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¿Genética molecular versus genética clínica?

Pregunte a los expertos

La biología molecular ha provocado
una revolución en el área del diagnósti-
co de enfermedades genéticas. En el
pasado, el diagnóstico genético estaba
basado exclusivamente en criterios clí-
nicos o en pruebas bioquímicas que es-
tudiaban el producto génico o las conse-
cuencias de su ausencia. Sin embargo,
en muchos casos estos criterios pueden
resultar ambiguos, a la vez que las ca-
racterísticas de una patología heredita-
ria pueden llevar años en manifestarse y
desarrollarse. En contraposición a esto,
los métodos moleculares pueden deter-
minar la presencia o ausencia de una
mutación en un gen, tanto en una perso-
na afectada como en un portador. Tam-
bién pueden distinguir dos patologías con
fenotipos similares, como es el caso de las
diferentes neuropatías motoras-sensoria-
les hereditarias (tipo Charcot-Marie-
Tooth) y las ataxias que se presentan con
síntomas clínicos similares (especialmen-
te en los primeros estadios) pero que son
el producto de mutaciones en genes dife-
rentes.

Los diagnósticos genéticos requie-
ren sólo de una pequeña cantidad de
sangre o de cualquier otra fuente de
células nucleadas, de donde se analiza
el ADN.

La genómica ha transformado la re-
lación entre la biología y la medicina
con la irrupción de las nuevas prácticas
de detección precoz, centradas en la no-
ción de predisposición genética a una
enfermedad. No todas las enfermeda-
des recaen en una mutación de un único
gen (monogénicas); la contribución de
diferentes genes con posibles mutacio-
nes debe evaluarse en conjunto con los
factores ambientales, al estudiar las cau-
sas de una enfermedad. Esta tendencia a
predecir enfermedades antes de su ma-
nifestación clínica abre muchas expec-
tativas tanto desde el punto de vista
médico como económico.

¿Qué es un estudio genético?
Existen muchas interpretaciones para

estas prácticas; un estudio genético es
aquel relativo a un paciente y su familia,
con una enfermedad hereditaria o no,
que persiguen un objetivo clínico del
que luego puede surgir la necesidad de
analizar genes o cromosomas. Pero tam-
bién puede incluir el análisis de los cán-
ceres no hereditarios o derivar en el
tratamiento de enfermedades, adminis-
tración de medicamentos o conductas
terapéuticas (farmacogenética).

Aunque la mayoría de los cambios
en la composición de bases del ADN no
resultan en una enfermedad y son cono-
cidos como polimorfismos, otros sí alte-
ran la función de un gen hasta el grado
de manifestar una patología y son cono-
cidos como mutaciones. Estos cambios
pueden ser detectados y caracterizados
por los exámenes genéticos actuales. Sin
embargo, algunos desórdenes son cau-
sados por anormalidades genéticas a
gran escala, como deleciones de grupos
de genes y son detectados mediante los
nuevos métodos de diagnóstico, como
los análisis moleculares de citogenética.

En la mayoría de los diagnósticos,
para una interpretación valiosa es im-
portante que el pediatra tenga una fuer-
te sospecha basada en los signos y sínto-
mas clínicos que le sugieren un primer
diagnóstico. También es importante co-
nocer qué significa en cada caso en par-
ticular un resultado positivo o negativo.

¿Cuáles son las técnicas más
frecuentes que se utilizan en
el diagnóstico genético?
Análisis indirecto

El término “análisis indirecto” co-
múnmente se refiere a los análisis de
ligamiento. Estos se usan cuando se co-
noce la localización del gen, pero el gen
por sí mismo y su función se desconocen
o cuando el gen es conocido pero las
mutaciones son tan variadas y hetero-
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géneas que hacen difícil un análisis direc-
to. Además de su importancia indiscutida
como herramienta de investigación, el aná-
lisis de ligamiento muchas veces puede ser
utilizado para identificar portadores hete-
rocigotas y en el diagnóstico prenatal. Esta
estrategia de diagnóstico en general re-
quiere de más de un individuo afectado en
más de una generación. Bajo tales circuns-
tancias, es posible usar marcadores gené-
ticos dentro o cerca del gen a estudiar y del
tipo de patrón de herencia que sigue en
una determinada familia o en una pobla-
ción. Los marcadores genéticos –secuen-
cias de ADN que se asocian a una determi-
nada patología– pueden estar cerca del gen
o dentro de él e incluyen los llamados RFLP
(polimorfismo en la longitud de los frag-
mentos de restricción), repeticiones de se-
cuencias variables en tándem o en número
o repeticiones de microsatélites.

Análisis directo mutacional
Este análisis es usado cuando se conoce

para una condición determinada el gen
responsable y las mutaciones dentro de
dicho gen han sido caracterizadas. Las téc-
nicas usadas en este tipo de análisis son
muchas y muy diversas incluyendo hibri-
dación con oligonucleótidos alelo-especí-
ficos, análisis de heterodúplex, análisis por
Southern blot, PCR (reacción en cadena de
la polimerasa), múltiplex PCR, secuencia-
ción de ADN, TaqMan (discriminación alé-
lica). Estas técnicas constituyen hoy en día
la base de la mayoría de los estudios que se
realizan a nivel genético y por tal motivo es
importante conocer sus bases.

Los análisis directos son específicos para
cada mutación y no es necesario analizar a
los padres o a otros miembros de la familia.
Sin embargo, como el resto de los análisis
genéticos, aún tienen limitaciones que de-
ben conocerse a la hora de solicitarlos.
Muchas enfermedades son causadas por
varias mutaciones, las cuales a veces no
pueden ser determinadas en un mismo es-
tudio molecular. El ejemplo característico
de esta complejidad es el diagnóstico de la
fibrosis quística. En la población argenti-
na, cerca del 57% de las mutaciones cau-
santes de la patología se deben a una de-
leción de 3 pares de bases que da como
resultado la pérdida de una fenilalanina en

la posición 508 de la proteína de trans-
membrana que regula el pasaje iónico. El
43% restante se produce por otras mutacio-
nes, haciendo impracticable un solo análi-
sis en una misma persona para todas las
mutaciones causantes de la fibrosis quística;
sin embargo, agregando el análisis de otras
10 más frecuentes en nuestra población se
abarca el 70% de las mutaciones relaciona-
das con la patología. Esta diversidad de
mutaciones en un simple locus genético se
conoce como heterogeneidad alélica. Otra
limitación del análisis mutacional directo
es el resultado de otro tipo de heterogenei-
dad genética, conocida como heterogenei-
dad de locus, en la cual mutaciones en dos
o más loci pueden producir el mismo fe-
notipo; como ejemplo podemos nombrar a
la sordera congénita neurosensorial, para
la cual se han identificado más de doce loci
y por lo tanto, ante una misma patología,
hay que analizar todas las posibles causas
genéticas que pueden estar involucradas.

Un ejemplo del valor del análisis direc-
to es el diagnóstico de una mutación en el
codón 403 del gen de la cadena pesada de la
β-miosina cardíaca. La mutación se encuen-
tra en el exón 13 del gen y produce a nivel
de la proteína un cambio de una Arg por
una Gln. Aunque se han descripto otras
mutaciones que producen miocardiopatía
hipertrófica familiar, la mutación 403 tiene
alta penetrancia y mal pronóstico. Su diag-
nóstico temprano, aun en ausencia de ma-
nifestaciones ecocardiográficas, es de suma
utilidad para conductas de prevención.
Otras enfermedades que pueden ser diag-
nosticadas por este método son: acondro-
plasia, fragilidad del cromosoma X, ataxia
de Friedreich, corea de Huntington, distro-
fia muscular de Duchenne, etc.

Es importante destacar que un análisis
mutacional, así como otras formas de diag-
nóstico molecular, pueden confirmar un
diagnóstico cuando el resultado es positi-
vo. Sin embargo, un resultado negativo en
muchos casos no determina que el paciente
no está ni estará afectado.

Análisis moleculares citogenéticos
Los análisis citogenéticos son usados

para detectar anormalidades numéricas o
estructurales cromosómicas. Con el adve-
nimiento de la citogenética molecular, con
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la técnica de hibridación in situ con fluores-
cencia (FISH), es posible ahora detectar
reordenamientos cromosómicos que es-
tán por debajo del nivel de resolución de
la microscopia usada por los análisis
citogenéticos convencionales. Pueden ser
usados en el diagnóstico de los síndromes
de Williams, Prader Willi, Angelman,
DiGeorge, etc.

Nota: Los diagnósticos con la técnica de
FISH son posibles cuando se conocen las
secuencias de un gen o de un grupo génico
que se quiere estudiar y cuando la enferme-
dad o patología en cuestión es el resultado de
una deleción de ese gen o de esa región
crítica. La secuencia, conocida como región
crítica, es sintetizada en el laboratorio y mar-
cada con un colorante fluorescente.

¿Qué me informa un estudio genético?
Con los avances del Proyecto Genoma

Humano y del conocimiento científico en
general, el concepto de enfermedad gené-
tica se ha ido extendiendo hasta hacer im-
perceptible la distinción entre enfermeda-
des genéticas y otras afecciones. Esto se ve
reflejado en, por lo menos, dos direcciones:
1) la categoría de enfermedad genética ha
pasado a incluir los cánceres no heredita-
rios, ya que implica necesariamente una
anomalía en el ADN; 2) en casi todas las
afecciones finalmente se ve que un compo-
nente genético está involucrado, aunque
sea marginalmente. Es posible atribuir, sin
caer en la tendencia de “verlo todo color
genético”, un componente genético a la
mayoría de las enfermedades. Recordemos
que: “No se enferma el que quiere sino el
que puede”.

La categoría, entonces, de enfermedad
genética incluye no sólo a las enfermeda-
des monogénicas clásicas (como por ejem-
plo la fenilcetonuria) sino también a las
enfermedades multifactoriales, a las que
contribuyen numerosos genes y factores
ambientales (cardiopatías congénitas, de-
fectos de cierre del tubo neural, etc.). En el
último tiempo, el Proyecto Genoma Hu-
mano ha demostrado que las enfermeda-
des monogénicas son una simplificación
de la realidad, dado que la mayoría de los
fenotipos son poligénicos y multifacto-
riales.

Existen dos factores fundamentales de

la información que se obtiene de un estu-
dio genético: 1) informa acerca de la posi-
bilidad de desarrollar una determinada
patología. Refleja la predisposición de un
individuo a un determinado tratamiento y
ayuda al médico a tomar conductas antici-
padas, incluso antes de la aparición de
síntomas clínicos relacionados con la pato-
logía. También puede contribuir con infor-
mación acerca de la familia y sus posibili-
dades de padecer o no la enfermedad; 2)
por otro lado, un estudio genético abre una
discusión en cuanto a las leyes antidiscri-
minatorias. Según muchos especialistas, la
distinción entre examen médico y genético
va perdiendo significado y separar del res-
to la información genética, en un dossier
médico, será en un futuro imposible.

Es muy interesante analizar un último
aspecto del resultado de un estudio gené-
tico: la elección de un medicamento basa-
do en el genotipo. Esta tendencia nueva, de
“medicamentos a medida” (farmacogené-
tica) existe gracias a los avances del Pro-
yecto Genoma Humano. Hoy es posible
detectar si una persona es metabolizador
rápido o lento para drogas como β-blo-
queantes, antiarrítimicos, antidepresivos,
neurolépticos y analgésicos.

¿Cuáles son los beneficios y los riesgos
de realizar un estudio genético?

Las personas que tienen un riesgo au-
mentado de desarrollar alguna patología,
producto de un desorden genético heredi-
tario, viven con gran incertidumbre acerca
de su salud, la de sus hijos y la de otros
miembros de su familia. La realización de
un estudio genético puede eliminar esta
incertidumbre. Cuando esto sucede y se
conoce el estado de salud de un paciente,
se puede desarrollar un tratamiento apro-
piado, incluyendo visitas más seguidas al
especialista y la adopción de medidas pre-
ventivas.

Los estudios genéticos poseen bajo ries-
go físico. Generalmente se pueden hacer a
partir de una pequeña muestra de sangre.
Sin embargo, el análisis presintomático o
la pesquisa de portadores para una patolo-
gía en particular que tenga serias implican-
cias en la salud, puede tener profundos
efectos psicológicos y no se recomienda
hacerlo sin un asesoramiento previo de
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cuáles son las implicancias del estudio.
En niños y adolescentes se debe tener

especial consideración a la hora de realizar
un estudio genético. La Academia America-
na de Pediatría recomienda que los estudios
genéticos sólo sean ofrecidos cuando exista
un beneficio médico inmediato como, por
ejemplo, medidas que prevengan la enfer-
medad, que retrasen su aparición, limiten su
severidad o eviten efectos secundarios aso-
ciados a dicha patología. Se recomienda, tam-
bién, ofrecer un análisis genético cuando
exista un beneficio para otro miembro de la
familia. Cuando los resultados sólo serán
utilizados para futuras decisiones repro-
ductivas o cuando los padres lo requieran
pero no tengan beneficios directos sobre el
niño, se debe retrasar el estudio hasta que ese
niño tenga decisión autónoma y pueda afron-
tar emocionalmente las consecuencias. En
cuanto a esto, es fundamental el asesora-
miento genético que asegure que el paciente
ha recibido adecuada información, que está
psicológicamente preparado para asumir los
resultados y que el paciente y la familia, de
ser necesario, recibirán asistencia médica,
psicológica y social para entender el proceso.

¿Cuál es el alcance de estos estudios?
Los estudios de Genética Molecular han

aumentado en muchas áreas de la medici-
na y en particular en pediatría en los últi-
mos años, convirtiéndose en una herra-
mienta innegable no sólo en el momento de
tomar una decisión sino también en la prác-
tica diaria. Pero será siempre el médico
clínico el que, a través de un correcto plan-
teo diagnóstico, podrá utilizar estas herra-
mientas. La tecnología involucrada en es-
tos procedimientos es compleja y conti-
núan desarrollándose nuevas formas que

permitirán determinar el genotipo de una
persona a nivel de muchos loci. Esto inclui-
ría no sólo el locus responsable de un deter-
minado carácter sino también a aquéllos
que determinan la susceptibilidad a enfer-
medades más comunes incluyendo cáncer,
aterosclerosis, hipertensión, asma, osteo-
porosis y también, los que participan en
rutas metabólicas más complejas.

Pese a toda la controversia y el estado
actual del tema, es fundamental para los
pediatras conocer el alcance de los estudios
genéticos, sus beneficios y limitaciones. El
panorama de la medicina preventiva y
predictiva ha cambiado significativamente
y los principios de la Genética y la Biología
Molecular irán integrándose día a día con
la práctica médica trabajando en forma con-
junta, colaborativa y complementaria, con-
formando así un binomio: Genética Mole-
cular con Genética Clínica y viceversa.
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