocopiado y empleado por los estudiantes.
Observar que aunque la Pregunta 7 se refiere al aborto,
ahora se encuentra disponible un intervalo creciente de
opciones, de forma que en un futuro puede que ésta
no sea la tinica opcion (véase Informacion origen).

El cuestionario y las estadisticas tienen los derechos de
autor ©The Telegraph 1993

Pregunta 1

¢Que conocimientos tienes sobre genética? (escoger sélo una)

Respuesta % Respuestas
Muy buenos 5
Razonablemente buenos 42
No muy buenos 34
Nada buenos 20
Pregunta 2

Algunas enfermedades son familiares. Una persona puede no
padecer esa enfermedad pero puede transmitirla a sus propios
hijos. Antes de tener el nifio, sestarfas dispuesto (junto con tu
pareja) a someterte a una prueba para descubrir si vas a transmitir
una minusvalia o enfermedad mortal a tu hijo?

Respuesta % Respuestas
Si, pero solo para descubrir si yo puedo

presentar pronto sintomas de la enfermedad 12
Si, por la seguridad de mi hijo 47
Si, asi sé a lo que nos enfrentamos 25
No 11
No sé 1
Pregunta 3

Supén que posees una gran probabilidad de contraer una
enfermedad cardiaca a la edad de 40 afios. Si los médicos te la
diagnosticaran a los 21 afios, ¢quertfas que te lo dijeran?

(se acepta mas de una respuesta)

Respuesta % Respuesta
Si, porque tengo detecho a sabetlo 56
Si, pero solo si pudiera ajustar mi vida

para reducir los riesgos 39
No 11
Nosé 3
Pregunta 4

¢Crees que esta bien seleccionar o alterar los genes que
determinan las caracteristicas hereditarias especificas de la
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proxima generacion de nifios? (Se acepta mas de una respuesta )

Respuesta % Respuesta
Si, para remediar el suftimiento o la minusvalia 51
Si, para prolongar la vida de alguien que de otro

modo esta predestinado a una muerte precoz 29
Si, para conseguir una conducta socialmente ttil 4
Si, para suprimir caractetisticas socialmente indeseables 7
No, todas las antetiotes estan equivocadas 35
Nosé 7
Pregunta 5

Los médicos pronto podrin tratar algunas enfermedades
mortales hereditarias, como la fibrosis quistica, mediante un
proceso de transplante de genes para reparar los procesos del
propio organismo. ¢Estarfas dispuesto a aceptar este tratamiento
si pudiese salvar tu vida? (Escoger sélo una)

Respuesta % Respuestas
Muy dispuesto 70
Algo dispuesto 17
No muy dispuesto 3
Nada dispuesto 4
No sé 6
Pregunta 6

Las companias de seguros podtian utilizar la informacion
genética obtenida a partir de un analisis de sangte para realizar
sus polizas, por ejemplo asegurandose de que paguen una prima
mis elevada Gnicamente aquellos que desarrollarin una
enfermedad. Los empresarios podtian seleccionar a los
trabajadores, para asegurarse por ejemplo que aquellos con
tiesgo de cancer no sean contratados para trabajar con
sustancias quimicas. ¢En qué circunstancias deberfa permitirse a
los aseguradores y empresatios tener acceso a la informacion

genética?
Respuesta % Respuestas
Cuando lo consideren necesatio 8

Unicamente cuando se sabe que el sujeto es portador

de un gen que provoca una enfermedad grave 10
Unicamente cuando un cuerpo designado

por el gobierno controle la manera en

que se utiliza la informacion 9
En ninguna circunstancia 68
No sé 8
Pregunta 7

Los genes defectuosos pueden producir enfermedades como la
distrofia muscular y algunos canceres. Si las pruebas genéticas
efectuadas al nifio que estds esperando mostraran que iba a
padecer una minusvalia a los 16 afios, como padtre, ¢qué harfas?

(Escoger s6lo una)

Respuesta % Respuestas
Elegirfa el aborto 38
No hatfa nada y esperatfa

que se descubriera un tratamiento 24
No hatfa nada porque considero

inaceptable el aborto 14
No sé 2
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Cuestionario

Pregunta 1

¢Qué conocimientos tienes sobre genética? (escoger
solo una)

Muy buenos
Razonablemente buenos
No muy buenos

I A R

Nada buenos

Pregunta 2

Algunas enfermedades son familiares. Una persona
puede no padecer esa enfermedad pero puede
transmitirla a sus propios hijos. Antes de tener el nifio,
¢estarfas dispuesto (junto con tu pareja) a someterte a
una prueba para descubrir si vas a transmitir una
minusvalia o enfermedad mortal a tu hijo?

Si, pero solo para descubrir si yo
pudiera presentar sintomas de la
enfermedad pronto

Si, para la seguridad de mi hijo

Si, asi sé a lo que nos enfrentamos
No

No sé

OoOooOooOod

Pregunta 3

Supén que posees una gran probabilidad de contraer
una enfermedad cardfaca a la edad de 40 afios. Si los
médicos te la diagnosticaran a los 21 afios, ¢quertias
que te lo dijeran? (se acepta mas de una respuesta)

Si, porque tengo derecho a saberlo U

Si, pero solo si pudiera ajustar mi

vida para reducir los riesgos U

No U
U

No sé

Pregunta 4

¢Crees que existe el derecho a seleccionar o alterar los
genes que determinan las caracteristicas hereditarias
especificas de la proxima generacion de nifios? (Se
aceptan més de una respuesta )

Si, para remediar el sufrimiento

o la minusvalia U
Si, para prolongar la vida de

alguien que de otro modo esta

predestinado a una muerte precoz U
Si, para producir conductas

socialmente utiles il
Si, para suprimir caracteristicas

indeseables socialmente il
No, todas las anteriores estin

equivocadas U
No sé 0
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Pregunta 5

Los médicos pronto podran tratar algunas
enfermedades mortales hereditarias, como la fibrosis
quistica mediante un proceso de transplante de genes
para reparar los procesos propios del cuerpo. ¢Estarfas
dispuesto a aceptar este tratamiento si pudiese salvar tu
vida? (Escoger solo una)

Muy dispuesto
Algo dispuesto
No muy dispuesto
Nada dispuesto
No sé

I I B

Pregunta 6

Las compafifas de seguros podrian utilizar la
informacién genética obtenida a partir de un
andlisis de sangre para realizar sus polizas, por
ejemplo, asegurindose de que paguen una
prima mds elevada Gnicamente aquellos que
desarrollaran una enfermedad. Los empresarios
podrian seleccionar a los trabajadores, para por
ejemplo asegurar que aquellos con riesgo de
cancer no sean contratados para trabajar con
sustancias quimicas. ¢En qué circunstancias
deberia permitirse a los aseguradores y
empresarios tener acceso a la informacion
genética?

Cuando lo consideren necesario 0
Unicamente cuando se sabe que el

sujeto es portador de un gen que

provoca una enfermedad grave U
Unicamente cuando un cuerpo
designado por el gobierno,
controle la manera en que se utiliza
la informacion

En ninguna circunstancia

No sé

OOO

Pregunta 7

Los genes defectuosos pueden producir enfermedades
como la distrofia muscular y algunos canceres. Si las
pruebas genéticas efectuadas al nifio que estas
esperando mostraran que sufrirfa una minusvalia a los
16 afos, como padre, ¢ qué harfas? (Escoger sélo una)

Elegiria el aborto O
No harfa nada y esperarfa que se
descubriera un tratamiento 0
No harfa nada porque considero
inaceptable el aborto 0
No sé O

Gracias por rellenar este cuestonario
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