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PARADIGMA GENETICO DE LA SALUD Y LA ENFERMEDAD
El enfoque tradicional de la atencIón médica y la salud pública ha con­

siderado fundamentalmente a los factores ambientales como causantes de
la enfermedad prestándole poca atención a los factores genéticos.

El paradigma genético de la salud y la enfermedad reconoce, en cam­
bio. la contribución de factores genéticos en el origen de la enfermedad
(1,2,3). Así con este enfoque de la medicina y la salud pública se propone
la existencia de un espectro. en un extremo del cual se encuentran las en­
fermedades en que el factor ambiental es predominante (Trauma, eIÚerme­
dad Infecciosa y nutricionales por carencia) y en el otro aquellos en que el
factor genético predonlina (aberraciones cromosórnlcas y trastornos mende­
lianos o de un solo gen). En el centro del espectro se encuentran aquellos
trastornos poligénicos o multifactoriales en los que tanto la constitución ge­
nética del individuo como un anlbiente específico son determinantes en pro­
ducir la erúennedad (ateroesclerosis. hipertensIón arterial. nlalformaciones
congénitas) .

El enfoque médico y preventivo para detenninado problema de salud
va a depender de su posición en el espectro. Las acciones van. desde el con­
trol de las enfermedades infecciosas con medidas sanitarias en un extremo,
hasta proyectándonos a un futuro no muy lejano, la sustitución de genes de-
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fectuosos por ingeniería genética (4). Ambas medidas resuelven los proble­
mas respectivos en forma radical. En ténnfilos generales, le eliminación de
agentes ambientales nocivos es ideal, ya que es más simple y sobre todo no
representa ningún riesgo para el individuo (5). Confonne avanzamos hacia
el "extremo genético" del espectro las medidas tradicionales masivas toman
una modalidad diferente: la modificación del estilo de vida alterando normas
SOCiales de comportamiento (6).

Tomando como ejemplo la enfermedad cardiaca coronana por atero­
esclerosis, los agentes ambientales a eliminar son el cigarrillo y el exceso de
colesterol y grasas saturadas en la dieta. Esto requiere sin embargo, moti­
vación del individuo lo cual generalmente es un obstáculo para la aplicación
de estas medidas en forma masiva (6). Aún más, un "mismo" problema co­
mo la aterosc1erosis se puede encontrar en el centro o en el extremo gené­
tico del espectro ya que se ha demostrado heterogeneidad. Por ejemplo en
la hipercolesterolemia poligénica (al centro del espectro) con una frecuencia
en la población general del 5%, las modificaciones en el estilo de vida deben
resultar en una disminución de la incidencia. Los individuos con hiperco­
1esterolemia familiar (en el"extremo genético" del espectro) con una inciden­
cia en la población general del O.2°;b, no van a beneficiarse aunque modifi­
quen su comportamiento. Aquí es importante la detección temprana de los
individuos a riesgo por medio de tamizaje (screenJng) genético y medidas in­
dividualizadas que van desde la eliminación. sin riesgo aparente, del coles­
terol y las grasas saturadas en la dieta. a la introducción de factores, lo que
implica algún riesgo (5), como aumento de los ácidos grasos poltinsaturados
en la dieta o el empleo de medicamentos. hasta llegar a la terapia génica con
el fin de introducir el receptor nonnal de las lipoproteinas de baja densidad
en el caso de homozigotos para la hipercolesterolemia familiar. La hiperco­
lesterolemia se puede extender entonces a todo lo largo del espectro si par­
timos de este último caso hasta uno insólito en el otro extremo. de hiperco­
lesterolemia en un individuo que tenía la costumbre de ingerir 30 huevos al
día (2).

Aplicando las técnicas de la genética clásica, de la bioquímica y la bio­
logía molecular. se irán encontrando nuevos ejemploS adicionales de hete­
rogeneidad genética 10 cual ya es evidente en la diabetes, la gota y la hiper­
tensión arterial (7). Esta división nosológica de las enfennedades de acuer­
do con su diferente origen genético resulta en general en tratamientos más
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específicos y en la posibilidad de consejo genético. Por otro lado, puede ser
fuente de coruuslón la critica de algunos, inclusive genetistas, contra la "ge­
netizaclón" de enfermedades. señalando que la cormotaclón de "genético"
puede conllevar a un descuido de la estrategia de eliminar factores ambien­
tales determinantes en la prevalencia de detenninado problema de salud (8).
La confusión proviene más que nada de la asociación que comúnmente se
hace entre eIÚernledad genética con enfermedad incurable. El paradigma
genético de la salud y la eIÚerrnedad. siguiendo a Harris (9). más bien ema­
tiza la interacción genética-ambiente. busca la existencia de susceptibilida­
des determinadas genéticanlente y su control por medio de la modificación
de anlbientes especificos. Cuando el factor ambiental se elimina. la suscep­
tibilidad deja de tener importancia.

El análisis de una aparente paradoja nos puede ayudar a poner en
perspectiva el concepto de enfemledad genética y de eruermedad ambiental.

GENETICA O AMBIENTE EN LA CAUSA
DE LA FENILCETONURIA y DEL ESCORBUTO.

La fenilcetonuria puede considerarse como una enfermedad del "ex­
tremo genético" del espectro. ya que se debe a una mutación heredada en for­
ma autosómica recesiva. resultado en una deficiencia de la enzima fenUa­
lanina hidroxilasa. El escorbuto es una típica enfermedad nutricional por
carencia. ejemplo de enfennedad en el"extremo ambiental" del espectro. Só­
lo el hombre y otros primates. sin embargo. no puede sintetizar el ácido
ascórbico a partir de la glucosa ya que carecen de la enzima L-gulonolacto­
na oxidasa (presente en muchos otros mamíferos) probablemente porque el
gen respectivo se perdió en el curso de la evolución. De acuerdo con esto po­
dría también considerarse que la causa del escorbuto es un error congéni­
to del rnetabolismo que padecemos todos los humanos (9).

Asimtsmo, la feniIcetonuria puede también considerarse como una
enfermedad ambiental causada por un exceso de fenUalanina en la dieta (9).
Es claro Q1fe tanto en el escorbuto como en la fenilcetonurta factor genéti­
co y anlbientales son detenninantes. La feIúlcetonurta se considera una en­
·effiledad genética porque la predisposición determinada genéticamente es
oco común y el factor ambIental es universal. El escorbuto en cambio se

7



considera como de origen ambiental porque la predisposición detennlnada
genéticamente es universal y el factor ambiental relativamente raro. Exis­
ten desde luego situaciones intermedias entre estos dos extremos en que ni
el factor genético ni el ambiental están presentes universalmente. Una pe­
queña proporción de los individuos está expuesta a la situación ambiental
particular desencadenante. Esto es claro en el favismo en que sólo los in­
dividuos que tienen una deficiencia de la enzima glucosa-6 fosfato deshidro­
genasa y al mismo tiempo ingieren el frijol de fava van a presentar manifes­
taciones clínicas. en este caso las consecuencias de la hemóllsts resultan­
te.

Más importante que el ejercicio de clasificar a una eIÚennedad como
genética o ambiental. es reconocer o en todo caso buscar. la contribución re­
lativa de factores genéticos y ambientales en los problemas de la salud y mo­
dificar el ambiente nocivo particular. En esos casos en que el factor gené­
tico es suciente para producir la enfermedad. deberá dependerse de la mo­
dificación del o los genes determinantes de la enfennedad.

Con el fin de ilustrar las posibilidades de intetvenc1ón en salud públi­
ca. que en la práctica están sujetas a consideraciones de factibilidad. de
prioridad y socioeconómicas. consideremos dos enfoques hipotéticos en el
control de la fenilcetonurla y el escorbuto. Habiéndose demostrado después
de muchos años de experiencia que los niños fenilcetonúrtcos tratados con
dietas restringidas en fenilalanina crecen normah11ente (lOl. en principio. al
someter a toda la población a esta dieta no se estaría provocando ningún da­
ño e Inclusive tal vez un beneficio ya que es provab1e que la dieta usual con­
tenga un exceso de proteínas que podría ser causa de algunos problemas de
salud. El uso de la ingeniería genética. pero en este caso aplicado a plan­
tas. podría asimismo resultar en variedades con bajo contenido en fenilala­
nina. En todo caso con esta dieta suficientemente baja en proteínas y feni­
lalanina se erradicaría a la fenilcetonurta por modificación del ambiente.

Por otro lado desde el punto de vista técnico. la terapia génlca de la fe­
nilcetonurta tiene mayores posibilidades que otros problemas que son pI1o­
ritmos por carecer de tratamiento. como la enfermedad de Tay Sachs. En
este caso. sin embargo. la terapia génlca ofrece la dificuhad especial de que
la enzima nonnal a introducirse por Ingeniería genética debe hacerse llegar
al cerebro: la fenilalantna hidroxilasa podría localizarse Inclusive enla mé-
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dula ósea. Otros errores congénitos del metabolismo como la acidemJa me­
til-malónica que responde a la vitamina B12. Ypor consiguiente puede tra­
tarse con dosis masivas de esta vitamina. estaría aún más abajo que la fe­
nilcetonurta en la lista de candidatos a la terapia génica.

Siguiendo esta linea de pensamiento. aún con el aumento en el cos­
to de los cítricos y de los suplementos de ácido ascórbico. todavía vemos le­
jano el día en que sea más práctico y económico suplementar a todos los hu­
manos con el gen de la gulonolactona oxidasa en lugar de llenarles sus re­
querimientos diarios de esta vitamina (determinados genéticamente como
los de todos los otros nutrtentes en mayor o menor grado). Asimismo, en to­
do caso estaríamos erradicando al escorbuto a través de restituirle a toda la
población el gen que perdió en el poceso evolutivo.
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