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RESUMEN

Las pruebas genéticas son métodos de laboratorio que permiten identificar
alteraciones de proteinas, ciertos metabolitos, cromosomas o acidos nucleicos
relacionados con enfermedades de causa genética. Constituyen técnicas de
avanzada que llegan a revelar las bases moleculares de estas afecciones. Sin
embargo, no son el método de referencia para el diagndstico, pues no siempre
presentan sensibilidad y especificidad total. Ademas, existe un grupo de
enfermedades genéticas, cuyo diagndstico se puede confirmar sobre la base de
estudios complementarios que no son precisamente pruebas genéticas; mientras
otras requieren solo los criterios clinicos tradicionales para ser verificadas. Las
pruebas genéticas complementan el diagndstico, pero no lo realizan. El proceso de
diagndstico es el método clinico, variante del cientifico experimental, actividad
humana en la que el razonamiento médico es lo esencial.

Palabras clave: Prueba genética, heterogeneidad genética, penetrancia, mutacion,
diagnodstico, método clinico.

ABSTRACT

The genetic tests are lab methods that allow to identify protein alterations, certain
metabolites, chromosomes or nucleic acids connected with diseases of genetic
cause. They are advanced techniques that reveal the molecular bases of these
affections. However, they are not the reference method for the diagnosis, since
they do not always present total sensitivity and specificity. Moreover, there is a



group of genetic diseases, whose diagnosis may be confirmed on the basis of
complementary studies that are not precisely genetic tests; whereas other require
only traditional clinical criteria to be confirmed. The diagnostic process is the clinical
method, a variant of the scientific experimental method, a human activity in which
medical reasoning is essential.
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INTRODUCCION

Las pruebas genéticas son métodos de laboratorio mediante los que se pueden
identificar alteraciones de proteinas, ciertos metabolitos, cromosomas o acidos
nucleicos; con los que se determina o infiere, un genotipo. Tienen un amplio rango
de aplicacion que incluye: la confirmacion de hipotesis diagndsticas, la identificacion
de afecciones en estadios presintomaticos, la determinacidn de la posibilidad de
padecer ciertas dolencias, de la condicién de portador de trastornos recesivos, la
realizacién del diagndstico prenatal o el prondstico de ciertas enfermedades, entre
otros fines.!™

De acuerdo con su propdésito, las pruebas genéticas se distinguen en distintas
categorias y se clasifican en:?!

1. Diagnésticas.
2. Predictivas:

Presintomaticas
De predisposicion

3. Apoyo en la toma de decisiones reproductivas:

Identificacién de portadores
Diagndstico prenatal

4. Otros tipos:

Pesquisaje en recién nacidos
Pesquisaje en grupos étnicos
Pruebas de paternidad
Identificacion de cigosidad
Forenses

Las pruebas genéticas permiten confirmar o excluir un diagnéstico conocido o
sospechado en un individuo con manifestaciones clinicas con una enfermedad de
causa genética. Al ser el diagnodstico la piedra angular de la practica médica, las
pruebas genéticas para el diagndstico son de interés especial para quienes se
dedican a la practica de la genética clinica.®



UTILIDAD DIAGNOSTICA DE LAS PRUEBAS GENETICAS

La aplicacién de las pruebas genéticas para el estudio clinico de las enfermedades
genéticas ha procurado un gran beneficio médico. Estas pruebas representan lo
mas avanzado de las técnicas de laboratorio aplicadas a la identificacion de las
afecciones genéticas y nos han conducido hasta las bases moleculares de dichas
afecciones. Con ellas se puede conocer mejor la fisiopatologia y ofrecer la
informacidn necesaria para el tratamiento, la prevencion y el asesoramiento
genético, tanto del paciente como de sus familiares.

Por lo general se piensa que cuando las pruebas genéticas revelan el genotipo del
paciente, deben ser consideradas el método de referencia para el diagnostico. Sin
embargo, su sensibilidad, o sea la probabilidad de que el estudio resulte positivo en
un individuo que padezca la enfermedad, no es necesariamente absoluta.

La heterogeneidad genética, esto es, el hecho de que mas de una mutacion -alélica
0 no- pueda ocasionar determinada enfermedad, en ocasiones conlleva a un error,
si solo se tomara como base el resultado de estos estudios de laboratorio. Por
ejemplo, la fibrosis quistica (FQ), enfermedad autosdmica recesiva multisistémica y
muchas veces mortal, puede ser producida por mas de un millar de mutaciones
diferentes en el gen que codifica para el regulador de la conductancia de la
membrana de la FQ, localizado en el locus 7q31.2. 7 Generalmente, en los
laboratorios se estandarizan estudios moleculares directos para un grupo de las
mutaciones causales de FQ, que los expertos recomiendan no ser mas de 23 -las
mas frecuentes.”® Si mediante una bateria de las técnicas moleculares disponibles
se pudiera identificar cambios genéticos en ambos loci 7q31.2, ello aseguraria que
la enfermedad esta presente; pero si no sucediera asi no se debe afirmar que la
persona no presenta esta afeccion, pues pudiera tener otras de las mutaciones no
exploradas que causen FQ. Es indudable que, en la FQ, la identificacion del cuadro
clinico, complementado con la prueba de electrolitos en el sudor, es de mayor
sensibilidad para el diagndstico que los estudios moleculares.” De modo similar
ocurre con otras enfermedades que presentan heterogeneidad genética: en ellas los
métodos de diagndstico tradicionales conservan su alto valor.

La presencia de cualquier mutacion en el gen relacionado con una enfermedad no
implica que siempre se produzca la afeccion. Existen secuencias de bases
nitrogenadas, distintas de la normal, sin repercusion clinica, lo que se explica
porque tales mutaciones no conducen a la sintesis de productos proteicos no
funcionales, asociados con la afeccién en particular. Esto se conoce como variantes
alélicas o polimorfismos.®

Identificar la mutacidn causal de una enfermedad tampoco es condicion suficiente
para diagnosticar dicha enfermedad. En ocasiones solo una proporcion de los
individuos que presenten cambios genéticos de los descritos para una afeccion, la
desarrollara; en tal caso se dice que la mutacion tiene penetrancia reducida. La
penetrancia es la proporcién de individuos que presentan un cambio genético
determinado y padecen la enfermedad.® Por ejemplo, en el sindrome hereditario de
cancer colorectal, la presencia de una mutacion causal significa que la posibilidad
de desarrollar la afeccion es del 75 %, o lo que es lo mismo, uno de cada cuatro
individuos que tengan la mutacion causal de la enfermedad no la padeceran.®

Estos ultimos aspectos -la presencia de mutacion sin repercusion clinica y la
penetrancia reducida- demuestran que no siempre es alta la especificidad de una
prueba genética, pues existen personas sanas que, con la aplicacion de estos



estudios, no se diagnostican como tales, sino que erroneamente se diagnosticarian
como enfermos. Por otra parte, algunas mutaciones pueden producir mas de una
enfermedad. Por ejemplo, el cambio de adenina por guanina en la posicion 3243 del
ADN mitoncondrial (mutacién A3243G) se ha descrito en casos de sindrome de
diabetes de herencia materna con sordera y MELAS (del inglés mitochondrial
myopathy, encephalopathy, lactic acidosis, y stroke-like episodes), enfermedades
con cuadros clinicos y tratamientos diferentes.°

En pacientes con sindromes de Crouzon, Pfeiffer y Jackson-Weiss se han hallado
mutaciones para el receptor del factor del crecimiento fibroblastico 2 (FGFR2). Lo
interesante es que estas 3 enfermedades -diferentes- pueden ser causadas por la
misma mutacion, que produce el cambio de cisteina por arginina en la posicion 342
del FGFR2.!!

Por lo tanto, el diagndstico de las enfermedades genéticas no puede basarse solo
en el resultado de técnicas de laboratorio. Las pruebas genéticas apoyan el
diagnostico, pero no lo realizan; no sustituyen los criterios clinicos y de laboratorio
tradicionales, los complementan.®

EL METODO CLINICO

El método clinico es el proceso de diagndstico, actividad humana inherente al
médico.® Consiste en la secuencia del razonamiento clinico. Es una sucesién
ordenada de pasos que incluyen: la formulacién por el enfermo de sus trastornos
de salud, la obtencién de la informacion necesaria mediante el interrogatorio y el
examen fisico; el establecer las hipdtesis diagndsticas y verificarlas, generalmente
mediante estudios con los que se logra su comprobacion.® Asi, la seleccidn de las
pruebas médicas de laboratorio, entre ellas las genéticas, forma parte del método
clinico. Es cierto que durante siglos este método fue puramente clinico, pero en el
momento actual la tecnologia ha quedado tan integrada a él, que no se concibe el
diagnéstico sin la verificacion de las hipdtesis o diagndstico presuntivo, mediante
algin estudio.®

Existe una correspondencia entre el método clinico y el cientifico experimental en
todos sus pasos, porque el proceso de diagndstico es la aplicacion del método
cientifico experimental en la practica médica. Las herramientas principales en las
que se basa son: la anamnesis, la exploracion fisica y los estudios
complementarios.® Mediante las dos primeras, que constituyen la informacion
clinica y que incluyen la historia familiar recogida mediante el arbol genealdgico, se
seleccionan los estudios complementarios que es necesario indicar, los cuales, en el
caso de las enfermedades genéticas, se corresponden frecuentemente con las
llamadas pruebas genéticas.

Sin embargo, el diagndstico de varias enfermedades genéticas puede requerir otros
estudios, no incluidos en la categoria «pruebas genéticas» -sean bioquimicos,
endoscopicos, por biopsias, imagenoldgicos, electrofisioldgicos, entre otros- que son
suficientes para plantear con certeza la existencia de aquellas. A su vez, para
muchas afecciones genéticas no existen estudios complementarios especificos o
solo se indican algunos con propdsitos puramente investigativos y no asistenciales.
En estos casos, la dismorfologia y la sindromologia continlan desempefiando el
papel principal en la identificacion, por lo que resulta crucial aplicar herramientas
tradicionales para la blusqueda del diagndstico, tales como las habilidades para
desarrollar el interrogatorio y el examen fisico, la evaluacién de la evolucién del
paciente, los conocimientos y la reflexion del médico.!?



El diagndstico es una tarea humana que se logra solo por medio del razonamiento
del médico, quien es el responsable de indicar e interpretar los estudios
complementarios a partir del criterio clinico.®*3
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