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Presentacion

Sw@lobal Life

Centro de I+D
Seleccion médica y Gestion de siniestros

Para los aseguradores, la seleccién de los candidatos es clave en la gestion de
riesgos. Nuestro Centro Internacional de I+D dedicado a la Seleccién médica y
a la Gestion de siniestros garantiza la gestion y la aplicacion de nuestra politica
de seleccién de riesgos y aceptaciéon de siniestros en el conjunto de las divisiones
de SCOR Global Life. Este centro también realiza el seguimiento de los avances
médicos, evaluando su impacto sobre el sector del sequro. Por Ultimo, analiza
las causas y las circunstancias de los siniestros y verifica la buena aplicacion de la
politica de seleccion de riesgos.

.

Doctor John Ifor Evans

El Dr. Evans es cardidlogo, antiguo «Attaché Consultant des Hopitaux de Parisy, y socio del Groupe Médical Mas-
séna situado en Paris. Posee el titulo de Licenciado en Medicina y Cirugia por la Welsh National School of Medi-
cine (Cardiff, RU). Es miembro asociado de la Sociedad Europea de Cardiologia y miembro titular de la Sociedad
Francesa de Cardiologia. Se incorporé a SCOR Global Life como médico asesor en 1993 y es miembro asociado
de la Academia Americana de Medicina de Seguros y de la «Association des Médecins Conseils en Assurance des
Personnes» desde 1997.

La cooperacion entre SCOR Global Life y la Fundacién Assmann para la Preven-
cion en el ambito de las enfermedades cardiovasculares data de 2006. El obje-
tivo de la misma era reforzar los conocimientos especificos en la evaluacién de
riesgos cardiovasculares, principalmente a través del desarrollo de un calculador
de factores de riesgo cardiovasculares basado en la evidencia y derivado del
analisis del estudio PROCAM. El titular de la propiedad intelectual de los datos
cientificos de este estudio es el profesor Assmann, el investigador principal. Esta
colaboracion continuada también busca promover otros proyectos cientificos
como la redaccién del presente folleto Nociones fundamentales de genética
para los underwriters de sequros de vida, que constituye el primer ejemplo.
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«Mas vale prevenir que curar». Tal es el lema de la Fundacion Assmann, cuyo
objetivo es promover la investigacion médica y la educacion del publico en
general en materia de prevencion. La prevencién y la promociéon de la salud
permiten mejorar la salud de las personas, al igual que su calidad de vida, su
movilidad y su estado fisico. La deteccion precoz de las enfermedades mediante
reconocimientos médicos, pruebas cardiacas y otras exploraciones, asi como la
prescripcion de tratamientos en las fases tempranas, contribuyen a prolongar la
esperanza de vida de muchos seres humanos.

Profesor Assmann

El Profesor Assmann es presidente del Consejo de la Fundacién Assmann para la Prevencion. También es miembro
del Royal College of Physicians y de la Leopoldina, director ejecutivo del International Task Force for Prevention
of Coronary Heart Disease y miembro honorario de la American Association of Physicians. Asimismo, es miembro
honorario de la Sociedad de arteriosclerosis de Turquia y de Polonia y vicepresidente de la European Society of
Cardiovascular Prevention. Entre los cargos cientificos y profesionales més importantes que se le han confiado
figuran los de presidente de la Sociedad alemana de investigacion sobre la arteriosclerosis, presidente de la
International Task Force for Prevention of Coronary Heart Disease y presidente de la Sociedad alemana de medi-
cina de laboratorio. El Profesor Assmann es titulado en medicina por la Universidad de Dusseldorf. Su formacién
posdoctoral lo lleva a colaborar durante tres afios con Donald Fredrickson en el National Heart and Lung Institute
de Bethesda. En 1977, el Profesor Assmann es ascendido a Director del Laboratorio Central de la Universidad de
Miinster, en Alemania, y posteriormente a Director del Instituto de quimica clinica y de medicina de laboratorio, asi
como del Instituto de investigacion sobre la arteriosclerosis en la misma universidad. El Profesor Assmann dirige
igualmente las investigaciones del estudio PROCAM (Prospective Cardiovascular Miinster), iniciado en 1979 y
todavia en curso. Este estudio, en el que ya han participado mas de 50.000 pacientes, es la principal evaluacion
prospectiva de marcadores de riesgos cardiovasculares en Europa. Sus principales temas de investigacion son las
lipoproteinas, el transporte y metabolismo de los lipidos, la genética médica, la biotecnologia y las aplicaciones
universitarias e industriales de la arteriosclerosis y su epidemiologia. A lo largo de su carrera, el Profesor Gerd
Assmann ha obtenido numerosas distinciones académicas honorificas como el premio Heinrich-Wieland, el premio
Morgagni y el premio de excelencia de la International Symposium Atherosclerosis Society por su contribucion a la
investigacion sobre la arteriosclerosis. El Profesor Assmann ha publicado més de 1.000 articulos de investigacion
originales y estudios en revistas cientificas.
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Profesor Paul Cullen

El Profesor Paul Cullen es especialista en medicina interna y en quimica clinica. Después de titularse en medicina
por el University College de Dublin en 1983, se incorpora al Medizinische Hochschule de Hannover, en Alemania,
y posteriormente al hospital Hammersmith de Londres. En 1992, ingresa en el Instituto de investigacion sobre la
arteriosclerosis de la Universidad de Minster, Alemania. Desde entonces, sus trabajos se centran principalmente
en la formacion de macréfagos espumosos y la regulacion de la expresion génica durante este proceso. Ademas
de haber dirigido un grupo de trabajo en el Instituto de investigacion sobre la arteriosclerosis, el Profesor Cullen
ha sido fundador y director ejecutivo de Ogham GmbH, una empresa especializada en el desarrollo de matrices de
ADN con fines de diagnostico médico. Actualmente es director de un laboratorio de diagndstico privado.

Profesor Udo Seedorf

El Profesor Udo Seedorf es miembro del Consejo de administracion de la Fundacion Assmann para la Prevencion.
Tras obtener un doctorado en bioquimica por la Universidad de Constance, en Alemania, se incorpora a la Harvard
Medical School de Boston, Estados Unidos, en calidad de investigador. Mas tarde ocupa el cargo de investigador
principal en el Instituto de investigacion sobre la arteriosclerosis de la Universidad de Miinster, Alemania. En 2004,
es nombrado Profesor de biologia molecular y de bioquimica en el Hospital universitario de Hamburgo-Eppendor,
Alemania. Posteriormente, en 2006, toma la direccion de un grupo de trabajo en el Instituto Leibniz de investi-
gacién sobre la arteriosclerosis de la Universidad de Miinster. El Profesor Seedorf ha dedicado toda su carrera al
estudio de las enfermedades genéticas mendelianas y complejas que afectan el metabolismo de los lipidos y el
riesgo de cardiopatias. Asimismo, ha participado en estudios de asociacion pangendmica y en andlisis de locus de
caracteres cuantitativos (QTL, por sus siglas en inglés) de las enfermedades coronarias y el infarto de miocardio, el
derrame cerebral, la diabetes, la hipertension, el indice de masa corporal, los niveles de lipidos y de lipoproteinas
(a) en sangre y los niveles de biomarcadores (es decir, la homocisteina, un conocido factor de riesgo cardiovas-
cular). El Profesor Seedorf es miembro del comité directivo del estudio PROCARDIS y contribuye activamente al
estudio PROCAM.
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Introduccion O

Si la primera mitad del siglo XX se conoce como «la era de la fisica», la sequnda
puede calificarse de «era de la biologia». En efecto, todos los seres vivos estan
formados por células, y desde los afios 50 se han hecho descubrimientos funda-
mentales sobre la composicion molecular de las mismas y sobre cémo interac-
tdan estas moléculas entre si a lo largo de la vida.

El descubrimiento esencial de esta época es, sin duda alguna, la descodificacion
de la estructura del acido desoxirribonucleico, o ADN, también denominado
«molécula de la vida». Desde entonces, la genética y los conceptos afines como
la «ingenieria genética» y la «clonacidon» han pasado a formar parte de la cultura
popular, y los términos que los definen se utilizan con frecuencia en los medios
de comunicacion y en el lenguaje comun sin gran precision cientifica. En con-
secuencia, el publico en general tiene un conocimiento pobre del campo de la
genética y tiende mas bien a darle una connotacion de misterio y fatalidad.

El objetivo del presente folleto es ofrecer al lector una introduccién sencilla al
mundo de los genes y de los procesos genéticos en los seres humanos, asi como
una perspectiva del impacto que podria tener esta disciplina cientifica en pleno
desarrollo sobre la industria de los seguros. De este modo, esperamos aportar
una respuesta a los siguientes interrogantes:

* ;Qué se entiende por «herencia» y por «genes»? ; Qué efecto ejercen los genes
sobre nosotros? ;Los genes trazan nuestro destino? ;Qué significa la expre-
sion «ser portador del gen» de una enfermedad? Si soy «portador del gen»
de una enfermedad, ¢;quiere decir que voy a desarrollar obligatoriamente la
enfermedad? ; Para qué sirven las pruebas genéticas? ; Estas pruebas permiten
predecir enfermedades comunes como los infartos de miocardio y los acciden-
tes cerebrovasculares? Si presento un alto riesgo genético de desarrollar una
enfermedad, ; hay algo que pueda hacer para reducir ese riesgo?

* En el sector del sequro de vida, ;las pruebas genéticas podrian resultar utiles
para determinar las primas? Si la respuesta es positiva, ; deberian autorizarse?
¢Se debe obligar a las personas con un riesgo genético conocido de enferme-
dad a divulgar esta informacidon antes de suscribir una pdliza de sequro? ; Cual
es la normativa vigente relativa al uso de pruebas genéticas en medicina del
seguro?

Seguin el concepto de «excepcionalismo genético», que es de gran importan-
cia en este campo, la informacién genética es Unica por naturaleza y no debe
tratarse del mismo modo que otras formas de informacién personal o médica.
La gendmica aplica una nueva tecnologia a la prediccion del riesgo, pero no
proporciona necesariamente informacion intrinsecamente diferente en relacion
con otros medios de prediccion comunmente utilizados en el ambito sanitario.
Este folleto busca disipar el misterio que rodea hoy en dia el campo de la gené-
tica y alentar a los lectores a considerar que las pruebas genéticas no son tan
diferentes de las pruebas bioquimicas, de las radiografias o de otras herramien-
tas de diagnostico médico utilizadas desde hace muchos afios.

Noviembre 2013 Nociones fundamentales de genética para los underwriters de seguros de vida
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Conceptos basicos

A
Herencia

Comencemos por un principio evidente: en el mundo
viviente, la descendencia se asemeja a sus progenitores.
Este principio se confirma en dos aspectos. En primer
lugar, los descendientes pertenecen a la misma especie
y a la misma raza que sus progenitores: si un macho coc-
ker spaniel y una hembra cocker spaniel se aparean, sus
cachorros serdn obligatoriamente cockers spaniel. En
segundo lugar, dentro de cada especie y de cada raza,
los descendientes tienden a compartir diversas caracte-
risticas con sus progenitores: si la madre y el padre son
mas altos que la media, es muy probable que los hijos
también lo sean. Este proceso de transmisién de caracte-
risticas especificas de los padres a los hijos se denomina
«herencia».

El conocimiento practico de la herencia se remonta al
principio de la civilizaciéon y constituye la base de la
reproduccion selectiva que condujo al desarrollo de
las plantas agricolas y de los animales domésticos. Sin
embargo, no fue hasta mediados del siglo XIX cuando
Charles Darwin publicé su libro El origen de las especies,
en el que describe detalladamente la transmisién de
diferentes factores de una generacién a otra. De acuerdo
con Darwin, todas las especies evolucionaron a partir de
un ancestro comun mediante la seleccién natural, segun
la ley de la supervivencia del mas apto.

Mas tarde, un monje agustino llamado Gregor Mendel
formulé varios principios fundamentales sobre la heren-
cia basandose en una serie de experimentos de cultivo
de plantas realizados en el jardin del monasterio de
Brno, en la actual Republica Checa. Con una paciencia
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ejemplar, tal vez reservada a los monjes, Mendel realizo
una minuciosa polinizacién cruzada manual de diversas
variedades de guisante comun para producir hibridos vy,
después, recolectd y cultivé estas semillas hibridas y las
de la generacién siguiente.

De este modo, Mendel fue el primero en hacer diversas
observaciones fundamentales en materia de herencia
tras comprobar que cada individuo porta dos facto-
res por cada caracter fisico observado y que las plantas
«madre» y «padre» transmiten uno de estos dos factores
cada uno para formar la planta «hija». En otros términos,
dichos factores se separan para formar las células germi-
nales. Dado que cada planta parental transmite un factor
durante la fecundacién, su descendencia porta dos facto-
res por cada caracter. Por ejemplo, al cruzar una linea
pura de guisantes con tallo largo con una linea pura de
guisantes con tallo corto, Mendel observé que todos sus
«descendientes» tenian el tallo largo. Asi lleg6 a la con-
clusién de que, para la caracteristica ALTURA, habia un
factor que determinaba la talla alta y otro la talla baja y
que resultaba evidente que la descendencia habia here-
dado un factor de cada planta parental. Observé igual-
mente que, cuando estos factores se mezclaban, el factor
de talla alta era dominante en relacién con el factor de
talla baja y que, por consiguiente, todos los descendien-
tes de la primera generacién eran de TALLA ALTA.

Para simplificar estas observaciones, actualmente los
genetistas suelen utilizar, a manera de abreviatura, la
primera letra del caracter dominante. Por ejemplo, si
la talla alta es un factor dominante de altura, esta se
representa con una «T» mayuscula, mientras que la talla
baja se representa con una «t» minuscula. Este método
permite describir con mayor facilidad las tres leyes fun-
damentales de la herencia establecidas por Mendel.

Segun la primera ley de Mendel, al cruzar una linea pura
de plantas de talla alta (T-T) con una linea pura de plan-
tas de talla baja (t-t), los descendientes heredan el fac-
tor T de una planta parental y el factor t de la otra. Por lo
tanto, todos tienen un cédigo de altura T-t y todos son de
talla alta (su fenotipo) porque el factor dominante es T.

Planta parental de talla alta «T-T»: separacion de los factores

Planta parental
de talla baja «t-t»

Descendientes,
todos T-t
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La segunda ley de Mendel se basa en la observacién
de que, al cruzar dos hibridos de la primera genera-
cién (dos plantas, ambas con el fenotipo «talla alta» y
el genotipo «T-t»), se obtienen tanto descendientes de
talla alta como de talla baja. Esto demuestra que, en
esta segunda generacion, el factor caracteristico «talla
baja» estaba presente, aunque ocultado, en la planta
parental.
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En este caso, tres cuartas partes de los descendientes
siempre son de talla alta porque poseen el factor domi-
nante T (genotipo «T-t» o «T-T») y una cuarta parte son
de talla baja porque solo poseen el factor recesivo t
(genotipo «t-t»). Otra de las importantes observacio-
nes de Mendel es que los descendientes de talla baja de
dos hibridos de talla alta tenian la misma altura que sus
ascendientes de talla baja, lo que significa que la carac-
teristica «talla baja» no habia sufrido ninguna altera-
cién durante el proceso de transmisién. Los dos factores
se habian separado para volverse totalmente indepen-
dientes durante la formacién de los gametos.

Por ultimo, Mendel constaté que los factores que codi-
fican los diferentes caracteres, como la altura y el color,
también se heredaban independientemente unos de
otros. Su tercera ley se refiere entonces a sus investiga-
ciones sobre la transmision de estos caracteres multiples.

B
«Cromosomas, nuestros portadores de herencia»

No fue hasta principios del siglo XX cuando las inno-
vadoras investigaciones de Mendel tuvieron reconoci-
miento, ya que los cientificos ya disponian de potentes
microscopios que les permitian estudiar con mayor pre-
cisién la composiciéon y la divisién de las células en las
plantas y los animales. En ese entonces se descubrié que
el interior de la célula estaba formado por el nucleo y el
citoplasma. El nucleo representa la estructura esférica
u ovalada situada en el centro de la célula. Y el cito-
plasma corresponde a la zona que rodea al nucleo y esté

Planta parental de talla alta «T-t»

Planta parental
hibrida
de talla alta «T-t»

constituido por organulos celulares y por el citosol (o
solucién citoplasmatica). El liquido intracelular designa
tanto el citosol como el fluido que se encuentra en el
interior de los organulos y del nucleo.

Vacuola
Citoplasma
Nucleo

Reticulo
endoplasmatico

Mitocondria

Membrana celular

Debido a que la materia presente dentro del nucleo de
las células en reposo absorbia el colorante quimico utili-
zado en aquella época, los cientificos decidieron llamarla
cromatina (del griego «chroma», que significa color).
Cuando las células comienzan a dividirse mediante un
proceso denominado mitosis, la cromatina se condensa
creando estructuras espesas en forma de filamentos que
hoy se conocen como cromosomas o cuerpos coloreados.
Los especialistas constataron que estas estructuras trans-
mitian los «factores hereditarios» evocados por Mendel
en sus publicaciones. En el ser humano, cada célula con-
tiene normalmente 23 pares de cromosomas, es decir, 46
en total. De ellos, 22 pares son homdlogos en el hombre

Nociones fundamentales de genética para los underwriters de seguros de vida
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Conceptos basicos

y en la mujer y reciben el nombre de autosomas. El par
23 representa los cromosomas sexuales y varia en fun-
cién del sexo. Las mujeres poseen dos cromosomas X
mientras que los hombres poseen un cromosoma Xy un
cromosoma Y. Esta diferencia determina el sexo.

] <Y 10
(r ) WK 55

| I | W NN
13 14 15

16 17 18

i< | 1 1 1)
19 20 21 2
Autosomas Cromosomas

sexuales

Segun observaron los cientificos, estas células se divi-
den de la siguiente forma: los cromosomas se dividen
en dos longitudinalmente y cada mitad de cromosoma
(o cromatida) se asocia a una de las dos células recién
formadas antes de disolverse de nuevo en la cromatina.

Por consiguiente, cada nueva célula tiene el mismo
numero de cromosomas y el mismo material nuclear
que su célula madre. Esta forma de reproduccioén, deno-
minada asexual, se traduce en la clonacion de la célula
original.

Célula madre
.

~—

Mitosis

Replicacion del ADN

®

/
\

—

2 células hijas

La reproduccién asexual es el principal modo de repro-
duccién de los organismos unicelulares, como las bacte-
rias, y puede presentar diversas ventajas a corto plazo
en caso de un crecimiento demogréfico rapido e impor-
tante en entornos estables.

No obstante, las formas de vida mas avanzadas, como los
animales, requieren cierta diversidad para poder adap-
tarse a sus entornos cambiantes y, por lo tanto, reprodu-
cirse sexualmente combinando multiples caracteristicas
hereditarias de dos individuos diferentes. Las células
especializadas en esta forma particular de reproducciéon
sexual se denominan gametos (espermatozoides en los
machos y évulos en las hembras) y se forman mediante
un proceso separado de division celular llamado meiosis.

La meiosis es un proceso de divisién celular en dos eta-
pas. En la primera etapa, al igual que en la mitosis, los
pares de cromatidas se alinean, pero algunas partes del
cromosoma pueden invertirse en esta fase. Este proceso,
Ilamado «entrecruzamiento» o «crossing-over», ya con-
fiere cierta diversidad genética a las células resultantes.

Durante la segunda etapa de la meiosis, en vez de dupli-
carse, los cromosomas se separan y migran individual-
mente a las células que se convertirdn en gametos. Por
ello, los gametos reciben el nombre de células haploi-
des, y cuando los gametos masculinos y femeninos se
unen para crear un nuevo organismo, el nimero de cro-
mosomas vuelve a ser diploide.

De esta manera, la reproduccién sexual permite que los
caracteres genéticos maternos y paternos se mezclen
para producir una variedad Unica de material cromosoé-
mico en la generacién siguiente.

Meiosis

) Célula madre
Replicacion del ADN

=
@) 2 células hijas
] [@ 4 células hijas

@
@
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Descubrimiento del ADN y de los genes

¢Como pasamos de los cromosomas, los portadores de
los caracteres hereditarios, al ADN o, para usar su nom-
bre completo, al acido desoxirribonucleico? Los cien-
tificos han demostrado que, en realidad, la cromatina
constituye el ADN y que los cromosomas representan su
forma condensada. También han convenido en designar
las unidades de herencia en los organismos vivos con el
nombre de «genes».

-

Cromosoma

En 1953, Watson y Crick culminaron las investigaciones
de numerosos cientificos y descifraron la estructura del
ADN, la «molécula de la herencia». Igualmente descu-
brieron que los genes usualmente estaban representa-
dos por secuencias de ADN contiguas transmitidas de
una generacién a otra en forma de unidades completas.

Tal vez la manera mas clara de describir la estructura
del ADN sea comparandola a una suerte de escalera de
caracol o escalera de mano retorcida. El armazon de esta
escalera estd formado por un polimero de glucosa y por
grupos de fosfato y los travesafios o peldafos estan com-
puestos por cuatro moléculas llamadas de bases nitro-
genadas (también conocidas como bases nucleicas).

o
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Conceptos basicos

La simetria de las estructuras de ADN se explica por el
hecho de que cada molécula o base siempre se combina
de la misma forma: la adenina se une a la timina y la
citosina a la guanina.

Esta secuencia de cuatro letras (A, C, Ty G) se encuentra
en las innumerables formas de vida que pueblan nues-
tro planeta, de la bacteria mas pequena a la ballena
mas grande. La secuencia completa de ADN de un ser
humano se descifré por primera vez en 1998 en el marco
del llamado Proyecto Genoma Humano.

Para entender mejor el concepto de ADN humano, éste
puede compararse a una biblioteca que comprende
3.000 mil millones de letras (el genoma humano), de las
cuales algunas estan organizadas en 23.000 libros (los
genes) que, a su vez, estan colocados en 23 estantes (los
cromosomas).

D
Variabilidad genética

La herencia es responsable de las caracteristicas comu-
nes entre los padres y los hijos. Sin embargo, dentro de
una misma especie, no existen dos individuos idénticos.
Esta variabilidad se debe no solo a las diferencias gené-
ticas entre los individuos, sino también a las diferencias
del entorno en el que se desarrollan. Por el momento,
nos centraremos en el primer tipo de diferencias, esto
es, en los componentes de la variabilidad que supues-
tamente resultan de nuestro patrimonio genético. Tal
como se ha explicado anteriormente, el c6digo genético
del ser humano (genoma) contiene unas 3.000 millones
de «letras» organizadas en pares de bases nitrogena-
das. Algunas de estas secuencias de letras son invaria-
bles, como las que codifican las enzimas necesarias para
la supervivencia de un organismo, mientras que otras

Estructura de los genes

varian de un individuo a otro. Investigaciones cientificas
recientes indican que, de las 3.000 millones de letras del
genoma, unos 3 millones (0,1%) varian de un individuo
a otro, de los cuales cerca de 10.000 se encuentran en las
regiones del genoma que contienen los genes.

Ademas de algunas variaciones menores posibles como
las zonas de repeticién o de delecion, estas diferen-
cias constituyen la base de la variabilidad entre los
seres humanos. Aunque este escaso grado de variabili-
dad genética puede parecer insuficiente para explicar
la gran diversidad observada entre los seres humanos,
cabe recordar que algunas diferencias, por muy peque-
fas que parezcan, pueden llegar a tener importantes
consecuencias. EIl genoma humano, por ejemplo, com-
parte aproximadamente un 99% del patrimonio gené-
tico con el de nuestro pariente mas cercano en el reino
animal, el chimpancé.

Como ya se ha explicado antes, los genes pueden descri-
birse en términos sencillos como un segmento de ADN
en un cromosoma. Pero, aunque en algunos casos esta
correspondencia simple entre gen y caracter existe, la
mayoria de los caracteres son mas complejos y estan
controlados por la interacciéon de diversos genes den-
tro de los organismos. Las interacciones entre las redes
genéticas y la comunicacién entre las células a veces
producen variaciones hereditarias que pueden explicar
determinados mecanismos de plasticidad en el desarro-
llo. Ademas, la situacion es aun mas compleja debido a
que la mayoria de los genes no estan codificados por
un segmento contiguo de ADN, sino por varias partes
fragmentadas. Estas secuencias de ADN destinadas a ser
descifradas y decodificadas se denominan «exones» y
las secuencias intermedias que las separan se conocen
como «intrones». Algo menos de una tercera parte del
genoma humano se utiliza de este modo para codificar
los genes. Actualmente no se tiene un conocimiento
exacto de la funcién de los dos tercios restantes, que
han sido objeto de numerosas investigaciones.

Gen 1 Gen 2 Gen 3 Gen 4
Exon 1 Exon 2 Exdn 3
Intron 1 Intron 2
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Moléculas y proteinas

En el interior de las células vivas, las maquinas molecu-
lares que aseguran casi todas las reacciones quimicas
reciben el nombre de enzimas y se componen princi-
palmente de proteinas. Hay otras proteinas que forman
los componentes estructurales de la célula y aun otras
que efectian una gran variedad de tareas, incluyendo
la motilidad celular, la sefalizacién entre y dentro de las
células, el transporte de sustancias quimicas en el inte-
rior de las células y entre las células y su entorno y la
regulacion de la lectura de genes (este ultimo proceso
se conoce como expresion genética). Por ello, se puede
afirmar que las proteinas son los componentes molecu-
lares mas importantes de la célula.

Entonces, ;qué son exactamente las proteinas? Las pro-
teinas son moléculas constituidas por 22 elementos qui-
micos distintos conocidos como aminoacidos. Dado que
cada uno de estos elementos tiene propiedades quimi-
cas diferentes, las proteinas resultantes poseen un aba-
nico casi infinito de caracteristicas. Algunas proteinas,
como las que entran en la composicion de la seda y de
las telas de arafia, son extremadamente sélidas, com-
parativamente mucho mas que el acero si se tiene en
cuenta el peso. Por otra parte, algunas proteinas son
elasticas y otras rigidas, y aun otras pueden actuar como
motores moleculares desplazando los componentes en
el interior de una célula o permitiendo la contraccion de
los musculos.

Como ya se ha explicado anteriormente, un importante
grupo de proteinas (las enzimas) cataliza y, por lo tanto,
controla las reacciones quimicas en el interior de cada
célula. Tras la descodificacién de la estructura del ADN,
un nuevo descubrimiento nos ha permitido conocer
mucho mejor cémo el mismo ADN codifica determi-
nadas proteinas. Efectivamente, se ha establecido que
cada aminoacido esta codificado por secuencias de ADN
de tres letras, conocidas como «tripletes». Ademas, algu-
nos aminodcidos estan codificados por varios tripletes y

ADN

Proteina
(cadena de aminoacidos)

Ncleo celular

Citoplasma Ribosoma

existen otros tripletes que codifican el «punto de inicio
de la lectura» y el «punto de parada de la lectura» en la
molécula de ADN.

En otras palabras, el ADN contenido en cada célula esta
encerrado herméticamente en el ndcleo de la misma. Si
se va a leer un gen particular, la seccion de ADN que
contiene dicho gen queda libre y es descifrada por una
molécula especifica lamada ARN polimerasa.

Ahora bien, en vez de transformarse directamente en
proteina, el ADN primero es copiado, como una suerte
de imagen reflejada, en una molécula secundaria deno-
minada ARN o acido ribonucleico. Desde el punto de
vista quimico, el ARN es muy similar al ADN, aunque es
mucho mas «inestable».

Esta caracteristica puede considerarse como positiva por
cuanto implica que el «<mensaje» ARN en el interior de
la célula se degrada muy rapidamente después de su lec-
tura, lo que impide que quede estancado en la célula.

Estas moléculas de ARN mensajero (ARNm) salen del
nucleo para dirigirse al cuerpo principal de la célula,
conocido como citoplasma, donde entran en grandes
«fabricas» moleculares denominadas ribosomas. Mien-
tras el ARNm pasa por estas fabricas, unas pequenas lan-
zaderas llegan y salen permanentemente llevando cada
una el aminoacido que corresponde al triplete de ARN
especifico.

Estas lanzaderas también se componen de ARN, y en
este caso se habla de ARN de transferencia. Las protei-
nas se construyen de este modo en el ribosoma, bloque
por bloque, durante un proceso llamado «traduccion».

En resumen, el genoma humano contiene unos 23.000
genes diferentes. «Antiguamente se pensaba que cada
gen codificaba una sola proteina. Sin embargo, las prue-
bas obtenidas en estudios experimentales e informaticos,
realizados en parte en el Laboratorio Nacional de Oak
Ridge (ORNL, por sus siglas en inglés), demuestran que la
mayoria de los genes producen una media de tres protei-
nas diferentes, y no menos de diez productos proteicos».

Nociones fundamentales de genética para los underwriters de seguros de vida
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Cap o 2

Influencia de la genética sobre la salud y

las enfermedades en los humanos

Los genes participan en casi todos los procesos que
tienen lugar en el organismo humano. Estos no sélo
determinan caracteristicas evidentes como el color de
los ojos y del cabello, sino también rasgos mas sutiles
como el grupo sanguineo de un individuo o el riesgo de
desarrollar una enfermedad determinada. En realidad,
los genes y su variacién influyen hasta cierto punto en
todas las enfermedades.

Enfermedades genéticas

Una enfermedad genética es una enfermedad causada
por una variante especifica de un gen en un individuo.
Las variaciones del ADN que provocan enfermedades
genéticas van desde una pequefia mutacién en un solo
gen hasta variaciones multiples en un conjunto definido
de genes, pasando por la delecién o adicién de cromo-
somas enteros. Segun la naturaleza de la mutacién, las
enfermedades genéticas se clasifican a grandes rasgos en
cuatro grupos diferentes: las enfermedades cromosomi-
cas, las enfermedades monogénicas, las enfermedades
mitocondriales y las enfermedades poligénicas.

®

Enfermedades cromosomicas

Las enfermedades cromosémicas se producen cuando
un cromosoma entero o grandes segmentos de un cro-
mosoma estan ausentes, duplicados o de alguna manera
alterados.

Estas anomalias cromosémicas generalmente resultan
de un error durante la division celular por la meiosis o la
mitosis en las células germinales. Las pruebas de detec-
cion en los recién nacidos revelan que este tipo de ano-
malia cromosémica se manifiesta en uno de cada 200
nacimientos aproximadamente. A pesar de que algu-
nos de estos nifos parecen normales, la mayoria pre-
senta algun signo evidente, muchas veces grave, de la
enfermedad. El sindrome de Down, también conocido
como trisomia 21, constituye un destacado ejemplo de
enfermedad cromosémica por cuanto el individuo que
lo padece tiene tres copias del cromosoma 21 en lugar
de dos.

Enfermedades monogénicas

Las enfermedades genéticas que resultan de pequefias
modificaciones en un solo gen se conocen como enfer-
medades monogénicas. Cuando la mutacién se produce
en los autosomas (los 22 cromosomas no sexuales), el
modo de transmisién obedece a las leyes de Mendel
antes descritas. Los genes recesivos Unicamente provo-
can enfermedades en los genotipos homocigotos (esto
es, ambos alelos son portadores de la mutacién), nunca
en un genotipo heterocigoto. Entre las enfermedades
genéticas autosémicas recesivas se encuentran la ane-
mia falciforme y la fibrosis quistica. Ambos progenitores
deben ser portadores heterocigotos de la enfermedad y
el riesgo de transmision de los alelos de estas dos enfer-
medades a los descendientes es de uno entre cuatro.

~

w @
Si los dos progenitores son portadores del alelo recesivo de una

enfermedad, cada descendiente tiene las siguientes probabilidades
de heredarla:

25% de probabilidades de tener la enfermedad recesiva
50% de probabilidades de ser portador sano

25% de probabilidades de ser sano y de no tener en lo absoluto el
alelo recesivo.

J

En las enfermedades autosdmicas dominantes, el carac-
ter se expresa incluso cuando los individuos son hetero-
cigotos o solo poseen una copia del alelo mutado. Tal es
el caso de la enfermedad de Huntington. Si uno de los
padres tiene una sola copia del gen mutado, ademas de
verse afectado por la enfermedad, la probabilidad de
transmitirla a cada descendiente sera de 1 entre 2.

Nociones fundamentales de genética para los underwriters de seguros de vida
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Si solo uno de los padres tiene una copia de un alelo dominante
para una enfermedad dominante, los descendientes tendran un 50%
de probabilidad de heredar la enfermedad y un 50% de probabilidad
de ser completamente sanos.

\_

Algunas enfermedades genéticas se transmiten a través
de los cromosomas sexuales. Tal es el caso de la hemofi-
lia, un trastorno de la coagulacién sanguinea debido a
una deficiencia de factor VIII, que esta provocada por un
gen defectuoso en el cromosoma X. Se trata entonces de
una enfermedad recesiva ligada al cromosoma X.

Los descendientes masculinos de una mujer portadora
presentan una probabilidad de uno entre dos de sufrir
la enfermedad porque estos heredan el cromosoma Y
del padre y uno de los cromosomas X de la madre.

Lamentablemente, el cromosoma Y no porta la mayoria
de los genes del cromosoma Xy, por lo tanto, no protege
a la descendencia masculina. La descendencia femenina
de un padre normal y de una madre portadora de este
gen tiene una probabilidad entre dos de ser normal y
una probabilidad entre dos de ser portadora sin padecer
la enfermedad. Esto se explica por el hecho de que tiene
un cromosoma X normal que la protege.

A
N
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A pesar de ser relativamente raras, las enfermeda-
des monogénicas afectan a millones de personas en el
mundo, y los cientificos actualmente estiman que mas
de 10.000 enfermedades humanas son de origen mono-
génico. La prevalencia mundial de las enfermedades
monogénicas en su conjunto es de alrededor de uno
de cada 100 nacimientos. Las anomalias especificas aso-
ciadas a las enfermedades monogénicas dependen de
las funciones realizadas por el gen afectado. Por consi-
guiente, algunas enfermedades monogénicas acarrean
manifestaciones graves claramente visibles desde el
nacimiento y requieren atencién médica de por vida,
mientras que otras tienen consecuencias menos graves
y los sintomas clinicos relevantes aparecen en una etapa
mas avanzada de la vida. La fibrosis quistica, la anemia
falciforme y la hipercolesterolemia familiar constituyen
destacados ejemplos de enfermedades monogénicas.

©

Enfermedades mitocondriales

Las enfermedades mitocondriales son enfermedades
raras provocadas por mutaciones hereditarias o esponta-
neas del ADN no cromosémico, es decir, del ADN situado
dentro de los organulos subcelulares extranucleares lla-
mados mitocondrias. Estas enfermedades raras pueden
traducirse en numerosas anomalias: crecimiento débil,
problemas visuales o auditivos, pérdida de coordinacién
muscular, debilidad muscular, trastornos del aprendi-
zaje, demencia y enfermedades cardiacas. A pesar de
gue no se conoce la prevalencia exacta, se estima que
en Europa alrededor de 1 de cada 10.000 adultos podria
sufrir alguna enfermedad mitocondrial.

-

Hombre sano

Muijer portadora
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Enfermedades poligénicas

Las enfermedades poligénicas, también conocidas como
«trastornos complejos» por su naturaleza multifacto-
rial, resultan de mutaciones en varios genes y a menudo
se asocian a causas medioambientales. La diabetes, la
hipertensién, el cancer, el asma, la epilepsia, el trastorno
maniaco-depresivo, la esquizofrenia y las enfermedades
cardiacas son algunos ejemplos de trastornos multifac-
toriales.

Una caracteristica comun de estos trastornos es el bajo
riesgo de transmision en comparacion con las enferme-
dades monogénicas. Por ejemplo, menos del 5% de los
parientes consanguineos de diabéticos sufren también
de diabetes. Se trata de una proporcion mucho mas
baja que la observada para una enfermedad monogé-
nica como la fibrosis quistica. Esta diferencia se explica
por el hecho de que un trastorno poligénico como la
diabetes solo se presenta cuando se retine un conjunto
especifico de variantes de varios genes. Cabe mencio-
nar que la penetrancia depende en gran medida de
factores medioambientales como la mala alimentacion
y el sedentarismo. Lo antedicho permite suponer que,
en un sujeto en estado sano, existe un equilibrio entre
las variantes genéticas y los factores medioambientales,
que tienen efectos positivos y negativos. Si los factores
negativos, tanto los genéticos como los medioambienta-
les, son demasiado numerosos, el equilibrio se rompe y
se inclina del lado de la enfermedad.

Locus Gen Proteina
1p13 SORT1 Sortilina
e PCSK9  Proproteina convertasa,
subtilisina/kexina de tipo 9
627 A Apolipoproteina (a)
o4 o GenABD
03 WA LipasalisosomalA
T4 CYPI7Al  Esteroide 17-alfarmonooxigenasa
R R APOAS-AL-C3-AI  Apolipoproteinas AS, Ad, C3, Al
55 ADAMTS? ~ Disintegrina metaloproteasa con
motivo de trombospondina 7
aopt3 DR~ ReceptordelDl

Los resultados de dos grandes estudios sobre los gemelos
y la adopcién revelan que la mutacién genética repre-
senta entre un 25y un 50% del riesgo de la mayoria de
los trastornos poligénicos y que el riesgo residual puede
atribuirse a causas medioambientales. Por ejemplo, se
estima que un 40% del riesgo de cardiopatia corona-
ria es imputable al patrimonio genético. Los ultimos
avances en materia de tecnologia de matriz del ADN
y de secuenciacion de genes han permitido identificar
diversas variantes genéticas en el genoma humano que
influencian el riesgo de trastornos poligénicos. En las
cardiopatias coronarias, por ejemplo, estas variantes se
han detectado en, o en cerca de, 28 genes.

Aunque aun no se han determinado precisamente los
mecanismos que justifican el riesgo incrementado de
cardiopatias coronarias para la mayoria de estas varian-
tes, casi un tercio se explica por factores de riesgo ya
conocidos como el tabaquismo, el colesterol LDL, el
nivel de lipoproteinas (a) y la presién arterial elevada.
Estos factores explican, por lo menos en parte, la aso-
ciacion de las variantes con el riesgo de cardiopatias
coronarias.

Diversos estudios de asociacién pangendémica han per-
mitido identificar recientemente las variantes genéticas
que afectan el riesgo de coronaropatia en los humanos.
Dichas variantes han sido localizadas en 28 locus gené-
ticos en cromosomas especificos. Estos estudios demues-
tran que casi un tercio (9 de 28) de las variantes gené-
ticas conocidas por afectar el riesgo de coronaropatia
influyen en los factores de riesgo conocidos de corona-
ropatia.

> Efecto sobre:

Colesterol LDL

Colesterol LDL

Nociones fundamentales de genética para los underwriters de seguros de vida



Captuio 3

Exploracion genética
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Definicion y tipos de exploracion genética

La exploracion genética se refiere al «analisis de los
cromosomas (ADN), de las proteinas o de ciertos meta-
bolitos humanos para detectar enfermedades heredi-
tarias relacionadas con el genotipo, las mutaciones, los
fenotipos o los cariotipos, con fines clinicos». El cribado
neonatal sistematico de la fenilcetonuria, una enfer-
medad genética que puede provocar graves trastornos
cerebrales, se ha generalizado desde hace varios afos.
En muchas ocasiones, se realizan pruebas de diagnéstico
para detectar enfermedades genéticas especificas, como
determinadas formas de miocardiopatia cuando se sos-
pecha su presencia debido a modificaciones fisicas anor-
males o a una historia familiar positiva. La exploraciéon
genética también hace referencia a las pruebas de ADN
utilizadas para diagnosticar las enfermedades genéticas
analizando directamente la misma molécula de ADN.

Las pruebas genéticas predictivas se usan para detectar
las mutaciones genéticas asociadas a trastornos que se
manifiestan después del nacimiento, a menudo en una
etapa mas avanzada de la vida. Estas pruebas pueden
resultar Gtiles para aquellos que tienen familiares con
enfermedades genéticas, pero que no presentan sinto-
mas de la enfermedad en el momento de la prueba. Las
pruebas predictivas permiten identificar las mutaciones
que aumentan el riesgo, para una persona determinada,
de desarrollar ciertas patologias de origen genético,
como algunos tipos de cancer. Por ejemplo, una per-
sona con una mutacién del gen BRCA1 tiene un riesgo
acumulado del 65% de desarrollar un cancer de mama.
Igualmente puede citarse la hemocromatosis, en la que
una mutacion del gen HFE, situado en el cromosoma 6,
provoca una sobrecarga de hierro. Los resultados de las
pruebas predictivas y presintomaticas pueden informar
acerca del riesgo de una persona de desarrollar una
patologia especifica y ayudar a tomar decisiones relati-
vas a la atencién médica.

Para saber si algunas de estas variantes genéticas iden-
tificadas ultimamente pueden ayudar a predecir las car-
diopatias coronarias, los investigadores de CARDIoOGRAM
establecieron recientemente un valor de genotipo pon-
derado que incluye 23 de las 28 variantes genéticas.
CARDIOGRAM consiste en un estudio gendémico inter-
nacional de gran envergadura cuyo objetivo es iden-
tificar las variantes genéticas que afectan el riesgo de
coronaropatia. Se ha demostrado que las personas con

puntuaciones situadas en el decil superior de la distribu-
cién de genotipo presentan un riesgo medio tres veces
mas elevado que las personas con una puntuacion en el
decil inferior. Estos resultados son alentadores porque
confirman la viabilidad de los diagndsticos predictivos
con marcadores genéticos. Sin embargo, cabe destacar
que, en relacién con este valor de genotipo, los sistemas
de evaluaciéon de los riesgos basados exclusivamente en
los factores de riesgo tradicionales, como el PROCAM
Health Test, tienen una capacidad predictiva al menos
10 veces mayor. Ahora bien, aun debe determinarse si la
combinacién de la informacién sobre los genotipos con
los resultados de las pruebas basadas Unicamente en los
factores de riesgo tradicionales permitiria obtener una
mejora notable.

Debe recordarse que la suma de todas las variantes
genéticas recientemente identificadas y combinadas no
representa sino un 10% aproximadamente del riesgo
total supuesto de enfermedades cardiovasculares here-
ditarias. Esta pequefia parte de riesgo justificado tal vez
se deba a que los métodos actualmente utilizados uni-
camente permiten detectar las variantes mas comunes.
Por lo tanto, en la actualidad se supone que podrian
existir muchas variantes adicionales, relativamente rara
cada una, que influyen de manera mas importante en el
riesgo que las variantes comunes. El objeto de los futu-
ros estudios es identificar estas variantes raras mediante
métodos extremadamente sofisticados que permitan
una secuenciacién a gran escala del genoma humano en
su conjunto (secuenciacién de nueva generacion).

En vista de estos limites, parece que a estas alturas el
diagnéstico genético predictivo para las cardiopatias
coronarias es prematuro. Esto también es valido para
otras enfermedades poligénicas como la diabetes, la
hipertension, el cancer, el asma, la epilepsia, el tras-
torno maniaco-depresivo y la esquizofrenia dado que,
para estas patologias, las variantes genéticas conocidas
solo explican actualmente una pequefa parte del riesgo
hereditario total.

i{Como se realizan las pruebas genéticas?

Las variantes genéticas pueden detectarse a través de
diversos métodos que varian en funcién de la compleji-
dad de los datos generados y de los costes. Hoy en dia
existen tres técnicas de buena practica usualmente utili-
zadas en los laboratorios de genética:

La PCR en tiempo real (descripciéon) representa un
método de cribado de alto rendimiento técnicamente
sencilloy econémico que permite detectar un pequefio
numero de variantes genéticas en un gran nimero de
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muestras. La interpretacion de los datos es relativa-
mente simple dado que solo puede determinarse un
pequeiio nimero de variantes conocidas y supuesta-
mente pertinentes.
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* En cambio, las matrices de ADN de alta densidad per-
miten determinar simultdneamente hasta un millén
de variantes genéticas en un solo individuo. Se han
desarrollado matrices de ADN especificas para detec-
tar hasta 50.000 variantes genéticas potencialmente
pertinentes para diversas patologias, incluyendo las
enfermedades cardiovasculares.
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* Por ultimo, recientemente se han puesto a punto téc- N
nicas de secuenciaciéon de ADN muy eficaces (secuen-
ciacién de nueva generacién) que hacen posible la
secuenciacion a gran escala del genoma humano en

su conjunto.
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Las matrices de ADN de alta densidad y la secuenciacién
de nueva generaciéon generalmente proporcionan gran-
des cantidades de datos que permiten detectar de cien-
tos a miles de variantes genéticas en cada examen. Sin
embargo, en esta fase, resulta imposible predecir o cuan-
tificar exactamente los efectos de la mayoria de estas
variantes sobre un riesgo de enfermedad en particular.
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Hoy los cientificos emplean nuevas técnicas altamente
eficaces de gendmica funcional, de proteémica y de
metabolomica para tratar de explicar los defectos fun-
cionales ocasionados por las variantes genéticas.
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El objetivo es comprender mejor como las variaciones
genéticas modifican los procesos metabdlicos y elabo-
rar estrategias futuras de medicina «personalizada»,
un nuevo concepto que integra el conocimiento de las
caracteristicas genéticas de cada paciente en las decisio-
nes terapéuticas.
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Se espera que estas terapias estén mejor orientadas, ~—
sean mas eficaces y tengan menos efectos secundarios
que las actualmente aplicadas, que suelen ser dema-
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Captuio 4

Terapia génica

La terapia génica constituye un nuevo enfoque para
el tratamiento de las enfermedades genéticas en el
hombre. Mediante esta técnica, la secuencia de ADN
o el gen ausente o defectuoso son reemplazados por
un gen funcional para que el cuerpo pueda fabricar la
enzima o la proteina necesaria y, por consiguiente, pre-
venir o curar la enfermad que habria resultado de esta
anomalia genética. Para ello, el gen sano requiere un
medio de transporte para llegar al nucleo de la célula
que contiene los cromosomasy el ADN. Los virus son los
candidatos idéneos para cumplir esta funcion porque
estos invaden las células durante el proceso de infec-
cién natural.

Si bien el concepto es simple, ain quedan muchos obs-
taculos y se plantean diferentes cuestiones en cuanto al
futuro de la terapia génica. En efecto, los vectores virales
deben controlarse estrictamente para evitar infectar al
paciente con una enfermedad viral. Algunos retrovirus
pueden penetrar en las células sanas e interferir con los
procesos bioldgicos naturales, lo que puede provocar
otras enfermedades. Otros virus, como los adenovirus,
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pueden ser reconocidos y destruidos por el sistema
inmunitario haciendo que sus efectos terapéuticos sean
de corta duracion. En realidad, resulta dificil conservar la
expresion del gen para que éste cumpla adecuadamente
su funcion después de la llegada del vector. En conse-
cuencia, puede que algunos tratamientos deban repe-
tirse con frecuencia para obtener beneficios duraderos.

Por otra parte, muchos cientificos y personas corrientes
han manifestado preocupaciones de indole ética sobre
el uso y las consecuencias de la terapia génica. Por ejem-
plo, teniendo en cuenta que todavia queda mucho por
aprender acerca del funcionamiento real de estos genes
y de sus efectos a largo plazo, cabe preguntarse hasta
qué punto es ético probar estas terapias en los humanos
sabiendo que las consecuencias podrian ser desastrosas.
La manipulacién de los genes con el fin de controlar gené-
ticamente ciertos rasgos de la descendencia humana no
relacionados con la salud representa otra evolucién cues-
tionable de la terapia génica. Por ejemplo, tal vez podria
introducirse un gen para asegurarse de que un nifio
nunca sera calvo, un objetivo aparentemente inofensivo.
¢Pero qué ocurriria si se llegara a utilizar la manipulacién
genética para modificar el color de la piel o ajustarse a
criterios estéticos? Y si se descubre que un gen podria
mejorar la inteligencia de los nifios antes del nacimiento,
¢todos tendrian acceso a esta tecnologia o por su coste
elevado, estaria sélo reservado a la élite?

Nucleo

Célula humana

_/
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Consecuencias para la medicina

del seguro

En los pacientes con una fuerte predisposicion genética
a las enfermedades crénicas, a menudo se observa una
apariciéon mucho mas temprana de complicaciones clini-
camente relevantes. Estos pacientes tienen una mayor
probabilidad de morir de forma prematura que aque-
llos sin predisposicion genética. Como ya se ha expuesto
anteriormente, las mutaciones genéticas contribuyen
significativamente al padecimiento de la mayoria de las
enfermedades crénicas y, aunque hoy es prematuro, el
diagnéstico genético predictivo bien podria ser factible
en un futuro préximo. Para evaluar el riesgo, el asegu-
rador debe considerar la probabilidad de siniestro. En
teoria, los hechos que aumentan la probabilidad de
siniestro deberian tenerse en cuenta y traducirse en una
prima mas elevada. Se puede citar el caso de las perso-
nas de edad avanzada, que suelen pagar primas mucho
mas elevadas que los mas jovenes por el seguro de vida
debido a que su esperanza de vida se ve sensiblemente
reducida. Por analogia, las primas de las personas con
una enfermedad genética o una predisposicion gené-
tica que disminuye su esperanza de vida y aumenta el
numero de siniestros por unidad de tiempo teorica-
mente también deberian ser mas elevadas que las de las
personas sin anomalias genéticas.

Asimismo, los trastornos genéticos representan una
carga considerable no solo para los pacientes y sus fami-
lias, sino también para el sistema de atencién sanitaria.
Se estima que un 15% de los canceres indican una sus-
ceptibilidad heredada y que por lo menos un 10% de
las enfermedades créonicas que afectan a las poblaciones
adultas, como las enfermedades cardiacas, la diabetes y
la artritis, tienen un alto componente genético. El coste
de los cuidados de por vida depende de la naturaleza de
la afeccién, pero en general los gastos son mucho mas
importantes que para la poblacién media. Por ejemplo,
el coste de los cuidados para un paciente con sindrome
de Down es de unos 500.000 délares en Estados Uni-
dos, mientras que el de un paciente con fibrosis quistica
puede superar un milléon de délares. Cabe esperar que
los nuevos tratamientos, como la terapia enzimatica sus-
titutiva para el tratamiento de las enfermedades lisoso-
males, acarreen un aumento de los costes en el futuro.
Estos factores tienen serias repercusiones en la cober-
tura del seguro de enfermedad e invalidez.

®

Consecuencias de la asimetria de informacion
genética entre el asegurador y el asegurado

Los principios juridicos basicos en materia de seguros,
establecen, entre otras cosas, que el asegurado y el ase-
gurador estan sometidos a una obligacién de buena
fe, de honestidad y de equidad que obliga a revelar los
hechos relevantes antes de la contratacion del seguro.
En materia de genética, el actual marco ético y juridico
favorece la confidencialidad de la informacion genética
de los individuos frente a la conveniencia de una compa-
fifa de seguros de conocer todos los hechos relevantes,
incluyendo los datos genéticos, antes de celebrar un con-
trato de seguro vinculante. Tedricamente, esta situacion
puede crear un riesgo moral a las personas que tienen
conocimiento de que sufren una enfermedad genética.
Puede que estas personas opten por no divulgar ciertas
situaciones de riesgo para poder beneficiarse de primas
menos altas, que generalmente estan reservadas a aque-
llos que no estan en situacién de riesgo. Dado que las
compafias de seguros no estan autorizadas a practicar
pruebas genéticas y que la obligaciéon de comunicar los
resultados de pruebas genéticas anteriores esta restrin-
gida por ley y es poco precisa, puede haber una asime-
tria de informacién entre el asegurador y el asegurado.

Esta asimetria puede traer graves consecuencias tanto
para los aseguradores como para los asegurados. No
obstante, esto solo tendria verdaderas repercusiones
financieras para las personas con una prueba genética
positiva, que posiblemente sean mas propensas a con-
tratar un seguroy a solicitar coberturas mucho mas altas.

Marco ético y juridico de las pruebas
genéticas

En los ultimos afos se ha desarrollado una serie de nor-
mas éticas aplicables al ambito de la genética:

Los datos genéticos personales deben manejarse de
forma responsable y deben tomarse todas las precau-
ciones necesarias para respetar la estricta confidencia-
lidad de los datos.

Las pruebas genéticas predictivas solo estan autori-
zadas a peticién del paciente y deben obedecer a sus
propios intereses.

Las pruebas genéticas predictivas solo se justifican si
una enfermedad puede predecirse con un alto nivel
de probabilidad y si la enfermedad puede tratarse y
prevenirse eficazmente.

Nociones fundamentales de genética para los underwriters de seguros de vida
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Las pruebas genéticas siempre deben ir de la mano con
una consulta individual con expertos competentes.

Los particulares no pueden verse desfavorecidos en
absoluto sobre la base de sus caracteristicas genéticas
especificas.

En 1989, la Union Europea aprobo una resolucion
que impone una estricta prohibicion del uso de prue-
bas genéticas en materia de seguros. La Carta de los
Derechos Fundamentales prohibié toda discriminaciéon
basada en las caracteristicas genéticas y el Consejo de
Europa adopté la misma politica en el Convenio. Este
ultimo prohibe explicitamente toda forma de discrimi-
nacién por razén del patrimonio genético, asi como la
realizacién de pruebas predictivas por motivos ajenos
a las investigaciones sobre la salud, incluso con el con-
sentimiento de la persona interesada. Los aseguradores
tienen prohibido efectuar pruebas genéticas en los
solicitantes de seguro y establecer distinciones funda-
mentadas en los genomas de las personas.

Algunos paises han legislado la prohibicién a las com-
panias de seguros de utilizar pruebas genéticas. Tal es el
caso de Bélgica, Dinamarca y Francia. Esta estrategia se
enfrenta a problemas de definicion, a saber, lo que real-
mente debe considerarse como informacién genética y
prueba genética.

La respuesta general del sector del seguro fue la adop-
cién de una moratoria voluntaria sobre el uso de las
pruebas genéticas. Esto se debe a que hay muy pocas
pruebas genéticas pertinentes y precisas disponibles. Las
moratorias pueden ser por tiempo indefinido, limitadas
a varios aios o bien reservadas a p6lizas de seguros infe-
riores a un valor estipulado (por ejemplo, en el Reino
Unido).

Otros paises han adoptado una solucidon intermedia
autorizando el uso de pruebas de predisposicién gené-
tica Unicamente mas alld de un determinado nivel de
asegurabilidad y con el consentimiento de la persona
interesada. Este es el caso de los Paises Bajos y de Suecia.
Este sistema de tope tiene la ventaja de reducir los efec-
tos de la seleccion adversa permitiendo que el asegu-
rado pueda negociar o transferir los riesgos, pero man-
teniéndose dentro de limites financieros bien definidos.

El Reino Unido es un ejemplo de pais que autoriza la
autorregulacion del uso de la informacién genética por
parte del sector del seguro. No obstante, el hecho de
depender de sistemas de autorregulacién existentes
plantea problemas evidentes en la medida en que no
se impone ninguna sancidén externa a una institucion
de gran poder financiero. Desde octubre de 2001, la
autorregulacion en materia de informacién genética ha
dado paso a una moratoria. En Alemania, las pruebas
genéticas estan reguladas por la «Gendiagnostikgesetz»

(«ley sobre el diagnéstico genético», conocida como
GenDG) y en Austria y Suiza se aplican leyes bastante
similares. Los principales reglamentos de la ley alemana
establecen que:

Los laboratorios especificamente certificados son los
Unicos autorizados a efectuar pruebas genéticas (en
Alemania se exige la certificacion ISO 17025).

Las pruebas genéticas predictivas solo pueden ser
realizadas por médicos especializados en genética
humana o por médicos con una formacién avanzada
en genética.

El consentimiento informado debe estar documentado
para cada examen.

El paciente tiene derecho a ser informado acerca de
los resultados, pero también puede decidir que no se
le comuniquen.

Las pruebas genéticas para determinar la filiacion
estan regidas por reglamentos especiales.

Los empresarios no estan autorizados a pedir informa-
cién acerca de los resultados de las pruebas genéticas
ni a realizar pruebas genéticas.

Las compaiias de seguros no tienen derecho a soli-
citar los resultados de pruebas genéticas ni a realizar
pruebas genéticas antes de la firma de un contrato
de seguro. Sin embargo, hay una excepcién que con-
cierne los contratos de seguro de vida, seguro de inva-
lidez y sequro de dependencia siempre y cuando las
sumas garantizadas sean superiores a un pago Unico
de 300.000 euros o a un pago anual de 30.000 euros.
En este caso, el candidato tiene la obligacién de infor-
mar al asegurador acerca de los resultados de pruebas
genéticas anteriores antes de suscribir una péliza.

En el Reino Unido, la Asociacién de Aseguradores Brita-
nicos (ABI) y la Consejeria de Sanidad han establecido
una moratoria voluntaria sobre el uso de las pruebas
genéticas predictivas por parte de los aseguradores.
Segln esta moratoria, los resultados de una prueba
genética predictiva no podran impedir en ningln caso
que un consumidor pueda contratar cualquier tipo
de seguro, salvo un seguro de vida de mas de 500.000
libras esterlinas. Por encima de esta suma, los asegu-
radores solo podran utilizar los resultados positivos de
una prueba genética predictiva si dicha prueba ha sido
expresamente aprobada por el gobierno. Apenas un 3%
aproximadamente de las pélizas suscritas superan estos
limites. La Unica prueba autorizada es el cribado de la
enfermedad de Huntington. Inicialmente se habia pre-
visto que el afio de expiracién de la moratoria era 2011,
pero en 2008 se prorrogé hasta 2014 y mas reciente-
mente hasta 2017. Aun asi, se prevé volver a examinarla
en el afio 2014.

Nociones fundamentales de genética para los underwriters de seguros de vida
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En Irlanda, en virtud de las disposiciones de la parte 4 de
la Ley de discapacidad de 2005, un asegurador no puede
solicitar, considerar ni procesar los resultados de pruebas
genéticas. Esta prohibicion se aplica tanto a los resultados
positivos como a los negativos. De conformidad con la
ley, un asegurador no debe tener en cuenta un resultado
de prueba negativo, incluso si el proponente asi lo desea.

En los Estados Unidos, la Ley de Informacién Genética
Antidiscriminatoria (GINA, por sus siglas en inglés) pro-
hibe la discriminacion por razén de la informacion obte-
nida de pruebas genéticas para los seguros de enfer-
medad, pero no estan incluidos los seguros de vida, de
invalidez ni de dependencia de larga duracion. Ademas,
esta ley no protege a los individuos sintomaticos.

En Australasia, en el sector del seguro de vida, las prue-
bas genéticas se rigen por declaraciones de principios y
por una norma emitida por la Asociacion de Servicios
Financieros y de Inversion (IFSA, por sus siglas en inglés)
y el Consejo de Servicios Financieros (FSC, por sus siglas
en inglés) que data de diciembre de 2005. Esta norma se
aplica a todos los miembros de la IFSA que constituyan
una compania de seguros de vida registrada o que ten-
gan una filial registrada como compafiia de seguros de
vida. A todas las compaiiias inscritas ante la Autoridad
Reguladora Prudencial de Australia (APRA, por sus siglas
en inglés) que no son miembro de la IFSA se les insta a
respetar la norma.

Los miembros de esta asociacién acordaron observar lo
estipulado en un documento estandar de la industria
que especifica, entre otras cosas, que a los candidatos
no se les debe exigir que se sometan a pruebas genéticas
al presentar la solicitud de contratacién. Sin embargo,
los resultados de las pruebas antes realizadas deben
ponerse a disposicion de la compaiia de seguros bajo
solicitud expresa.

Si bien estd prohibido utilizar esta informacién para
evaluar a otros miembros de la familia o para fijar las
primas de los productos escogidos, la misma puede uti-
lizarse para estimar el riesgo del candidato. Las decisio-
nes tomadas deben estar debidamente documentadas y
deben comunicarse al candidato si este lo solicita. Con
el fin de tratar las reclamaciones relativas a decisiones
basadas en los resultados de una prueba genética, debe
implementarse un sistema interno competente y eficaz
de resolucién de litigios. Las respuestas a las reclamacio-
nes deben incluir una referencia a los recursos legales de
que disponen los candidatos.

Los miembros de la Asociaciéon aprobaron realizar una
recogida peridédica de datos anénimos y aceptaron
comunicarlos publicamente para facilitar las futuras ini-
ciativas de investigacion.

A pesar de la introduccion de esta norma, la Asociacion
Australiana de Genética Humana publicé en febrero de

2008 una declaracion sobre las pruebas genéticas y el
seguro de vida en Australia en la que instaba a la indus-
tria a que adoptara una moratoria sobre el uso de prue-
bas genéticas predictivas en espera de una mejora de las
estimaciones actuariales del impacto de esta informa-
cién sobre la seleccién adversa. La declaracién también
se pronunciaba en favor de la aplicaciéon de una legisla-
cién que protegiera a los individuos y sus familias contra
la violacién de la intimidad y contra toda discriminacién
derivada del acceso a la informacién genética predictiva
y de su uso abusivo. No obstante, hasta hoy, no se ha
promulgado ninguna legislacion a este respecto.

Pero ¢la exploracién genética constituye un medio legi-
timo y verdaderamente eficaz de evaluacién de riesgos?

Actualmente los consumidores tienen un acceso directo
a través de internet a una gran oferta de pruebas gené-
ticas (pruebas directas al consumidor o DTC), como un
servicio comercial. Estos servicios ofrecen un medio no
regulado a practicamente cualquier persona para obte-
ner informacién genética personal. Sin embargo, las
pruebas propuestas casi siempre carecen de una base
cientifica sélida, por no decir que nunca la tienen. Su
sensibilidad y su especificidad para detectar el riesgo de
enfermedad son demasiado bajas, y hasta inexistentes,
y su precision analitica suele ser mediocre. Ademas, los
resultados casi nunca se acompafian de una consulta
con un experto. En consecuencia, por el momento, estas
pruebas no representan una amenaza para las compa-
fifas de seguros en el sentido en que no ocasionan una
verdadera asimetria de informacion sobre la predisposi-
cién a ciertas enfermedades y no conllevan un riesgo de
aumento del nimero de siniestros.

Aunque la realizaciéon de pruebas genéticas se ha con-
vertido en el procedimiento rutinario para diagnosticar
numerosas enfermedades monogénicas, la mayoria de
estas enfermedades son muy raras. Por otro lado, como
casi todas también pueden diagnosticarse de forma tra-
dicional por medios clinicos, las pruebas genéticas no
son un requisito indispensable.

Las enfermedades poligénicas como las cardiopatias
coronarias, los canceres o los AVC estan causadas por
interacciones complejas entre los genes y el medioam-
biente. Aunque recientemente se ha identificado un
gran numero de variantes genéticas moduladoras
de riesgo, sus efectos combinados sobre el riesgo son
demasiado limitados para poder hacer una prediccién
valida de ese riesgo. Los sistemas clasicos de evaluaciéon
de riesgos, como el PROCAM Health Test que no incluye
pruebas genéticas, ofrecen una sensibilidad y una espe-
cificidad considerablemente mas elevadas para predecir
los accidentes cardiovasculares que todos los sistemas
actuales de evaluaciéon de riesgos basados en pruebas
genéticas.
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O

Hoy en dia, la exploracion genética no tiene repercusiones practicas de gran
importancia para la medicina del seguro. Aun cuando se reconozcan como juri-
dicamente y éticamente aceptables, la realizacién de pruebas genéticas encuen-
tra una firme oposicién por el momento, y su interés es muy limitado.

Sin embargo, lo importante no es saber si las pruebas genéticas predictivas
alcanzaran un nivel suficientemente satisfactorio como para poder utilizarlas,
sino mas bien cuando. A la larga, cabe esperar que la exploracion genética se
convierta en una herramienta importante que permita predecir con precision el
riesgo de una serie de enfermedades frecuentes y serias.

Una vez que esto se haya logrado, se deberd proceder a una adaptacién del
actual marco juridico que prohibe el uso de pruebas genéticas a las compafriias
de seguro.

En caso contrario, el resultado podria ocasionar una asimetria de informacién
entre aseguradores y asegurados, con posibles consecuencias para toda la indus-
tria de seguros.

Los aseguradores deben mantenerse siempre bien informados acerca de las
investigaciones en el campo de la genética y seguir muy de cerca los progresos
realizados.
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Glosario terminolégico

de genética

A ADN (acido desoxirribonucleico)

Molécula organica de gran tamafio que almacena la informacion
genética para la sintesis de proteinas. EI ADN esta compuesto por
azlcares, fosfatos y bases ordenadas en una estructura molecular en
forma de doble hélice. Los segmentos de ADN en los cromosomas
corresponden a genes especificos.

ADN mitocondrial

Todo parece indicar que las mitocondrias se heredan principalmente
por el linaje materno. En general, los espermatozoides transportan las
mitocondrias, que les sirven como fuente de energia para llegar hasta
el dvulo, en la cola. Cuando el esparmotozoide se fija al huevo durante
la fecundacidn, la cola se desprende y las mitocondrias quedan fuera
del huevo. Por lo tanto, las tnicas mitocondrias que recibe el nuevo
organismo provienen del huevo de la madre. Contrariamente al ADN
nuclear, el ADN mitocondrial no se recombina en cada generacion, por
lo que se supone que su evolucién es mucho mas lenta. Este ritmo de
evolucion lo convierte en una herramienta Util para el estudio de la
evolucién humana.

Diferentes formas o variedades de un gen. Los alelos que determinan
un caracter determinado ocupan el mismo locus (o posicion) en los
cromosomas homaélogos y, por consiguiente, controlan el mismo
caracter. Sin embargo, debido a que son diferentes, su accion puede
traducirse en diferentes expresiones de dicho carécter.

Alelo dominante

Alelo que oculta la presencia de un carécter recesivo en el fenotipo.
Los alelos dominantes para un caracter generalmente se manifiestan
cuando un individuo es homocigoto dominante o heterocigoto.

Alelo recesivo

Alelo ocultado en el fenotipo por la presencia de un alelo dominante.
Los alelos recesivos se expresan en el fenotipo cuando el genotipo es
homocigoto recesivo (aa).

Aminoacidos

Conjunto de 20 moléculas que contienen nitrégeno y que se unen para
formar los blogues de construccion de las proteinas.

ARN (acido ribonucleico)

Molécula semejante al ADN. La diferencia es que el ARN contiene
ribosa en lugar de desoxirribosa y su base nitrogenada es el uracilo en
lugar de la timina.

. Alelos 1
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Autosomas

Cromosomas no sexuales. Los seres humanos poseen 22 pares de
cromosomas homologos autosémicos y un par de cromosomas
sexuales (cromosomas X e Y).

Caracter

Caracteristica fisica de un organismo que esta determinada por un gen.

Catalizadores

Agentes que incrementan la velocidad de una reaccion quimica sin
consumirse en el proceso. En la practica, la velocidad de la mayoria

de las reacciones quimicas que se producen en las células vivas es

tan lenta que puede considerarse como insignificante. La velocidad
aumenta lo suficiente para hacer que la reaccion sea significativa
exclusivamente en presencia de catalizadores enziméticos: no es raro
que esta velocidad de reaccion aumente varios miles de veces en
relacion con la referencia de partida. Asi, de hecho, las enzimas actan
como «interruptores moleculares» capaces de activar reacciones
quimicas en el interior de una célula.

Células somaticas

Conjunto de todas las células del organismo, salvo las células
reproductoras.

Centromero

Region del ADN, generalmente situada cerca del centro de un
cromosoma, donde se unen las dos croméatidas hermanas idénticas.

Cigoto

Ovulo «fecundado». Més precisamente, es la célula resultante de la
union de los cromosomas de un espermatozoide y de un évulo en
la reproduccién. Un cigoto contiene la totalidad de los cromosomas
(46, en el ser humano) y tiene la capacidad de transformarse en un
organismo completo.

Citoplasma

Sustancia que ocupa el interior de la célula, rodeando al nicleo, en la
que estan suspendidos diversos organulos celulares.

Clonacion

Proceso utilizado para crear una copia genéticamente idéntica de un
organismo.

Cromatida

Cada una de las dos copias idénticas del ADN que resulta de la division
del cromosoma durante la mitosis y que estan unidas entre si por una
region denominada centrémero. Cuando el proceso de division celular
las separa, estas hebras se reciben el nombre de cromosomas hijos.



Cromosoma

Estructura filamentosa de ADN de forma helicoidal situada en el
nucleo celular de las plantas y los animales. Los seres humanos tienen
46 cromosomas en cada célula somatica y 23 en cada célula sexual,
también llamada gameto.

Cromosomas sexuales

Cromosomas que determinan el sexo de un organismo. Las mujeres
poseen dos cromosomas X mientras que los hombres poseen un
cromosoma Xy un cromosoma Y.

Diploide

Células en las que cada cromosoma tiene su pareja. La mayorfa de las
células animales son diploides, lo que significa que sus cromosomas
forman pares homélogos. Una célula somatica humana contiene 46
cromosomas agrupados en 23 pares de cromosomas homélogos.

Expresion variable

Variabilidad de las caracteristicas observables entre los portadores de
una mutacion idéntica.

Expresividad

Mide el grado o intensidad con que un genotipo manifiesta su
expresion fenotipica. La expresividad variable es un fenomeno que
describe las diversas expresiones fenotipicas de un mismo alelo
mutado en diferentes individuos.

Fenotipo

Caracteristicas hereditarias observables o detectables del genotipo de
un organismo.

Gameto

Célula sexual de un organismo que contiene la mitad del nimero total
de cromosomas.

Gen

Unidad bésica de la herencia. Representa la seccién de cromosoma o
segmento de ADN que codifica para una cadena de ARN que cumple
una funcién en el organismo.

Genética mendeliana

Patrones de herencia que pueden explicarse mediante reglas sencillas
de dominancia y recesividad de los genes.

Genética

Estudio cientifico de la herencia.

Genoma humano
Conjunto de genes necesarios para la formacion de un ser humano.

Genoma

Conjunto de material genético contenido en los cromosomas de un
organismo en particular.

Genotipo
Patrimonio genético de un individuo.

Hélice
Forma parecida a una escalera en espiral. La molécula de ADN adopta
el aspecto de una doble hélice enroscada.

Heterocigoto

Genotipo formado por dos alelos diferentes de un gen para un caracter
particular (Aa).

Heterogeneidad fenotipica
Variabilidad fenotipica entre individuos con genotipos similares.

Heterogeneidad genotipica

Variabilidad genética entre individuos con fenotipos similares.

Haploide

Hace referencia al nimero de cromosomas en un gameto. Durante la
meiosis, el nimero de cromosomas de las células sexuales diploides
precursoras se reduce a la mitad por «seleccion» aleatoria de un
homodlogo, lo que conduce a la formacion de gametos haploides.

Hibridos

Descendencia que resulta de un cruce de dos lineas parentales
genéticamente diferentes (se opone a «raza pura»).

Homologos

Los cromosomas homdlogos son cromosomas que pertenecen

al mismo par y que tienen aproximadamente el mismo tamafio
y la misma posicion del centrémero. Ademés, los genes de una
caracteristica o de un cardcter determinados estan situados en el
mismo locus.

Homocigoto

Significa que tiene el mismo alelo en el mismo locus en los dos
miembros de un par de cromosomas homélogos. Esté término también
designa a un genotipo formado por dos alelos idénticos de un gen
para un caracter determinado. Un individuo puede ser homocigoto
dominante (AA) u homocigoto recesivo (aa). Los individuos que son
homocigaticos para un caracter se denominan homocigotos.

Ligado al cromosoma X

Se refiere a un gen portado por un cromosoma sexual X. La hemofilia
representa un ejemplo tipico.
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Glosario terminoldgico de genética

Locus

Localizacion de un gen o de una secuencia significativa de ADN en un
cromosoma.

M Mapa genémico
Esquema que ilustra el emplazamiento de los genes y de otros
marcadores de ADN en los cromosomas.

Mapeo de genes

Procedimiento que permite definir la posicion de los genes en un
cromosoma, asi como la distancia que los separa.

Marcadores genéticos

Locus para un gen particular, ya se trate de caracteres detectables
transmitidos con el gen o de segmentos distintivos de ADN.

Meiosis

Division de la informacion genética en las células reproductoras
mediante la cual el nimero de cromosomas de estas ultimas se reduce
a la mitad en relacion con el niimero de cromosomas de las células
somaticas.

Mitocondrias

«Centrales energéticas celulares» situadas en el citoplasma de las
células que producen la mayor parte de ATP (adenosin trifosfato) el 1
cual actiia como fuente de energia. Aunque casi todo el ADN de una
célula esta contenido en el nicleo, la mitocondria tiene un ADN propio
e independiente muy parecido al de las bacterias.

Molécula

Combinacion de atomos que también representa el elemento
constitutivo del ADN y del ARN. Cada molécula tiene su propia formay
solo se une a otras moléculas determinadas para formar la doble hélice
de ADN.

Mutacion

Modificacion del codigo genético que conlleva la formacion de nuevos
alelos de un gen. Puede explicarse por motivos medioambientales o
resultar de largos periodos de evolucion.

N Nucleo

Parte central de la célula que contiene la totalidad del ADN encerrado
€n Cromosomas.

Nucledtido

Unidad bésica de ADN o de ARN constituida por una base quimica,
ademas de una molécula de fosfato y una molécula de azlcar.
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P Pares de bases

Apareamiento de dos nucledtidos en hebras opuestas de ADN. La
adenosina forma un par de bases con la timina, al igual que la citosina
con la guanina.

Penetrancia incompleta

Caso en el que un alelo solo se expresa en presencia de determinadas
condiciones ambientales. Por ejemplo, la aparicion de diabetes
hereditaria debido a la obesidad e, incluso, a un estrés emocional
severo.

Penetrancia variable

Variabilidad en la proporcion de individuos que poseen un genotipo
idéntico y que manifiestan el fenotipo de la enfermedad.

Penetrancia

Mide la proporcion de individuos portadores de un alelo patégeno
que manifiestan el fenotipo de la enfermedad correspondiente. Cabe
destacar que una misma mutacion no siempre se expresa en todos
los sujetos portadores y que, cuando se expresa, no siempre lo hace
de la misma forma La expresividad mide el grado o intensidad con
que un genotipo manifiesta su expresion fenotipica. Por otra parte, la
penetrancia y la expresividad de las diferentes enfermedades pueden
explicarse en parte por la accion de los genes modificadores.

Plasticidad fenotipica

Concepto de que la relacion entre el genotipo y el fenotipo esté sujeta
a una gran variabilidad con una previsibilidad bastante limitada.

Portador

Individuo heterocigoto para un caracter que solo se manifiesta en el
fenotipo de sujetos homocigotos recesivos. Aunque muchas veces
los portadores no presentan ningun signo de este caracter, pueden
transmitirlo a su descendencia. Tal es el caso de las mujeres que han
heredado el gen de la hemofilia y que por lo tanto son portadoras,
pero que no estan sujetas a hemorragias.

Probando

Primer miembro de una familia afectado por una enfermedad clinica.
También se conoce como caso inicial o caso indice.

Proteina

Cadena de aminodcidos. Las hormonas, las enzimas y los anticuerpos
constituyen algunos ejemplos.

Proyecto Genoma Humano (PGH)

Programa de investigacion internacional encaminado a identificar y a
mapear todos los genes en el cuerpo humano.



El Instituto de Investigaciones sobre el Genoma Humano de los
Estados Unidos la define como «el andlisis del ADN, del ARN, de los
cromosomas, de las proteinas o de ciertos metabolitos humanos para
detectar enfermedades hereditarias relacionadas con el genotipo,

las mutaciones, los fenotipos o los cariotipos, con fines clinicos».
Estos fines incluyen la prediccion del riesgo de enfermedad y el
establecimiento de un diagnéstico o pronéstico prenatal y clinico.

Técnica de ingenierfa genética para generar millones de copias de un
segmento de ADN. Se utiliza en medicina forense y en investigaciones
de bioquimica.

Organulo que produce las proteinas en las células.

Teoria del siglo XIX sobre la herencia de caracteres que suponia
errdneamente que los rasgos hereditarios se mezclaban de generacion
en generacion. A través de sus investigaciones sobre el cruce de
plantas, Gregor Mendel demostré que esta teoria era incorrecta.

Tratamiento de una enfermedad por substitucion o modificacion de los
genes no funcionales.
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