EL DIAGNOSTICO PREDICTIVO GENETICO

Y SUS IMPLICACIONES
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Instead of enhancing order, science has embellished disorder.

SUMMARY

Predictive genetic testing is a procedure performed on
asymptomatic individuals known to be at risk for developing a
hereditary disorder. This kind of test has led to unexpected ethical,
social and medical dilemmas. The major advantages of the
procedure are to put an end to uncertainty and to offer the
opportunity of making informed decisions for the future, while
its disadvantages are adverse psychological responses, including
suicidal risk, social, familial or employment discrimination and,
in many cases, lack of curative or preventive strategies for the
disease. One of the most relevant issues for the success of a
predictive testing program, is its adequation to the solicitors so-
cio-cultural millieu.

Predictive testing has had a major impact on hereditary
neurodegenerative diseases, familial cancer syndromes and pre-
natal testing. Predictive genetic testing is not to be offered to
minors, except in the case of diseases at an early age of onset,
for which preventive strategies are available, as is the case of
some familial cancer syndromes.

In general terms, individuals that have undergone this kind
of testing consider it was a good choice, and the rate of
catastrophic events (suicide or attempted suicide) is relatively
low: 0.97%.

As an answer to these problems, multidisciplinary protocols
have been delineated underscoring the relevance of protecting
the tested individual and creating uniform guidelines to offer
the test. The prototype for this kind of protocols is the one
created for the predictive testing of Huntington'’s disease, which
is a late-onset hereditary neurodegenerative disorder. Among
the most important strategies lies genetic counseling, both
before and after the test is performed, which should be
considered as an active communication process between the
patient and his counselor. The other essential part of the
protocol is the psychological and psychiatric support the testee
receives both before and after the test.

The decision of undergoing predictive testing pertains to
each individual in free and autonomous conditions, since he is
the only owner of his genome.
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RESUMEN

El diagndstico predictivo genético, que es el que se le daa un
individuo asintomatico en riesgo de desarrollar un padecimiento
hereditario, plantea dilemas éticos, sociales y médicos hasta aho-
ra insospechados. Sus ventajas son terminar con la incertidum-
bre y ofrecer la oportunidad de tomar decisiones respecto al fu-
turo; las desventajas son los resultados psicoldgicos adversos,
incluyendo el riesgo de que se suiciden, la discriminacién labo-
ral, familiar o social y, en muchos casos, la falta de estrategias
preventivas o curativas. Uno de los factores mas relevantes para
el éxito de un programa de diagndstico predictivo, es la adapta-
cién del mismo al contexto socio-cultural del individuo solici-
tante.

Aqguellos padecimientos en que el diagndstico predictivo ha
tenido un mayor impacto, son las enfermedades
neurodegenerativas (p. ej. enfermedad de Huntington), los
sindromes de cancer familiar, y el diagnéstico prenatal. El
diagnéstico predictivo no se ofrece a menores de edad, excepto
cuando el padecimiento se inicia a una edad tempranay cuando
se cuenta con estrategias preventivas, como es el caso de algunos
sindromes de cancer familiar.

En términos generales, los individuos que se han sometido a
este tipo de pruebas consideran que fue una buena eleccién, y la
frecuencia de sucesos catastroficos (suicidio o intento de suicidio)
es relativamente baja: 0.97%.

Como respuesta a los problemas que surgen de estos avances
diagndsticos, se han creado protocolos multidisciplinarios enfo-
cados a proteger al solicitante de la prueba y uniformar los
criterios para ofrecerla. El prototipo del protocolo de diagnéstico
predictivo es el desarrollado para la enfermedad de Huntington,
padecimiento neurodegenerativo hereditario que se iniciaen la
edad adulta. Dentro de las estrategias propuestas, el consejo
genético pre y post-prueba (reforzado mediante un documento
de consentimiento informado) constituye la parte medular, y
€S un proceso activo de comunicacion entre el consejero y su
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paciente. El otro componente esencial de este programa es el
apoyo psicoldgico y psiquiatrico que se brinda al solicitante
tanto antes como después de realizada la prueba.

En conclusidn, la decision de someterse a un diagndstico
predictivo debe ser libre y autébnoma en cada individuo, ya que
él es el tnico duefio de su informacion genética.

Palabras clave: Diagndstico predictivo, consejo genético, pre-
vencion, autonomia, dilema ético.

Ante el dramético avance de la biotecnologia en el
terreno de la medicina, ha surgido una nueva
variante de prueba diagnéstica, el diagndstico
predictivo, que ha dado lugar a dilemas éticos,
sociales y médicos hasta ahora no previstos. Se
entiende por diagndstico predictivo el que se hace
en un individuo asintomatico cuya historia familiar
sugiere que esta en riesgo de desarrollar un
padecimiento hereditario (10).

Las ventajas del diagndstico predictivo son poder
terminar con la incertidumbre que con frecuencia al-
tera la calidad de vida del individuo en riesgo, y darle
la oportunidad de tomar decisiones sobre su posible
descendencia, y sobre sus opciones de vida: asegurar-
se una posicion econdmica o hacer una carrera. Por
otra parte, hay diversos riesgos inherentes al proceso:
las experiencias psicolégicas adversas y la alteracion
de la auto-percepcion; la potencial discriminacion en
el empleo y por las compafiias de seguros o por otros
miembros de la sociedad; los conflictos intra-familia-
res por el descubrimiento de una paternidad erronea-
mente atribuida (23) y, finalmente, en el caso de mu-
chos padecimientos hereditarios, la falta de estrategias
preventivas o curativas (2,9,13).

Por lo anterior, se han creado consensos que plan-
tean las recomendaciones necesarias para establecer el
diagnostico predictivo dentro de un protocolo
multidisciplinario capaz de atender las necesidades de
los solicitantes.

El prototipo de protocolo es el que se desarrolld en
1994 para el diagndstico predictivo de la enfermedad
de Huntington(14). Este es un padecimiento
autosémico dominante (y por lo tanto, con riesgo de
que lo herede el 50% de la descendencia del individuo
afectado) que se inicia en la vida adulta, y que se ca-
racteriza por movimientos involuntarios, demencia y
trastornos psiquiatricos que progresan inexorablemente
hasta que el individuo fallece después de un promedio
de 15 afios de enfermedad.

Las recomendaciones mas relevantes para el diag-
néstico predictivo son:

1.El asesoramiento genético pre-prueba;
2.La libertad del individuo para tomar o rechazar
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la prueba; no coaccionarlo y garantizarle que no
se le discriminara por parte de terceros;
3.Seguimiento a largo plazo del individuo;
4.Explicacion detallada acerca de en qué consiste la
pruebay cémo se realizay
5.Explicacion sobre las consecuencias que pueda
tener para el individuo y su familia (14).

En términos generales, es importante el consen-
timiento informado previo a una prueba
diagnéstica, sin embargo, en el caso del diagndstico
predictivo su relevancia es ain mayor. La carta de
consentimiento debe incluir el proposito de la
prueba, los aspectos practicos de la misma, la
interpretacion de los resultados, las implicaciones
psicolégicas y sociales, las opciones de seguimiento
médico, privacia y confidencialidad, el uso del tejido
obtenido y su almacenamiento, asi como las
diferentes opciones a esta prueba o la posibilidad
de hacerla en otros centros (12).

Hay casos especiales en los cuales la decision de ha-
cer o de no hacer la prueba se complica, como es el
caso de los menores de edad o cuando el individuo
desea permanecer en el anonimato hasta para el equi-
po de apoyo (4, 19, 22). En el caso de las enfermeda-
des de inicio tardio para las cuales no hay estrategias
preventivas, la recomendacién es no ofrecer ni llevar a
cabo pruebas predictivas en los menores asintomaticos,
sino hacer una evaluacién muy cautelosa en los casos
con sintomatologia atipica o dudosa (riesgo de impac-
to psicosocial severo, discriminacion y atribucion errg-
nea de cualquier sintomatologia al padecimiento here-
dado)(17, 19, 22). Cuando la mutacion heredada pro-
duce un padecimiento para el cual se cuenta con me-
didas de vigilancia o de prevencion importantes, se
justifica hacer un diagndéstico predictivo en nifios o
adolescentes. Un ejemplo serian las mutaciones
germinales en el oncogen RET, que dan lugar a la neo-
plasia endocrina multiple tipo 2 (MEN 2), en cuyo caso
la tiroidectomia profilactica a edad temprana puede
salvar la vida del paciente. En estos casos, el médico
actuard como vigilante de los intereses del menor y
debera tomar en cuenta la capacidad de decision del
nifo (en general, los mayores de 7 afios pueden estar
de acuerdo o en desacuerdo con el procedimiento);
también serd necesario decidir si los resultados se le
revelaran o no (22). Cuando por razones de discrimi-
nacion o por alguna otra preocupaciéon personal, el
solicitante desea permanecer en el anonimato, surge el
dilema entre satisfacer la peticion del sujeto u ofrecer-
le unared de apoyo adecuado (4).

Ademas de tomar en cuenta los factores antes men-
cionados, se debe considerar cuél seré la actitud que se
tome ante la prueba de cada poblacién especifica, asi
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como sus valores sociales, culturales y religiosos.
Hay problemas internos, tales como la destrucciéon
de conceptos historicos tradicionales de algunos
grupos poblacionales, o la alteracion de la autoridad
moral regente, cuando un individuo toma
decisiones sin tomar en cuenta al lider (9, 10). Una
variante del diagndstico predictivo, el diagnéstico
prenatal, es aceptado en algunas sociedades en las
cuales los padres del feto en riesgo estan dispuestos
a interrumpir la gestacion si se demuestra que esta
afectado. En otras poblaciones esto no es aceptable
por motivos religiosos y culturales, y en términos
generales, es poco justificable cuando se trata de
padecimientos que aparecen en etapas tardias de la
vida (3, 13, 17).

Los estudios relacionados con los efectos psicolo-
gicos asociados con ell diagnéstico predictivo se han
enfocado, principalmente, en los protocolos de la en-
fermedad de Huntington. Cuando los individuos en
riesgo reciben un resultado positivo (es decir, cuando
presentan la mutacién causal de la enfermedad), mejo-
ran su calidad de vida al reducirse la incertidumbre en
la que vivian. Sin embargo, la mayoria atravesara por
un dificil periodo de adaptacion, que puede ser critico
el primer mes después de la prueba, mientras que otros
entraran en un prolongado estado de estrés. De cual-
guier manera, la mayoria no se arrepiente de haberse
sometido a la prueba. Los individuos que reciben un
resultado negativo (los que no son portadores del pa-
decimiento) también tienen problemas: si bien dismi-
nuye su angustia, aproximadamente al 10% le cuesta
trabajo adaptarse al resultado y requiere de apoyo adi-
cional. Esto se debe en gran medida a la “culpa del
sobreviviente”, a tener expectativas demasiado eleva-
das acerca de su calidad de vida después de la prueba,
0 a haber tomado decisiones pensando en que iban a
enfermarse, teniendo que enfrentarse ahora a un futu-
ro diferente sin poder cambiar las decisiones que ha-
bian tomado. Los estudios similares sobre el diagnds-
tico predictivo del cAncer muestran que los pacientes
guedan menos afectados psicolégicamente, aungue con
una mayor negacién que les impide enfrentarse al pro-
blema de manera eficiente (6, 13).

El suicidio se ha definido como un “suceso catas-
trofico” (SC), al igual que el intento de suicido y la
hospitalizacion psiquiatrica, cuando son consecuencia
de un diagndstico predictivo (1). En la enfermedad de
Huntington, la frecuencia de los SC es de 0.97%, es
decir, inferior a lo que inicialmente se habia temido.
Sin embargo, todavia no se cuenta con estudios de se-
guimiento a largo plazo que permitan evaluar el riesgo
de que ocurra un SC en los momentos criticos; por
ejemplo, al empezar los sintomas de la enfermedad o
cuando el individuo se da cuenta de que ya esta enfer-
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mo. Este tipo de incidentes puede ocurrir tanto en
los individuos que obtuvieron resultados positivos
como en los que los obtuvieron negativos, y
refuerza la necesidad de hacer un seguimiento y de
apoyarlos a largo plazo, asi como de darle una total
libertad al individuo para que acepte o para que no
acepte la prueba (consejo genético no-directivo) (7).
Se consideran como factores de riesgo de cometer
un SC, ser del género femenino, tener sintomas de
la enfermedad (lo que debe considerarse como una
razon para no hacer la prueba predictiva), estar
desempleado y tener antecedentes psiquiatricos (1,
7, 20).

Otra area en la cual el diagnéstico predictivo ha
tenido un gran impacto es en el cancer hereditario.
En la mayoria de las personas con cancer comun,
éste se presenta en forma hereditaria en menos del
5% de los casos, si bien hay sindromes raros en los
que todos, o casi todos los individuos tienen
mutaciones germinales heredadas (18). La ventaja
del diagnéstico predictivo es que en muchos casos
mejoran las estrategias de prevencion, la vigilancia,
el prondstico y el tratamiento, a su vez que les
permite tener una estimacion mas real del riesgo
que corren. Pero también tiene algunas desventa-
jas: en muchos casos el gen responsable puede tener
innumerables mutaciones patogénicas, y el identi-
ficar la mutacion causal de una familia puede ser
un proceso sumamente laborioso y costoso. Se debe
estar consciente de que ninguna prueba es cien por
ciento sensible ni especifica, y que varios de los genes
involucrados en el cancer familiar no tienen
penetrancia completa; asimismo, cuando se
identifican mutaciones que no habian sido
previamente reportadas, debera determinarse si son
patogénicas o no lo son (5, 18).

En la actualidad se cuenta con el diagndstico
predictivo para el sindrome del cancer de mama-ova-
rio familiar (BRCA1 y BRCA2), para el cancer de co-
lon hereditario no-polip6sico (MLH1, MSH2) y para
las mutaciones menos frecuentes en otros genes,
poliposis adenomatosa familiar (APC), MEN2 y carci-
noma medular de tiroides familiar (RET), sindrome
de Li-Fraumeni (p53), melanoma familiar (p16) y
retinoblastoma (RB1) (11, 18). En estas enfermedades
infrecuentes, siempre debe ofrecerse a los individuos
en riesgo la oportunidad de hacerse la prueba, mien-
tras que en el cancer en el que las mutaciones son ra-
ras, debe evaluarse la relacion costo-beneficio e indi-
carle al paciente que tiene pocas probabilidades de que
se detecten mutaciones, sin que necesariamente esto
signifiqgue que no hay ninguin riesgo de desarrollar un
tumor (5). La estrategia a seguir en los individuos en
los que se detectd de manera presintomatica una mu-

11



tacidn, incluye examenes clinicos, de laboratorio y
de gabinete de manera rutinaria, modificar su estilo
de vida (disminuir los carcindgenos exdgenos),
quimioprevencion e, incluso, cirugia profilactica.
Por el contrario, al excluir la posibilidad de que se
presente una mutacién en una persona en riesgo,
le evitara someterse a procesos agresivos (18).

Es dificil tomar la decisién de solicitar un diag-
néstico presintomatico, aun cuando haya manera
de prevenir el padecimiento. Lynch y cols. (16)
relatan que en algunas familias que ellos habian
observado durante muchos afios debido a que
padecian cancer de colon hereditario no asociado a
poliposis (HNPCC), el cual es un padecimiento
autosémico dominante, sus miembros habian
recibido una buena atencién genética y un programa
educativo sobre su padecimiento, pero aun asi
muchos de los que tenian un cincuenta por ciento
de riesgo de enfermarse se rehusaron a someterse pe-
riddicamente a una colonoscopia como estrategia para
detectar tempranamente el cancer de colon, a pesar de
haber visto morir a sus familiares cercanos por este
padecimiento. Como justificacion para su conducta,
algunos individuos afirmaron temer la discriminacion
de la cual podrian ser objeto, tanto laboral como por
parte de las compafiias aseguradoras. Otros estaban
preocupados por el alto costo de los estudios. Final-
mente, la negacion [J tan frecuentemente observada
por el consejero genético [ es un elemento muy im-
portante: “A mi no me va a pasar” (16).

Si bien la deteccion de los heterocigotos de las en-
fermedades autosémico recesivas no constituye un
diagndstico predictivo en términos estrictos, si es cau-
sa de algunas de sus complicaciones. Tal es el caso del
tamiz que se emplea para identificar a los portadores
(y la consecuente posibilidad del diagnéstico prenatal)
de fibrosis quistica, enfermedad de Gaucher, y enfer-
medad de Tay Sachs, que ha sido bien recibido por la
comunidad judia ashkenazita. En este caso, los
heterocigotos no causaran la enfermedad pero si cam-
biaran el “status” del individuo normal al de indivi-
duo transmisor de un padecimiento, quien eventual-
mente tendra que elegir entre continuar con la gesta-
cién de un feto afectado o dar a luz un nifio enfermo
(15).

Tradicionalmente, las civilizaciones han tratado de
atribuir la desgracia a causas extrinsecas, incluyendo
las enfermedades, pero los avances de la ciencia nos
han demostrado que muchos de nuestros infortunios
se deben a causas intrinsecas. Sin embargo este
determinismo biolégico debe ser tomado con cautela
ya que en algunas circunstancias los factores extrinse-
cos desempefian un papel importante en el curso de
los padecimientos (8, 23). Por ejemplo, es més sencillo
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para los gobiernos atribuir a los genes la causa de
los comportamientos aberrantes de los individuos,
gue enfrentarse a los complejos procesos sociales
subyacentes (21). La tecnologia ha llevado a los
individuos al egocentrismo, y en la actualidad la
tragedia cognoscitiva ante la enfermedad ha dejado
de ser “;por qué yo?”, para dar lugar al cliché
premaérbido “a mi no me puede pasar”. La mala
suerte no es causa de la enfermedad, sino una
equivocada percepcién humana del porqué de la
misma; es la aceptacion de la intervencion del azar
[0 o de factores intrinsecos desconocidos [J en los
diferentes destinos de cada individuo en la sociedad.
El informarle a un individuo que ha “tenido mala
suerte”, y por lo tanto hacerle reconocer los limites
de la intervencién profesional, posiblemente resulte
€en una estrategia paliativa méas potente que muchas
de las estrategias disponibles de alta tecnologia (21).

En una sociedad con intereses comerciales cada
vez mas importantes, es indispensable que los indi-
viduos puedan apoyarse en el consejo de los
miembros de la comunidad médica que estén
adecuadamente entrenados y cuya integridad ética
y moral les permita depositar su confianza en ellos
(5). Siempre habra la esperanza de que en un futuro
no muy lejano todos los diagndsticos predictivos
vayan de la mano de estrategias preventivas que
modifiquen de manera significativa el pronéstico
y la calidad de vida de cada persona.
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