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Resumen En las últimas décadas, el desarrollo de disciplinas científicas vinculadas al estudio de la biología
molecular ha puesto al alcance de la ciencia médica elementos diagnósticos e incluso de trata-

mientos impensados hace un tiempo atrás. A pesar de ello, la vasta información disponible y el avance de los
conocimientos en relación a la genética humana en la práctica neurológica existen pocas herramientas para
realizar una correcta aproximación diagnóstica en esta área. El objetivo de la presente guía es acercar al neu-
rólogo conceptos útiles vinculados a la neurogenética, describiendo las técnicas de diagnóstico molecular dis-
ponibles y la utilidad práctica de cada una de ellas. No de menor importancia, se describirán nociones relacio-
nadas a la ética médica teniendo en cuenta que la genética permite predecir, en ciertos casos, la aparición de
patologías. Por ende, el consejo genético se torna un elemento fundamental de conocimiento en esta área.

Palabras clave: bioethical aspects, citogenetical technics, DNA based technics, genetic resources on line.

Summary Título traducción ........................................................................... In the last decades, the
development of scientific disciplines related to the study of molecular biology, has printed the medical

science with diagnostic elements and even treatments unknown time ago. Despite the huge information available
and the development of knowlegde about human genetics in the neurologic practice, few tools exist to make a
correct diagnostic approach on this area. The objetive of this guide is to draw near the neurologist effective
concepts alligned with neurogenetic, describing molecular diagnostic technics and the practical profit of each of
them. Not least important, we will describe notions associated with ethical medicine, taking into account that
genetics allows to predict -in some circumstances- the apparition of some pathologies, turning genetic counselling
into an essential element of medical knowlegde.
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Introducción

La genética es una especialidad médica que se ocu-
pa de estudiar las patologías de causas cromosó-mi-
cas, monogénicas y multifactoriales, brindando el

consejo genético pertinente. Si bien estas patologías
suelen ser individualmente poco frecuentes, en con-
junto ocupan un lugar relevante entre las causas de
morbi-mortalidad, tanto en la infancia, como en la vida
adulta.

Durante los últimos años  avances en técnicas de la-
boratorio especializadas lograron una mayor compren-
sión de su etiopatogenia, reconociendo los genes res-
ponsables de buena parte de ellas y estableciedo, en
muchos casos, una correlación entre el genotipo y fenotipo
del paciente.
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Es sin duda la Neurología una de las ramas de la
medicina que más se ha visto beneficiada por estos co-
nocimientos, aunque, lamentablemente, aún tenemos
pocos avances en áreas terapéuticas.

El diagnóstico de la Patología Genética depende de
la evaluación en forma sistemática de:
1. Antecedentes personales.
2. Antecedentes genealógicos (mínimo tres generacio-

nes).
3. Examen médico minucioso.

A partir de estos datos se establece un diagnóstico
semiológico y se determinan cuales son las mejores téc-
nicas que permitirán confirmarlo, arribando así a un diag-
nóstico etiológico.

Una vez concluida la fase de diagnóstico esta infor-
mación debe transmitirse al paciente y su familia, lo que
constituye el “consejo genético”

Es necesario recalcar que:
– Proveer un diagnóstico genético definitivo muchas

veces requiere tiempo.
– En ocasiones es necesario realizar numerosos estu-

dios, y pruebas de laboratorio.
– Es importante que los laboratorios donde se realicen

dichos estudios cuenten con respaldo científico, y ex-
periencia suficiente, a fin de evitar errores diagnósti-
cos. El ideal es que los mismos posean controles de
calidad que acrediten sus prácticas.
La utilización de tests genéticos implica conocer prin-

cipios básicos de genética y biología molecular que per-
mitan una adecuada apreciación de sus limitaciones y
una correcta interpretación de sus resultados.

Técnicas de diagnóstico en neurogenética

Las técnicas de diagnóstico genético pueden dividirse
en tests citogenéticos o basados en el análisis de ADN.

Estudios citogenéticos

Son aquellos que permiten evaluar el número y forma de
los cromosomas, y proteínas que se encuentran en el
interior de los núcleos de células eucarióticas. Estas es-
tructuras son observables mediante el microscopio ópti-
co en células que se encuentran en proceso de división
celular (durante la metafase de la mitosis).

El número normal de cromosomas en el hombre es
de 46, reconociéndose 44 autosomas y 2 cromosomas
sexuales (XX o XY). El cariotipo femenino normal será
entonces 46XX  y 46XY en caso de los varones.

Los autosomas se agrupan en pares del 1 al 22, sien-
do cada uno de los componentes del par de origen ma-
terno y paterno respectivamente. También se los deno-
minan cromosomas homólogos.

Cada cromosoma cuenta con una estructura llamada
centrómero, que separa el brazo corto o “p” (de petite)
del brazo largo o  “q”.

En función de la ubicación del centrómero y de la si-
metría o no de los brazos p y q a los cromosomas se los
denominan Metacéntricos  (centrómero en el medio),
acrocéntricos (centrómero en el extremo) y submetacén-
trico cuando el centrómero se ubica en una posición in-
termedia entre los dos anteriores.

Las anormalidades de los cromosomas son respon-
sables de una gran cantidad de patologías, representan
el 25-50% de los abortos espontáneos en el 2do y 1er
trimestre respectivamente.

A) Técnicas de estudio citogenético

Usualmente estas técnicas utilizan tejido vivo (sangre:
linfocitos, médula ósea, células del corion velloso em-
brionario) que se cultivan durante 48-72 horas. La divi-
sión celular se interrumpe mediante el agregado de
colchicina, y luego de provocar la ruptura de la membra-
na nuclear mediante el agregado de una solución
hipotónica se procede  a la realización de extendidos en
un portaobjetos que puede ser entonces observable y
analizable mediante el microscopio óptico, con un au-
mento 1000 X.

Previo a la observación se debe procesar con tripsina
(enzima que promueve la aparición de bandas), y luego
se colorea con Giemsa, a esto se debe el nombre de
bandeo G1.

Los cromosomas acrocéntricos presentan en el extre-
mo proximal unas prolongaciones llamadas satélites, cuyo
tamaño suele variar, de un modo polimórfico, sin valor
patológico.

Lo mismo ocurre con regiones adyacentes al cen-
trómero en los cromosomas 1, 9, 16 y en el cromosoma
Y, en la región terminal del brazo largo. Éstas son deno-
minadas regiones heterocromáticas y están formadas por
material altamente repetitivo, no codificable, por lo que
sus variaciones en tamaño no evidencian patología, sino
modificaciones polimórficas, las que usualmente se he-
redan de padres a hijos.

Puede completarse la evaluación mediante otros ti-
pos de bandeo como el bandeo R (Reverso), el bandeo
C (marca selectivamente los centrómeros y las regiones
heterocromáticas) y el NOR (Nucleolar Organizing
Region)1, 2.

Cariotipo de alta resolución

A los métodos tradicionales hoy se agregan nuevas téc-
nicas que permiten evaluar cromosomas más largos,
cuando se interrumpe la división mitótica en etapas más
tempranas (prometafase), lo que obtiene mayor número
de bandas (800 bandas).
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Utilidad: La misma permite detectar defectos
cromosómicos más pequeños, no observables con las
técnicas convencionales, que ponen de manifiesto solo
un total de 400 bandas, alcanzando mayor nivel de reso-
lución. Esto contribuyó al reconocimiento de numerosos
síndromes no identificables con anterioridad por ejemplo
el Síndrome de Prader Willi, de DiGeorge, de Williams.

FISH

La incorporación de principios de la biología molecular
ha permitido optimizar la evaluación del material cro-
mosómico con mayor detalle y precisión. Se puede por
ejemplo, colorear con sustancias fluorescentes conoci-
das, partes de los cromosomas, de acuerdo al diagnósti-
co que se busca determinar3.

Se utilizan sondas o porciones de ADN fluorescentes
que se hibridizan con el material genético del paciente a
estudiar, por el principio de complementariedad propio
del material genético. De este modo podemos estable-
cer deleciones o duplicaciones en el material de estudio
del paciente.

Utilidad: Esta técnica permite el estudio de regiones
fluorescentes positivas o negativas en núcleos en
interfase. Esta técnica permite detectar defectos que se
hallan en mosaico (es decir que coexisten células nor-
males con otras que portan el defecto a reconocer) y de
esta manera pueda analizar una gran cantidad de nú-
cleos. (Ej. Síndrome de Charcot Marie Tooth tipo I A,
donde muestra usualmente una doble señal.)

Cariotipo Espectral o FISH múltiple / SKY

Esta técnica permite colorear de un modo diferente cada
par cromosómico, y de ese modo identificar translo-
caciones entre distintos cromosomas, o inclusive ver
trisomías o monosomías en escaso material de estudio.
(Ej.; Diagnóstico preimplantatorio de anomalías cromo-
sómicas frecuentes)4.

b) Técnicas de estudios basadas en el ADN

Electroforesis en gel

La electroforesis permite separar moléculas de acuerdo
a su carga eléctrica y tamaño. El principio se basa en
que las moléculas cargadas migran en un campo eléctri-
co hacia el polo opuesto a velocidades distintas según
su tamaño5.

Esto se puede aplicar tanto al ADN como a proteí-
nas6. En el caso de ADN la técnica es la siguiente:
1) Preparación del gel (generalmente de agarosa) y for-

mación de cavidades para la siembra (calles).
2) Sembrado de la/s muestra/s (cada una contiene frag-

mentos de ADN de distintos tamaños) en las calles.

En caso de que los fragmentos de ADN a estudiar
tengan tamaño desconocido, se siembra también un
marcador (muestra con fragmentos de peso molecular
conocido).

3) Conexión a una fuente de voltaje para generar un cam-
po eléctrico.

4) Avance de la corrida hacia el cátodo ya que el ADN
está cargado negativamente.

5) Visualización de la corrida con la tinción del gel con
bromuro de etidio y colocación bajo luz UV. Compara-
ción de tamaño con el marcador.
Utilidad: El uso de la electroforesis es muy amplio y

su introducción fue crucial para la expansión de conoci-
mientos en genética. La mayoría de los test diagnósti-
cos de enfermedades genéticas, así como las publica-
ciones de biología molecular, utilizan procesos que
involucran algún tipo de electroforesis, como por ejem-
plo en la separación de los fragmentos resultantes de
PCR5, 7.

PAGE (electroforesis con gel de poliacridamida)

Los geles de poliacrilamida constituyen un excelente
medio electroforético. La resolución de bandas y la
sensibilidad de los medios de visualización son su-
periores a la técnica convencional en gel de agarosa
y tinción con bromuro de etidio. El método de visuali-
zación más frecuente es el marcado radioactivo y
posterior exposición a un film autoradiográfico o sis-
tema de imágenes. Otros métodos son la tinción con
plata o el marcado de los fragmentos de ADN con
fluorocromos5.

Southern Blot

El Southern Blot es una técnica que combina separación
por enzimas de restricción (RFLP) con hibridación con
sondas. El ADN clivado por RFLP es desnaturalizado,
separado por tamaño y transferido a una membrana de
nitrocelulosa o nylon. La transferencia a la membrana se
realiza por capilaridad proceso que es conocido como
blotting. Luego se hibridizan con sondas (complementa-
rias) marcadas con radioisótopos o flueresceína, para su
visualización5.

La hibridización de los fragmentos generados por
enzimas de restricción disminuye el número de bandas
producidas, favoreciendo su interpretación8.

Utilidad: Se utiliza para detectar secuencias repetitivas
largas, grandes deleciones, inserciones o rearregle-
mientos, como por ejemplo en el síndrome de frágil X, en
el que genes de 200-1000 repeticiones no pueden ser
expandidos por PCR y requieren del Southern Blot para
su diagnóstico molecular5.

 El Northern blot es una técnica análoga al Southern
pero en la que se estudia RNA en lugar de DNA.
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Western Blot

El Western Blot (WB) se utiliza para la detección de pro-
teínas a partir de extractos celulares. La técnica consiste
en separar las proteínas por tamaño mediante SDS-
PAGE, luego se transfieren a una membrana de nitroce-
lulosa y se incuban con un anticuerpo primario (anticuer-
po específico dirigido a la proteína a estudiar) de manera
que se forma un complejo anticuerpo-proteína.

Posteriormente se incuban con un anticuerpo secun-
dario que se une al anticuerpo primario. El anticuerpo
secundario se encuentra ligado a una enzima que
catalizará la reacción que permitirá visualizar la banda
en la que se encuentra la proteína en estudio.

Utilidad: El WB puede ser usado para determinación
de los niveles relativos de expresión de diferentes for-
mas de una proteína, identificación de modificaciones
postranscripcionales o cambios en la expresión de una
proteína bajo diferentes condiciones9.

Reacción en cadena la polimerasa (PCR)

La reacción en cadena de la polimerasa (PCR) es una
técnica que permite copiar varias miles de veces, en re-
lativamente corto tiempo, porciones específicas de ADN10,

11. Es uno de los procedimientos standard sobre el que
se basan la mayoría de los test de ADN.

El ADN que va a ser copiado (templado) se coloca en
un tubo con los 4 desoxinucleótidos (dCTP, dATP, dGTP
y dTTP) que se incorporarán al nuevo ADN. Se agrega
una ADN Polimerasa termorresistente Taq12, 13 (enzima
Thermus aquaticus que sintetiza ADN) y dos pequeños
oligonucleótidos (18-25 bases) que sirven como ceba-
dores o primers, complementarios a cada una de las ca-
denas que crecen en sentidos opuestos (delantero y tra-
sero). Esta mezcla es colocada en una máquina de PCR
(termociclador). El método se basa en tres reacciones
sucesivas que se repiten cíclicamente entre veinte y cua-
renta veces14:
– Desnaturalización: El ADN obtenido de la muestra

(sangre, células de la piel, pelo, músculo, etc.) es ca-
lentado aproximadamente a 90º-96º hasta lograr la
separación de sus dos cadenas.

– Apareamiento: La temperatura se reduce permitiendo
la unión de los primers  a cada una de las cadenas de
ADN. Éstos permitirán el acople de la ADN polimerasa
a la cadena justo en el segmento que se desea co-
piar.

– Extensión: La ADN polimerasa inicia la síntesis de la
cadena complementaria a partir de los primers.
El resultado de la aplicación de numerosos ciclos “en

cadena” da lugar a la amplificación geométrica del seg-
mento de ADN delimitado por los primers.

Finalmente el producto de PCR puede ser corrido en
un gel de agarosa para su visualización y así, una pe-

queña deleción resultará en un producto el cual es más
pequeño que el correspondiente al alelo normal. Una
pequeña inserción o expansión de triplete repetido ge-
nerará un producto más grande que el del alelo normal.
El producto de PCR también puede ser procesado para
secuenciación, para análisis de fragmentos o para expe-
rimentos de clonación.

Utilidad: La versatilidad del método ha vuelto a esta
técnica una herramienta indispensable en la investiga-
ción médica sobre todo en el área dedicada a la detec-
ción de organismos infectantes (Herpes Virus, HIV)15 de
difícil cultivo y en el estudio de la variabilidad y mutación
de genes. Asimismo se ha constituido en una técnica
basal sobre la que se apoyan otras de mayor compleji-
dad. (Ej. PCR-SSCP, MLPA).

PCR Multiplex

La PCR puede ser modificada para amplificar varias
secuencias de ADN simultáneamente en una sola re-
acción. Esta técnica modificada es conocida como PCR
múltiplex. Se utilizan varios pares de primers simultá-
neamente, cada uno específico para cada fragmento
de ADN que se desea amplificar. Los primers son di-
señados para asegurar que los productos amplifica-
dos sean de diferente tamaño de manera tal que pue-
dan ser separados claramente por electroforesis en gel
o capilar.

Utilidad: Esta técnica tiene múltiples aplicaciones pero
es especialmente útil para identificar deleciones en la
Distrofia muscular de Duchenne/Becker16, 17.

Multiplex Ligation Dependent Probe Amplification
(MLPA)

La reacción Multiple Ligation dependent Probe Ampli-
fication (MLPA) permite estudiar  hasta 45 secuencias
de ADN simultáneamente en una sola reacción de PCR,
cuantificando cambios en el número copias18, 19.

Este método puede ser utilizado actualmente para el
diagnóstico de múltiples patologías como Distrofia Mus-
cular de Duchenne /Becker (DMD/B)20, Atrofia muscular
espinal21, Neurofibromatosis tipo 1, algunos tipos de Dis-
trofia muscular de cintura, epilepsia mioclónica, enfer-
medad de Fabry22 y muchas patologías mas como cán-
cer de mama y colon.

Utilidad: En la DMD/B es especialmente útil dado
que permite la detección de deleciones y duplicaciones
de todos los exones del gen de la Distrofina23, a dife-
rencia de la PCR multiplex que investiga sólo 1816, 17

de los 79 exones24. Además al ser un método que per-
mite cuantificar, posibilita el estudio de mujeres ha-
ciendo posible la detección portadoras de la patología
sin necesidad de estudiar a otros familiares afectados
en la familia25.
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Técnicas de secuenciación de ADN

El método de secuenciación más utilizado es el desarro-
llado por Sanger26, 27 que deriva del uso de dideoxinu-
cleótidos (ddNPT). Estos compuestos tienen la particu-
laridad de carecer de un grupo hidroxilo (OH-) en su car-
bono 3´ lo que produce la interrupción de la síntesis de la
cadena complementaria en crecimiento, una vez incor-
porado. Esto se explica ya que estos compuestos al no
contar con su grupo OH-, impiden la formación de gru-
pos fosfodiester con nuevas bases28.

Se utilizan cuatro dideoxinucleotidos, uno por cada
nucleótido conocido (C, G, T, A). Se preparan cuatro tu-
bos que contienen DNA monocatenario a secuenciar,
ADN polimerasa que incoporará nucleótidos a la cade-
na, primers marcados radioactivamente, nucleótidos or-
dinarios y un sólo tipo de dideoxinucleótido por tubo.

En cada uno de los cuatro tubos la reaccion será par-
cial, con la terminación aleatoria de acuerdo a si el
nucleótido incorporado corresponde a uno ordinario o al
dideoxinucleótido.

Como resultado cada una de las reacciones de bases
específicas se generará una colección de fragmentos de
ADN marcados de diferente tamaño, con un terminal C’5
común (definido por el primer secuenciante), y un termi-
nal C’3 variable (por la inserción de  ddNPT variable).

Posterior a esto se realiza una corrida electroforética
para cada uno de los tubos29. Cada una de las calles pro-
ducirá bandas marcadas que diferirán entre sí, en una sola
base. La secuencia puede ser leída desde la base hasta
el tope del gel, una dirección que da la secuencia de 5’à 3’
de la cadena complementaria de ADN templado.

Utilidad: Esta técnica es utilizada para la detección de
deleciones, inserciones, mutaciones puntuales o reorde-
namientos de alguna porción de ADN (ej. patología mito-
condrial)30, 31.

Técnicas de Tamizaje Mutacional

Existen técnicas que permiten discriminar con alto grado
de sensibilidad entre muestras que carecen de mutacio-
nes y otras que sí las tienen. Estas técnicas moleculares
son conocidas como de screening o tamizaje mutacional.
Debe considerarse que siempre deben ser seguidas por
una técnica de secuenciación u otra metodología que
permita confirmar y/o identificar la mutación subyacente.
Las más frecuentemente utilizadas hacen uso de la in-
vestigación del patrón de motilidad electroforética de las
cadenas de ADN. Su fundamento reside en que los cam-
bios en la secuencia (mutaciones puntuales, inserciones
o deleciones) alteran la motilidad de la cadena de ADN32.

La metodología más frecuentemente utilizada, tanto
en el diagnóstico como en la investigación, es la denomi-
nada PCR-SSCP (Siglas en Ingles de Polymerase chain
reaction single-strand conformation polymorphism). PCR-

SSCP es un proceso donde los productos de PCR son
desnaturalizados en cadena simples de ADN, luego rena-
turalizados para favorecer los apareamientos intraca-
tenarios y finalmente analizados en un gel de polia-
crilamida. Con esto, la estructura de cada hebra de ADN
de un producto de la PCR adoptará una conformación
dada, dependiente de la secuencia nucleotídica, que afec-
tará su migración en el gel. Así dos productos de PCR
con diferencias puntuales en su secuencias presentaran
distintos patrones electroforéticos de los fragmentos de
ADN monocatenarios. La sensibilidad de esta técnica es
cercana al 100% cuando se realiza en condiciones técni-
cas debidamente optimizadas33, 34.

Otras técnicas que se basan en principios similares a
los de SSCP, pero que contienen variaciones metodo-
lógicas son: PCR-DHPLC (Denaturing High-Performan-
ce Liquid Chromatography), PCR-DGGE (Denaturing
Gradient GelEelectrophoresis) y PCR-TGGE (Tempe-
rature Gradient Gel Electrophoresis)35.

Utilidad: Estas técnicas permiten discriminar con alto
grado de sensibilidad entre muestras que carecen de
mutaciones y otras que sí las tienen. Se las utiliza en
distintas enfermedades neurológicas monogénicas como
el parkinsonismo secundario a mutaciones en el gen de
la  parkina.

Microarrays

La palabra Microarray deriva del griego mikro (pequeño)
y del inglés array (distribución ordenada). El término
Microarray define a una herramienta de estudio de la bio-
logía molecular, que combina las técnicas de hibridización
de ácidos nucleicos y detección por fluorescencia, con-
sistente en un soporte sólido en el que están representa-
dos miles de secuencias nucleotídicas con utilidad para
el estudio de la expresión génica, la variabilidad genética
y las alteraciones genéticas estructurales36.

Es así como hay distintos tipos de microarrays, de
cDNA y oligonucleótidos para el estudio de la expresión
génica, de polimorfismos de nucleótidos únicos o SNPs
para el estudio de la variabilidad genética37 y los denomi-
nados de hibridización genómica comparativa (CGH, por
su nombre en inglés) para el estudio de las alteraciones
genómicas estructurales38. El aspecto distintivo de esta
tecnología está dado por su capacidad de investigar en
simultáneo la expresión, la secuencia o la estructura de
un genoma completo.

Utilidad: Su mayor uso ha estado dado en la investi-
gación de la expresión génica de un tejido en una condi-
ción y un tiempo determinado39. El vasto caudal de infor-
mación que la experimentación con esta tecnología pro-
duce obliga a la convergencia de varias disciplinas para-
lelas como la bioinformática y la estadística genética40.
Esta tecnología ha sido utilizada mayoritariamente en la
investigación de las enfermedades neurológicas, aunque
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recientes desarrollos posibilitan su uso como herramien-
ta diagnóstica41. Su utilización permite la identificacion
de trastornos genéticos presentes en pacientes con re-
traso mental de etiología previamente no identificada.

Análisis de Ligamiento (linkage analysis)

El análisis de ligamiento es una metodología que combi-
na a la biología molecular con la estadística para investi-
gar y determinar la localización cromosómica de los genes
alterados en una enfermedad hereditaria. Su fundamen-
to está basado en la observación biológica del ligamiento
durante la meiosis (la no recombinación o transmisión
alélica conjunta) de aquellos genes que residen física-
mente cercanos en los cromosomas42. Haciendo uso de
marcadores genéticos polimórficos (con alta variabilidad
alélica en la población) y de localización cromosómica
conocida en familias con varios sujetos afectados y en
diferentes generaciones (denominadas informativas) es
posible estadísticamente inferir en que región cromo-
sómica puede encontrarse el gen de interés mediante la
comparación de cada uno de los alelos en cada uno de
los miembros de la familia investigados (afectados y no).

El LOD SCORE es la medida utilizada para determi-
nar si un ligamiento es real o producto del azar. Un LOD
SCORE de 3 es aceptado como evidencia de ligamiento
e implica que es 1000 veces más probable la existencia
de ligamiento que lo contrario43.

Utilidad: El análisis de ligamiento fue de gran utilidad
para la identificación de los genes afectados en múlti-
ples patologías neurológicas hereditarias (Enfermedad
de Huntington, ataxias espinocerebelosas y neuropatías
hereditarias), para el diagnóstico genético indirecto (de-
terminación del riesgo de padecer una patología heredi-
taria presente en una familia) y en la selección de genes
candidatos en patologías complejas42, 44.

Aspectos bioéticos en genética

Los mismos principios éticos que guían la práctica médi-
ca deben aplicarse en el contexto de los servicios de
Genética Médica. El ideal alcanzable por los servicios de
Genética es el respeto por la autonomía del paciente sólo
obtenible en la medida que los informes del profesional
sean lo menos directivos posibles.

El consejo genético es crucial, siendo importante
recordar que la comunicación de la información ge-
nética debe hacerse al mismo tiempo que se transfie-
re la responsabilidad sobre cómo esta información será
usada45, 46.

En 1997 la asamblea general de la ONU promulgó la
Declaración Universal sobre Genoma Humano y los De-
rechos Humanos. Éste constituye un instrumento inter-
nacional, con principios universales. (Véase Anexo)

En todos estos documentos existe acuerdo sobre los
siguientes tópicos:

– Respeto por el derecho a  saber o no saber.
– Confidencialidad.
– Privacidad.
– Oportunidad.
– Reconocimiento de los individuos “capaces” de ser

testeados.

Medicina predictiva

Es una parte de la genética médica que se ocupa del
diagnóstico presintomático de patologías monogénicas
(ej.: Corea de Huntington) y de patologías de origen
multifactorial o poligénico (ej.: predisposición a ciertos
tumores malignos, enfermedades psiquiátricas, afeccio-
nes autoinmunes, etc.).

Test predictivos: se utilizan en individuos en aparien-
cia sanos. Se establece su potencial de riesgo. Es impe-
rativo el cuidado extremo en el procesamiento de las
muestras y en la interpretación de los resultados. Re-
quiere uso de normas y procedimientos no siempre en
práctica en la medicina tradicional.

Todo estudio debe realizarse con el consentimien-
to expreso del paciente, luego de procurarle informa-
ción de alta calidad. Ésta debe ser provista por perso-
nal entrenado en técnicas de comunicación y con co-
nocimientos  científicos actualizados, además de ser
transmitida en circunstancias adecuadas (“teachable
moment”) y en relación al nivel de comprensión del
interlocutor47, 48.

Consentimiento informado

“Es un acuerdo por el cual el sujeto de investigación o
estudio, autoriza su participación, con pleno conocimien-
to de la naturaleza de los procedimientos, beneficios, y
riesgos a los que será sometido, con la capacidad de
libre elección y sin coacción alguna, reservándose el
derecho de revocar lo autorizado, cuando así lo juzgue,
sin necesidad de expresar la causa de tal revocación, y
sin por ello sufrir ningún cambio de tratamiento o aten-
ción49.

Se deben tener como premisas del Consentimiento
Informado: Información, Competencia y Voluntad.
1. Información: esta debe ser completa, entendible, sin

equivocaciones ni omisiones.
2. Competencia: es fundamental que tengamos presen-

te el grado de competencia de la persona a estudiar.
No se deben realizar estudios presintomáticos en
menores de 18 años de edad ya que se priva a la
persona del derecho a libre elección.
Sólo se podrán hacer en menores de edad cuando

existan tratamientos que permitan modificar el curso de
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la enfermedad. En ningún caso los padres son subro-
gantes de este derecho.
3. Voluntad: Toda persona debe hacer uso del derecho

a saber o no saber
El conocimiento en estos principios nos permite un

ejercicio profesional en concordancia con aquellos prin-
cipios hipocráticos tendientes al buen obrar, evitando
generar con nuestra acción médica un daño50.

Recursos on line en el diagnóstico genético

Existen numerosas bases online con información ge-
nética. Algunas sólo almacenan información de secuen-
cias de ADN, otras, guardan información acerca de las
mutaciones presentes en estas secuencias de ADN, la
frecuencia con la que ocurren en distintas poblaciones,
localización de estas secuencias de ADN en cromosomas,
así como también la información sobre marcadores cer-
canos que pueden ser de utilidad para el diagnóstico.
Citas bibliográficas acerca de estas secuencias o de las
enfermedades derivadas de mutaciones también están
compiladas en bases de datos.

Algunas bases de datos están relacionadas, de ma-
nera que es fácil moverse de una a otra siguiendo links,
obteniendo siempre información sobre el gen, la enfer-
medad o la región del cromosoma que nos interesa. En
muchos casos, varias bases de datos están alojadas en
un mismo sitio, por ejemplo NCBI.

Alternativamente, uno puede realizar búsquedas en
cada una de las bases de datos por separado. Para esto,
es necesario conocer qué tipo de información tiene cada
base de datos y qué tipo de ‘palabras’ uno puede usar en
las búsquedas. Algunas bases de datos sólo aceptan
códigos de referencia o “accession numbers” (Por ejem-
plo el accession number NM_000492 es el código de
acceso para el gen responsable de la fibrosis quística en
Entrez). Otras bases de datos permiten utilizar palabras
como ‘huntington’ o nombres de alelos.

Links de bases de datos de genes, proteínas y
ciencias básicas

OMIM (On line Mendelian Inheritance in Man)
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=OMIM)

La más grande base datos clínica y básica en Internet rela-
cionada con la genética. Se trata del catálogo “Mendelian
inheritance in man” de Mc Kusick actualizado en forma per-
manente por el John Hopkins Hospital y The National Center
for Biotechnology Information)

GeneTests
(http://www.genetests.org)
Aquí se encontrará revisiones hechas por expertos califa-
cados, como así una gran base de datos sobre genética, téc-
nicas de laboratorio y diagnóstico prenatal. Presenta un com-
pleto glosario ilustrado.

The Biology Project: Molecular Biology
(http://www.biology.arizona.edu/molecular_bio/molecular_
bio.html)
La Universidad de Arizona presenta un tutorial interactivo
sobre Biología Molecular.

National Center for Biotechnology Information
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/)
Un amplio archivo de software y bases de datos relaciona-
das con la Biología Molecular.

Japanese GenomeNet
(http://www.genome.ad.jp/)
Este sitio contiene además un extenso directorio de sitios
sobre proyectos de genoma.

ExPASy Molecular Biology Server
(http://www.expasy.org/)
El servidor ExPASy (Expert Protein Analysis System) del
Swiss Institute of Bioinformatics es uno de los más conoci-
dos a nivel mundial. Es una Base de Datos de Proteinas, con
descripción de la secuencia y función.

(http://www.uic.edu/classes/bms/bms655/)
Interesante curso teórico brindado por la Universidad de
Illinois.

(http://www.ornl.gov/hgmis/)
Página oficial del Proyecto Genoma Humano donde se pre-
sentan los últimos avances y herramientas didácticas para
entender el proyecto)

(http://www.gdb.org/)
Base de Datos en genética.

(http://www.kumc.edu/gec/)
Genetic Education Center - La Universidad de Kansas ofre-
ce este directorio de sitios relacionados con la Genética Hu-
mana y el Proyecto Genoma Humano.

(http://anthro.palomar.edu/mendel/default.htm)
Principios básicos de Genética Mendeliana

(http://www.dnalc.org/ddnalc/resources/animations.html)
Animaciones sobre técnicas de laboratorio.

(http://www.genome.gov/)
Instituto de investigación del Genoma Humano.

(http://www.genome.gov/Pages/Hyperion/educationkit/
index.html)
Animaciones y tutoriales sobre el genoma Humano.

(http://psyche.uthct.edu/shaun/SBlack/geneticd.html)
Código genético.

(http://www.accessexcellence.org/AB/GG/)
Galería de gráficas en biología y genética básica.

(http://www.genome.gov/glossary.cfm)
Glosario de términos genéticos.

Conclusiones finales

El objetivo del presente trabajo fue acercar información
complementaria que permita guiar al médico especialis-
ta al momento de enfrentarse al desafío de diagnosticar
y tratar una patología vinculada a la genética. Por tal
motivo, creímos importante describir brevemente las téc-
nicas moleculares frecuentemente utilizadas en el diag-
nóstico genético a fin de ahondar el conocimiento del
médico solicitante y de esa manera interpretar mejor los
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resultados. Seguidamente resumimos conceptos básicos
de la ética aplicada a este campo ya que es de capital
importancia entender las repercusiones que conllevan
realizar un diagnóstico genético para el paciente y su fa-
milia. Concluimos el trabajo con información complemen-
taria acerca de las bases de datos y sitios en Internet
existentes que pueden ser de utilidad en la búsqueda de
determinada patología genética.

El descubrimiento de los genes implicados en ciertas
patologías neurológicas, el avance a partir de ello permi-
tiendo interpretar el comportamiento de las mismas y el
vislumbramiento de incipientes tratamientos diseñados
por la biología molecular hace a la genética una rama
biológica que tiñe las distintas disciplinas médicas y las
enriquece. Es por ello la necesidad y el deber del médico
neurólogo actual considerar a ésta como un elemento
fundamental en su constante formación. Esperamos con
este trabajo, haber contribuido a ello.
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