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Lograr un mapa genético, la descripcion de un libro biologico
completo del ser humano es hoy una posibilidad real. El co-
nocimiento cientifico puede ser usado de formas alternativas.

Una actuacion responsable exige anticipar en lo posible las con-
secuencias que puedan derivarse de aplicaciones de dichos
avances en la comprensién de la materia viviente. Las nuevas
posibilidades abiertas plantean dilemas éticos profundos.

La Fundacion BBY, preocupada por crear espacios de reflexion
que ayuden a indicar vias de solucion de dichos problemas,
considera como propia la tarea de contribuir a poner los me-
dios para ello.

Reflexionar con competencia y autoridad sobre las implicacio-
nes éticas del genoma humano posiblemente no conducira a
eliminar las incertidumbres que el PrRoYECTO GENOMA Hu-
MANO depara a la humanidad en los proximos afios. Nos per-
mitira, sin embargo, prepararnos para afrontar con cierta ven-
taja estas incertidumbres sobre las condiciones de evolucion
de nuestro comportamiento en nuevos entornos y frente a
nuevas opciones y alternativas.

Nuestra Fundacion se siente orgullosa de haber patrocinado y
colaborado en la organizacion de estas importantes jornadas,
donde algunos de los grandes expertos mundiales han tenido
ocasion de informarnos y confrontar sus propias conclusiones
con las de sus pares, y quiero desde aqui expresar mi mayor
agradecimiento a todos ellos y en especial a don Santiago Gri-
solia.

Esperamos que la presente publicacion, que recoge con sufi-
ciente detalle las intervenciones de los 36 expertos que par-
ticiparon en el Il Seminario sobre Cooperacion Internacional
para el PROYECTO GENOMA HUMANO: Etica, en la ciudad de
Valencia, pueda convertirse en un documento de referencia
util tanto para los estudiosos y especialistas en este campo
como para aquellos que tienen la responsabilidad, en alguna
manera, de gestionar y orientar las actividades y comporta-
mientos de sus semejantes.

José Angel Sinchez Asiain

Presidente de la Fundacion Banco Bilbao Vizcaya
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Since this conference is concerned with international aspects
of cooperation on ethical issues in human Genome research,
i should like to begin by pointing out that it is generally ac-
cepted that the Human Genome Project and programmes as-
sociated with it are likely to present society with a number
of important ethical and social problems, as well as the be-
nefits, in the decades to come. Scientists thus have a respon-
sibility to inform other sectors of the community, and the
decision makers in particular, of their advances and the new
dilemmas. The 1988 workshop held in Valencia, to which |
shall refer later on, marked an important first step in the in-
terdisciplinary debates that will be needed.

| proposed therefore to Dr. José A. Sanchez-Asiain, President
of the Banco Bilbao-Vizcaya Foundation (FBBV), approximately
one year ago, that a meeting be held focused on the ethical
aspects of the Human Genome Project. | would like here to
thank Dr. Sanchez-Asiain, and the board of the FBBV, for ac-
cepting that proposal and for sponsoring this meeting, which,
without doubt, has been very successful.

These words have to be considered as a simple introduction
to this monograph which contains many of the excellent con-
tributions of the participants in this meeting which should in-
terest many.

A most important goal of science, or better said, for the scien-
tist, is to make public his discoveries and thus share his know-
ledge. But without the opportunity to claim priority, scientists
would lose what is probably the most attractive incentive for
their work; that is, the admiration and/or envy of their col-
leagues, as well as demonstrating the importance of their work
to the society which supports them. This is now more im-
portant than ever since not only the Genome Project but
much of modern science requires ever more and greater re-
sources and support from society.

To whom do scientific discoveries belong? In earlier times,
when scientist received help and subsidies from private pa-
trons or foundations, their proprietary interest could be de-
fended. In biology major discoveries have often been made
without asking for financial benefits. We have the examples of
the penicillin discovery from which neither Fleming, Florey
nor Chain derived any fiscal benefits, or more recently the
discovery of monoclonal antibodies by Kohler and Milstein.
Things have changed dramatically in recent times, however
with the massive support that science needs and receives from
society. Thus, and although up to now the north-american as
well as other Governments have been lenient and have in fact
encouraged the free patenting of new biological discoveries
and even species, we must come to a clear decision for the
immediate future regarding the Human Genome initiative.



If we accept that the human Genome is a patrimony of man-
kind, the situation and the answer is clear. There should be
complete, rapid and frank disclosure. However, the scientists
of the present generation, and | daresay of all, have made a
fetish, as | have already indicated, of claiming priority. Thus
the situation becomes more complicated and difficult.

This workshop has been very important because under the
present structures and customs, | see no easy way whereby
total sharing of the project can be reached on a widespread,
if not completely international level, unless we insist and work
very hard to change habits and suspicions on the creation and
sharing of knowledge. This sharing may be reached mainly in
the ethical and social aspects. Remember, however, that ethics
as such is not an objective discipline. Rather it tends more to
employ principles that vary with time and people.

As was pointed out by Robert Cook-Deegan, who worked
tirelessly on and during the programme, the second workshop
tried to clearly analyze and integrate the social implications of
work on the Genome as it relates to research and the inves-
tigators in this area.

Without going into detail, as already mentioned, ethics repre-
sents and reflects the customs accepted by a society, now the
almost exponential development of science and its impact on
society modifies and will, without doubt, continue to modify
ethical concepts, as was pointed out in the first workshop held
in 1988. After that workshop the urgent need to devote time
to the ethical aspects of the project through an interdiscipli-
nary meeting became even more apparent, since man is able
to, and must, anticipate events and possible consequences of
his acts.

A strong influence leading to the establishment of this inter-
disciplinary meeting was the concern expressed by many that
biomedical investigators might encounter the same problems
suffered by nuclear physicists after World War Il. Many in-
vestigators who worked on nuclear fission, and therefore with
the atomic bomb, manifested afterwards their regret at having
participated and, above all, resented the imposed commitment
to secrecy which denied them frank and open discussion of
their work. Another important reason for the workshop was
the historical fact that there were some scientists in the past
who developed and conducted programmes in eugenics. This
has darkened genetic research and is a factor leading some
countries and certain groups to fear genetic research.

Certainly there are serious doubts about leaving human ge-
netics in the hands of a scientific elite. Such fears are especially
strong in Germany, as has been stated by many, although
many more have actually had it in mind. Someone has said —I
believe it was the astronomar Hoyle, and i hope he was jok-



ing— that in a few years we will see the nuclear physicists
free and the genetic investigators behind bars.

The last decade has been especially notable in the development
of techniques and advances in molecular biology and genetics,
culminating during the last five years in the proposal of the
feasibility of the project known as the Human Genome Pro-
ject. The idea, which was proposed independently and almost
simultaneously by several U.S. scientists, developed into nation-
al research programmes in many countries besides the USA,
such as ltaly, the UK, the USSR, Japan, and France. Without
doubt, other nations will join and also create their own na-
tional programmes.

| would like to stress that the current minister of education,
Javier Solana, told me some time ago, that Spain should par-
ticipate in the Genoma project, although little has been done
thus far to develop it. Until now, the ministry in Spain which
has shown more interest is that of Health and its competent
minister, Julian Garcia-Vargas, who aided and attended also the
first workshop and then kindly arranged for me to participate
with him in a long interview with the President of the Go-
vernment, Felipe Gonzilez. The President showed a resolute
interest in the active participation of Spain in international
collaboration and in the feasibility of developing a national pro-
gramme. Mr. Gonzilez showed a broad knowledge of the so-
cial and ethical problems entailed as a result of the advances
in the Human Genome Project. This is why | am trying to
ascertain the potential and number of young spanish investi-
gators who are interested and may be able to develop a pro-
gramme similar to those of other countries and perhaps one
or two centres devoted to the Human Genome Project. With
this aim, we will in the course of 199| assemble those spanish
scientists who would like to participate, to study the feasibility
and then make recommendations for the development of a
mobilizing programme. It is also hoped that the example of
Spain will stimulate others and give recognition to the fact
that certain international organizations, especially UNESCO,
are giving their moral and as much material support as pos-
sible to advance the still unexplored genetic frontiers, with
the hopes, first of being able to combat diseases more effi-
ciently than in the past, and second of knowing each other
better.

There is no doubt that public enthusiasm is great, but, as al-
ready mentioned, it is tinged with the fear of how the new
knowledge will be used. The discussions about how new ge-
netic knowledge is going to concern us all will increase in the
coming years. Principles of bioethics elaborated recently in re-
lation to people, benefits, autonomy and justice, must be in-
cluded in legal protection of the people as well as of society.
These principles, among which the Declaration of Valencia
must be considered pioneering, will not be adequate to solve



many of the complex questions and controversies resulting
from this step forward in genetics. Certainly, ethical dilemmas
will arise because of the conflicts between collective and in-
dividual interests.

So-called eugenics and racial hygiene were based on an erro-
neous belief in the improvement of the inheritance pool, lead-
ing to negation of individual decisions about having children,
choosing mates, and, under nazi genocide, the right to life.
Eugenics in terms of coercive social politics has not disappear-
ed; it is alive in some countries in which there are even at
present sterilization codes, and as ideology it is taken into
consideration in some countries and is trying to appear in cer-
tain groups, e.g. American right-wing extremists. Investiga-
tions related to behavioral genetics and their results are easily
misused, as we have often seen in the controversies about 1Q
tests, affective disorders and other mental diseases.

The problems and dilemmas related to the use of eugenic in-
formation will not need special draconian measures, but we
must be ready. As we have mentioned before, employers, per-
sonnel, directors and insurance companies could discriminate
against those whose genetic characteristics make them suscep-
tible to certain diseases, premature death or disability. With-
out doubt there is a potential conflict among individual inte-
rests and those of society. However, we should remind the
reader that no one chooses his or her genes, and that the
information given by them must be confidential. No one
should be analyzed genetically without his knowledge, and the
information obtained must not be released ithout the con-
sent of its owner, unless it is necessary to avoid damage to
other people. All these aspects were discussed during this se-
cond workshop, which originated the |l Declaration of Valencia.

We were aware that this workshop could not solve many eth-
ical problems, because they encompass more than the scientific
basis. But investigators have a very important role, | daresay,
today more than ever; they must express and publicly discuss
their work. Fortunately they have been the first in recognizing
the importance of such questions and are aware that their
findings can be misused. Thus, they are in a perhaps less than
enviable position to originate public debate about these new
areas. | have said that public powers and organizations cannot
ignore them, but they must be prompted to defend and mo-
dify their priorities.

| repeat, it is necessary to have clear explanations and exten-
sive discussions. The Il Workshop on International Cooperation
for the Human Genome Project: Ethics, was a pioneering
event in assembling an interdisciplinary group of outstanding
leaders in genetics, clinical research, social science, theology,
humanity and government.



| believe it would be a waste not to use as a basis for future
implementation the resume of Valencia, the conclusions of
which were reached after a spirited discussion led by Drs.
Wyngaarden and McKusick. It is noteworthy that although there
was a vigorous case made for UNESCO's cooperation, the
name of this agency did not appear in the declaration of Va-
lencia due to the larger influence and novelty | believe, of the
then newly formed Human Genome Organization (HUGO).
From my viewpoint, this was a serious mistake, particularly
since UNESCO has a broad network as well as administrative
know-how. In this regard, and as | pointed out in a report of
the Hastings Center (July/August, 1989), a number of com-
ments were heard at the time of the first meeting in Valencia
suggesting that if the then newly formed HUGO organization
were to be effective, each nation, including the small nations,
must contribute to the funding according to their possibilities.

In resume, | suggest that cooperation at an international level
is difficult but necessary and reachable with different degrees
of early success depending on continous and vigorous expo-
sitions and discussions such as the ones which were developed
during this workshop.
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Ya que esta reunion se centra en la cooperacion internacional
para los aspectos éticos de la investigacion sobre el genoma
humano, me gustaria empezar diciendo que se acepta en ge-
neral que el PROYECTO GENOMA HUMANO y los programas con
él relacionados plantearan sin duda a la sociedad un numero
de importantes problemas éticos, asi como también grandes
beneficios. Los cientificos tienen, por tanto, la responsabilidad
de informar a otros sectores de la sociedad, y a aquellos con
poder de decisiones que afectan a grandes sectores en parti-
cular, de los avances y nuevos dilemas. La reunion de Valencia
de 1988, a la que me referiré después, marcé un importante
paso en los debates interdisciplinares que son necesarios.

Por todo ello, hace aproximadamente un afo propuse a don
José A. Sanchez Asiain —presidente de la Fundacién Banco Bil-
bao-Vizcaya (FBBY)—, la realizacion de una reunion interna-
cional para discutir los aspectos éticos del PROYECTO GENOMA
HumaNoO. Quiero agradecer a don José Angel y al patronato
de la FBBV que aceptasen mi propuesta y patrocinasen esta
reunion, que sin duda ha tenido un éxito relevante.

Estas lineas deben considerarse, por ello, como una simple in-
troduccion que contiene excelentes contribuciones de muchos
de los participantes que asistieron a esta reunion, que inte-
resara tanto a los no expertos como a los expertos en gene-
tica.

Un objetivo importante de la ciencia, o mejor dicho de los
cientificos, es hacer publicos los descubrimientos, y asi com-
partir los conocimientos. Pero sin la oportunidad de reclamar
su prioridad, el cientifico perderia lo que probablemente es el
mayor incentivo de su trabajo, es decir, la admiracion y/o en-
vidia de sus colegas, asi como también demostrar la importan-
cia de su trabajo a la sociedad que le apoya. Esto es ahora mas
importante que nunca, puesto que no solo el proyecto sobre
el genoma, sino también gran parte de la ciencia moderna,
requiere cada vez mas y mayores recursos y apoyo de la so-
ciedad.

¢A quién pertenecen los descubrimientos cientificos! En otros
tiempos, cuando los cientificos recibian ayuda y fondos de fun-
daciones privadas, su interés prioritario podia ser defendido.
En biologia, los grandes descubrimientos se han realizado a
menudo sin recompensa econémica. Tenemos ejemplo de ello
en el descubrimiento de la penicilina, del que ni Fleming, Flo-
rey o Chain obtuvieron beneficios fiscales, o mas reciente-
mente con el descubrimiento de los anticuerpos monoclonales
por Kohler y Milstein. Las cosas han cambiado mucho; sin em-
bargo, con el gran apoyo que la ciencia necesita y que recibe
de la sociedad, y aunque hasta ahora el gobierno norteame-
ricano y otros gobiernos han sido indulgentes y de hecho han
estimulado la libre patente de nuevos descubrimientos biolo-
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gicos e incluso de especies, debemos llegar a una decision clara
en un futuro inmediato, en lo referente a la iniciativa del ge-
noma humano.

Si aceptamos que el genoma humano es un patrimonio de la
humanidad, la respuesta es clara: deberia haber una publicacién
completa, rapida y franca. Sin embargo, los cientificos de la
generacion actual, y yo diria de todas, han hecho un «fetichen,
como ya he indicado, de la reclamacion de la prioridad. La
situacion se hace asi mas complicada y dificil.

Esta reunion ha sido muy importante ya que, con las estruc-
turas y costumbres actuales, no va a resultar facil compartir
todos los posibles beneficios del proyecto a gran escala, y en
su totalidad, a nivel internacional, a menos que insistamos y
trabajemos con empeiio para cambiar las costumbres y la des-
confianza sobre la creacion y participacion en los conocimien-
tos. Esta participacion puede alcanzarse principalmente en los
aspectos sociales y éticos. No obstante, recuerden que la ética
como tal no es una disciplina objetiva; mas bien tiende a em-
plear principios que cambian con los tiempos y con las gentes.

De acuerdo con el doctor Robert Cook-Deegan —que trabajé
infatigablemente en el desarrollo del programa—, el seminario
intentd analizar e integrar con toda claridad las implicaciones
sociales de la investigacion sobre el genoma con la propia in-
vestigacion y, por ende, con los investigadores en esta area,

Sin entrar en definiciones sobre ética, ésta representa y res-
ponde a las costumbres aceptadas por una sociedad. Ahora
bien, el desarrollo casi logaritmico de la ciencia y de su im-
pacto en la sociedad modifica y modificara los conceptos éticos.
Sin duda el PRoYeEcTo GeEnoMA HuMANO, el gran proyecto de
la biologia —como se indicd ya en Valencia en 1988, en el
primer seminario sobre cooperacién internacional—, necesita
una declaracion de principios éticos. Aunque ya existia el co-
nocido precedente de Asilomar cuando los cientificos estable-
cieron una moratoria sobre los experimentos en biotecnologia,
ésta fue la primera vez que cientificos se declararon sobre los
aspectos éticos de la nueva genética. Después de la reunion de
Valencia en 1988, se planted en diferentes ocasiones la urgente
necesidad de hacer una reunién interdisciplinar dedicada ex-
clusivamente a los aspectos éticos del proyecto, puesto que el
hombre es capaz, y debe serlo, de anticipar acontecimientos
y posibles consecuencias de sus actos.

Al proponer esta segunda reunion, se manifesté una gran preo-
cupacion por el riesgo de que los investigadores biomédicos
repitiesen o tuviesen los mismos problemas que los investi-
gadores en fisica nuclear después de la Segunda Guerra Mun-
dial. Muchos investigadores que tuvieron que ver con el de-



sarrollo de la fision nuclear, y por tanto con la bomba atomica,
expresaron después su pesar por su participacion y, sobre
todo, por el secreto impuesto que negd la discusion franca y
abierta sobre su trabajo, asi como también que hubiera cien-
tificos que desarrollaron y dirigieron programas eugénicos.
Esto ensombrece la investigacion en genética, siendo un factor
importante en la falta de confianza de la gente sobre la in-
vestigacion genética.

No hay duda de que existe temor y desconfianza en dejar la
genética humana en manos de una elite cientifica. Tal temor
es especialmente fuerte en Alemania, como lo han expresado
algunos grupos, aunque son muchos mas los que lo tienen en
mente. Alguien dijo —creo que fue el astronomo Hoyle, y me
temo que fuera medio en broma—, que en unos afnos veriamos
a los fisicos nucleares libres y a los investigadores genéticos
entre rejas.

En la Ultima década ha sido especialmente notable el desarrollo
de la genética humana, culminando en los dltimos cinco afos
en el PROYECTO GENOMA HuUMANO. Esta idea, concebida in-
dependiente y casi simultaineamente por cientificos de Estados
Unidos, ha originado programas nacionales de investigacion en
varios paises, incluyendo el propio Estados Unidos, Italia, Reino
Unido, URSS, Japon, Comunidades Europeas y Francia, a los
que sin duda alguna se uniran otras naciones. Asi es de des-
tacar que, como ya he comentado en varias ocasiones, el actual
ministro de Educacion, Javier Solana, me dijo hace tiempo que
Espana no podia quedar descolgada. No obstante, el Ministerio
que hasta ahora ha manifestado mas su interés ha sido el de
Sanidad debido, sin duda, a la visién acertada de su ministro
Julian Garcia Vargas, el que amablemente me proporciond una
larga entrevista con el presidente del Gobierno, Felipe Gon-
zilez. Este mostré un decidido interés en que Espana participe
activamente en un programa propio, y demostré un amplio
conocimiento de los problemas sociales y éticos que conlleva
el progreso en el conocimiento del genoma humano. Por ello,
el que escribe estas lineas esta intentanto conocer la realidad
potencial y deseos de los jovenes investigadores que puedan
desarrollar un programa similar al de otros paises, y posible-
mente recomendar la creacion de uno o varios centros dedi-
cados al PROYECTO GENOMA HUMANO. A tal fin, a principios
de 1991 reuniremos en Madrid, o Valencia, a aquellos que de-
seen desarrollar un programa movilizador. Esperemos que el
ejemplo de Espana estimule a otros, y se reconozca el hecho
de que algunos organismos internacionales —especialmente la
UNESCO— estan prestando ayuda moral y material para crear
mapas de la todavia inexplorada frontera genetica, con la es-
peranza de poder combatir mejor las enfermedades y de co-
nocernos mejor a nosotros mismos.

Sin duda, el entusiasmo general es grande, pero esta matizado
por el temor de como se va a utilizar el nuevo conocimiento.
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La discusién de como los nuevos conocimientos genéticos van
a afectar a todos aumentara en los proximos afos. Los prin-
cipios de bioética que se han elaborado en los ultimos afios
respecto a las personas, beneficiencia, autonomia y justicia, de-
ben servir de ayuda a estas consideraciones. Estos principios,
entre los que debe contarse la declaracion de Valencia de 1988,
no seran suficientes para resolver muchos de los complejos
problemas y preguntas que originaron los avances en genética.
Se originaran con toda seguridad dilemas éticos por conflictos
entre intereses colectivos e individuales.

La llamada eugenética y la higiene racial se basaban en la me-
jora del acervo genético general, aunque ello significase cam-
biar las decisiones individuales de tener hijos, escoger pareja
y, finalmente, bajo el genocidio nazi, el derecho a la vida. La
llamada eugenética en forma de politicas sociales coercitivas ha
desaparecido, aunque sigue muy viva en algunos paises —sobre
todo en el sudeste de Asia— que actualmente tienen codigos
de esterilizacion e intenta aparecer como ideologia en otros
paises y en algunos grupos como los extremistas de derechas
en Estados Unidos. Se puede facilmente abusar de las inves-
tigaciones y resultados relacionados con la genética del com-
portamiento, como se ha visto en las controversias sobre los
tests |1Q, desérdenes afectivos y otras enfermedades mentales.

Los problemas y dilemas relacionados con el uso de la infor-
macion genética no necesitaran medidas especiales draconianas,
pero es necesario estar preparados. Empresarios, directores de
personal y companias de seguros, como ya se ha dicho, quiza
puedan discriminar a aquellos cuyas caracteristicas genéticas los
hagan propensos a ciertas enfermedades, muerte prematura o
incapacidad fisica. Sin duda existe un conflicto potencial entre
los intereses individuales y la sociedad. No hay que olvidar,
sin embargo, que nadie escoge sus genes, y la informacion que
ellos pueden dar debe ser confidencial. Nadie debe ser anali-
zado genéticamente sin su conocimiento y la informacion ob-
tenida no debe darse a nadie sin el permiso del duefo, excepto
si es necesaria para evitar danos a otras personas. Todos estos
problemas se discutieron en Valencia, como se incluye en este
volumen, y llevaron a la Il Declaraciéon de Valencia.

No obstante, esta reunién no puede solucionar muchos pro-
blemas éticos, en parte porque éstos van mas alla de las bases
cientificas. Pero los investigadores tienen el importante papel,
yo diria deber, de expresar y discutir publicamente su trabajo.
En este sentido los investigadores en genética son, a mi pa-
recer, los primeros que reconocen la importancia de estos pro-
blemas y son conscientes de que se puede usar y abusar de
sus descubrimientos. Estan, pues, en la quiza poco envidiable
situacion de realizar debates publicos en dreas nuevas. He di-
cho que los poderes publicos, y de aqui el claro respaldo del
presidente Gonzilez, no pueden ignorarios y deben hacerlos
prioritarios.



Insisto en que son necesarias una exposicion y discusion claras. 25
El 1l Seminario sobre cooperacion internacional para el PrRO-
YECTO GENOMA HumMANO: Etica, ha sido pionero en reunir de

una forma interdisciplinar, la genética basica, investigacion cli-

nica, ciencias sociales, teologia, humanidades y poderes pu-
blicos.

Creo que seria un gasto initil si no se utilizaran, como base
de un futuro, los resimenes de Valencia, a los que se llegd
después de una intensa discusion llevada a cabo por los doc-
tores Wyngaarden y McKusick. Es de resaltar que, aunque se
ha insistido mucho sobre la cooperacion de la UNESCO, este
organismo no aparecio reflejado en la declaracion, debido a la
gran influencia y novedad de la entonces recientemente creada
Organizacion del Genoma Humano (HUGO). Desde mi punto
de vista, esto ha sido una gran equivocacion, pues la UNESCO
cuenta con una amplia experiencia y medios administrativos.
Segun esto, como ya indiqué en un articulo publicado por el
Hastings Center en julio/agosto de 1989, durante la primera
reunion de Valencia se hicieron algunos comentarios acerca de
que si la entonces recientemente creada HUGO era efectiva.
Cada nacion, incluyendo las mas pequenas, deberia contribuir
economicamente segun sus posibilidades.

En resumen, creo que la cooperacion internacional es dificil
pero necesaria y alcanzable, aunque sea a diferentes niveles de
exito, dependiendo todo ello de continuas exposiciones y dis-
cusiones como las que se desarrollaron en este Il Seminario
sobre cooperacion internacional para el PROYECTO GENOMA
Humano: Etica.



26 WORKSHOP ON INTERNATIONAL
COOPERATION FOR THE HUMAN
GENOME PROYECT. Valencia declaration
on the Human Genome Project

The members of the workshop believe that knowledge
gained from mapping and sequencing the human genome
can have great benefit for human health and wellbeing.
Towards these ends, participating scientists acknowledge
their responsibility to help ensure that genetic information
be used only to enhance the dignity of the individual. They
also encourage public debate on ethical, social, legal, and
commercial implications of the use of genetic information.

The members endorse the concept of international colla-
boration for the project and urge the widest possible par-
ticipation of countries throughout the world, within the
resources and interests of each country.

The participants strongly encourage parallel studies of ge-
nomes of selected animal, plant and micro-organism mo-
dels in order to achieve a deeper understanding of the
human genome.

The workshop urges coordination of research and infor-
mation on complex genomes among nations and across dis-
ciplines and species.

The workshop believes that information resulting from
mapping and sequencing of the human genome should be
in the public domain and made freely available to scientists
of all countries.

The participants encourage continued effort to develop
compatible genomic data bases and networks and measures
to ensure worl-wide access to these resources.

The workshop endorses The Human Genome Organization
(HUGO) as the lead body, in collaboration with other non
governmental and government organizations, to promote
the goals and objectives addressed in this declaration.

October 24-26, 1988
Valencia (Spain)
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COOPERATION FOR THE HUMAN
GENOME PROJECT: ETHICS. Valencia
declaration on ethics and the Human

Genome Project

I. We, the participants in the Valencia Workshop, affirm that
a civilized society entails respect for human diversity, in-
cluding genetic variations. We acknowledge our respon-
sability to help ensure that genetic information is used to
enhance the dignity of the individual, that all persons in
need have access to genetic services, and that genetics pro-
grams abide by the ethical principles of respect for per-
sons, beneficence, and justice.

2. We believe that knowledge gained from mapping and se-
quencing the human genome will have great benefit for
human health and wellbeing. We endorse international col-
laboration for genome research and urge the widest pos-
sible participation of countries throughout the world,
within the resources and interests of each country.

3. We urge coordination among nations and across disciplines
in the conduct of research and the sharing of information
and materials relating to the genomes of human beings and
other organisms.

4. Concerns about the use and misuse of new genetic know-
ledge have provoked debate in many quarters. In addition
to discussions in professional circles, further public debate
on the ethical, social, and legal implications of clinical,
commercial, and other uses of genetic information is ur-
gently needed.

5. We support efforts to educate the public, through all
means including the press and the schools, about genome
mapping and sequencing, genetic diseases, and genetic ser-
vices.

6. In light of the great increase in prognostic and therapeutic
information that will arise from the genome project, we
urge greater support for training of genetic counselors and
genetic education of other health professionals.

7. As a general principle, genetic information about an in-
dividual should be ascertained or disclosed only with au-
thorization from the individual or his or her legal repre-
sentative. Any exceptions to this principle require strong
ethical and legal justification.
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We agree that somatic cell gene therapy may be used for
the treatment of specific human diseases. Germ-line gene
therapy faces technical obstacles and does not command
ethical consensus. We endorse further discussion of the
technical, medical, and social issues on this topic.

November 14, 1990
Valencia (Spain)



| SEMINARIO SOBRE COOPERACION
INTERNACIONAL PARA EL PROYECTO
GENOMA HUMANO. Declaracion de
Valencia sobre el Proyecto Genoma Humano

Los miembros de la conferencia creen que el conocimiento
que surge de la cartografia y secuenciacion del genoma hu-
mano puede beneficiar ampliamente la salud y el bienestar
de la humanidad. A tal fin, los cientificos participantes asu-
men su responsabilidad para asegurar que la informacion
genética sea utilizada solo para aumentar la dignidad hu-
mana, y alientan un debate piblico sobre las implicaciones
eticas, sociales y legales del uso de la informacion genética.

Los miembros apoyan el concepto de colaboracion inter-
nacional en el proyecto y reclaman la mas amplia parti-
cipacion de los paises de cualquier latitud, segun sus pro-
pios recursos e intereses.

Los participantes apoyan fuertemente la realizacién de es-
tudios paralelos del genoma de animales, plantas y mi-
croorganismos seleccionados, para llegar a un entendi-
miento mas profundo de genoma humano.

La Conferencia reclama la coordinacion de investigacion e
informacion sobe genomas complejos entre naciones y en-
tre disciplinas de la ciencia y especies diversas.

Los miembros de la conferencia creen que la informacion
resultante de la cartografia y secuenciacion del genoma hu-
mano debe ser de dominio publico y disponible para cien-
tificos de todos los paises.

Los participantes reclaman la continuidad de los esfuerzos
por desarrollar bases de datos compatibles sobre el ge-
noma y redes y medidas que aseguren el libre acceso mun-
dial a esos recursos.

La Conferencia apoya la Organizacion del Genoma Hu-
mano (HUGO) como organismo lider, pero en colabora-
cién con otros organismos gubernamentales y extraguber-
namentales para promover las metas y objetivos de esta
declaracion de Valencia.

24-26 octubre, 1988
Valencia (Espana)
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Il SEMINARIO SOBRE COOPERACION
INTERNACIONAL PARA EL PROYECTO
GENOMA HUMANO: ETICA. Declaracién
de Valencia sobre ética y el Proyecto
Genoma Humano

Nosotros, los participantes en el seminario de Valencia,
afirmamos que una sociedad civilizada incluye el respeto
por la diversidad humana incluyendo las variaciones ge-
néticas. Nosotros reconocemos nuestra responsabilidad
para ayudar a asegurar que la informacion genética se uti-
lice para potenciar la dignidad del individuo, que todas las
personas con necesidad tengan acceso a los servicios ge-
néticos, y que los programas genéticos sigan los principios
éticos de respeto a la persona, bienestar y justicia.

Creemos que el conocimiento adquirido de la cartografia
y la secuenciacion del genoma humano originara un gran
beneficio para la salud y el bienestar humanos. Apoyamos
la colaboracion internacional para la investigacion del ge-
noma y requerimos la mas amplia participacion posible de
todos los paises del mundo, dentro de los recursos e in-
tereses de cada pais.

Requerimos la colaboracion entre las naciones y las distin-
tas disciplinas en el desarrollo de la investigacion y en el
intercambio de informacion y materiales relativos al ge-
noma de los seres humanos y de otros organismos.

Las cuestiones relacionadas con el uso y abuso de los nue-
vos conocimientos genéticos han provocado numerosos de-
bates. Ademas de las discusiones en los circulos cientificos,
es necesario que tengan lugar de forma urgente debates
publicos sobre las implicaciones éticas, sociales y legales de
los usos clinicos, comerciales y de otros usos de la infor-
macion genética.

Apoyamos todos los esfuerzos encaminados a la educacién
del publico a través de todos los medios posibles, inclu-
yendo la prensa y las escuelas, sobre la cartografia y la
secuenciacion genética, las enfermedades genéticas y los
servicios geneéticos.

A la luz del gran crecimiento de la informacion en los
campos de la prognosis y la terapéutica que originara el
proyecto del genoma, requerimos un mayor apoyo para la
formacion de consejeros genéticos y para la educacién de
otros profesionales de la salud.

Como principio general, la informacion genética sobre un
individuo deberia ser obtenida o revelada sélo con la au-



torizacion de dicho individuo o de su representante legal.
Cualquier excepcion a este principio requiere una fuerte
justificacion legal y ética.

Estamos de acuerdo en que la terapia génica de las células
somaticas puede ser utilizada para el tratamiento de en-
fermedades humanas especificas. La terapia génica de la li-
nea germinal afronta numerosos obstaculos y no ofrece un
consenso ético general. Nosotros apoyamos un mayor de-
bate sobre las cuestiones técnicas, médicas y sociales de
este tema.

14 noviembre 1990
Valencia (Espana)
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POLIMORFISMO GENETICO
Y ENTORNO MEDIOAMBIENTAL

James Watson

Cold Sprind Harbor Laboratory, Nueva York (USA)

RESUMEN:

Las diferencias genéticas observadas entre las per-
sonas, base de la evolucion humana, son muy im-
portantes y frecuentes, determinando la existencia
desde graves enfermedades hasta capacidades y ap-
titudes propias del hombre. Sin embargo, resulta
muy dificil demostrar cuanto es determinismo ge-
nético y cudnto herencia medioambiental.

Hallar una respuesta al interrogante de como tra-
tar esta variabilidad genética humana es igualmente
dificil.






Quedamos muy reconocidos a Santiago Grisolia por habernos
reunido para que discutamos sobre las implicaciones éticas del
ProOYECTO GENOMA HUMANO . Este proyecto tiene un objetivo
de extraordinaria importancia: descubrir el conjunto completo
de mandatos que hacen que nosotros los humanos seamos tan
distintos, digamos, del mono. Sin embargo, resulta muy dificil
demostrar en qué medida estamos determinados por nuestros
genes en contraposicion a nuestro entorno. Es mas, incluso
teniendo en cuenta la suma de nuestra herencia genética y
medioambiental, no creo que haya nadie presente en esta sala
que piense que, de una manera u otra, no tiene una voluntad
propia. En cualquier caso, enfocamos nuestras vidas actuando
como si no estuviéramos dominados constantemente por nues-
tros genes.
]

Es evidente que no todos tenemos la misma combinacion de
genes. El analisis genético sélo puede existir si observamos las
diferencias entre dos individuos, y fue la observacion de la
distribucion de los rasgos que pasan los padres a la progenie
lo que permitic establecer las leyes de Mendel. La cuestion
radica, por consiguiente, en si dichas diferencias entre los hu-
manos son de mayor o menor importancia. Muchas personas
desearian que dichas diferencias fueran de menor importancia,
y que todos los seres humanos nacieran practicamente con las
mismas posibilidades de triunfar mas tarde en la vida. No obs-
tante, como cientificos sabemos que el deseo de estos ultimos
no corresponde a la realidad. Las diferencias genéticas impor-
tantes son muy numerosas y pueden verse en sus formas mas
extremas en los individuos que padecen horribles enferme-
dades genéticas como la distrofia muscular o la enfermedad de
Tay-Sachs.

Estas formas, demasiado numerosas, de injusticia genética sur-
gen al arrojar el dado genético que opera cuando se forman
nuestro espermatozoide y nuestro ovulo. Esta variabilidad ge-
nética entre los humanos refleja el hecho de que el proceso
de duplicacion del gen no es perfecto, y que constantemente
surgen nuevas mutaciones genéticas. No existe ninguna forma
de parar este proceso. Es mas, esta variacion ha constituido la
base de nuestra evolucién. Sin la supervivencia diferencial de
las variantes mas idoneas, nosotros, los seres humanos, no ten-
driamos un cerebro con un potencial tan alto, que nos ha per-
mitido desarrollar las lenguas, tanto habladas como escritas,
que han servido de base para la creacion de las distintas ci-
vilizaciones.

La cuestion a la que nos enfrentamos, a medida que desen-
trafiamos los detalles del mensaje genético, es la forma en que
vamos a tratar dichas diferencias entre los individuos. En el
pasado, durante la época del movimiento eugenésico en Esta-
dos Unidos y en Inglaterra, y durante el reinado de la men-
talidad racista en la Alemania nazi, los conocimientos de ge-
nética eran muy escasos. Existian muchos prejuicios, pero prac-
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ticamente no se sabia nada de genética humana. En la actua-
lidad, debemos aceptar el hecho de que pronto contaremos
con datos reales, y debemos preguntarnos como respondere-
mos a ellos. ;Quién se ocupara de las personas que estan im-
pedidas debido a los genes que han heredado! ;Como podre-
mos compensarlas por el hecho de que muchos individuos no
son tan iguales genéticamente como las demds personas? No
creo que conozcamos las respuestas, y éste es el motivo por
el que hemos asistido a este congreso.



PROYECTO GENOMA HUMANO
Y OPINION PUBLICA

Jack McConnell

Hilton Head Island, S.C. (USA)

RESUMEN:

Teniendo en cuenta los rapidos cambios politico-
economicos operados a escala mundial en las ulti-
mas décadas, con emergencia creciente del sujeto,
el autor propone que antes de seguir adelante con
el PRoYECTO GENOMA HUMANO, y con el fin de
evitar un rechazo futuro del proyecto por parte
de la opinion publica, se presente a la sociedad
dicho programa, incluyendo las consideraciones éti-
cas que implica.
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Nos hemos reunido aqui para iniciar un intenso examen, que
se prolongara durante tres dias, en relacién con las cuestiones
éticas del programa para cartografiar y secuenciar el genoma
humano. Desearia que las circunstancias fueran distintas. De-
searia que hubiera mayor estabilidad en el mundo: seria mas
facil determinar los efectos de nuestro esfuerzo en la sociedad.
Pero no es ése el caso. Nuestro programa esta poniéndose en
marcha cuando el mundo se encuentra en medio de su mayor
periodo de transicion desde hace un siglo o mas. En épocas
menos complejas ocurrieron cambios, pero tuvimos tiempo de
reflexionar y adaptarnos a ellos. No ocurre asi ahora. El tema
dominante de las préoximas décadas es el creciente ritmo al
que cambian las cosas. Ello no sélo es asi en el terreno cien-
tifico, sino en todos los sectores de la sociedad.

Las barreras nacionales, que han permanecido desafiantes du-
rante décadas, se han desplomado en unos meses. Han desa-
parecido las barreras comerciales entre algunas de las mayores
economias mundiales, produciendo como consecuencia el de-
sarrollo de nuevos mercados. La competencia internacional esta
surgiendo desde algunos lugares inesperados, invirtiendo los
papeles de suministradores y consumidores. Las potencias
mundiales, que hasta hace poco se enfrentaban entre si, con
la mirada puesta en las armas, encuentran ahora un terreno
comun al tratar de hacer retroceder la agresion de otros. He
mencionado sélo unos sectores afectados, pero, en realidad,
ninguno esta excluido.

Mientras que el mundo baila su propia danza confusa, nosotros
estamos comprometidos en el desarrollo tecnolégico que, a la
larga, puede producir mas cambios que ninguno de los acon-
tecimientos globales que estan ahora en marcha. Los cambios
que acabo de mencionar barajan dinero, poder, mercados y
politica. Nuestra actividad tiene el potencial de cambiar al
hombre a su nivel mas fundamental. Teniendo esto en cuenta
es imprescindible que detengamos nuestro programa y nos en-
frentemos con las cuestiones éticas inherentes a nuestros es-
fuerzos.

Durante siglos, la comunidad cientifica ha sido capaz de fun-
cionar con un alto grado de autonomia e independencia. He-
mos sido capaces de seleccionar y perseguir nuestras propias
areas de interés. Con las transiciones que han tenido lugar en
la sociedad se ha producido una nueva concienciacién por parte
del piblico que quiere verse mas involucrado en las iniciativas
cientificas. Este no sélo quiere que se le informe de los re-
sultados de nuestros esfuerzos, sino estar también involucrado
en su planificaciéon y ejecucion. Puede que el publico no en-
tienda los términos cientificos, pero posee una solida intuicion
por lo que respecta a las cuestiones éticas que implica y al
impacto que ello supondra.

A menos que nos encontremos perfectamente equipados para
tener en cuenta sus ansiedades y preocupaciones, y presen-
temos nuestro programa a la sociedad, incluidas en especial
nuestras opiniones sobre las cuestiones éticas, nuestros esfuer-
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zos pueden verse entorpecidos o se puede poner coto a los
mismos. Esto es algo que ya ha ocurrido y facilmente podria
volver a ocurrir.

El disefio de la conferencia ha sido desarrollado para facilitar
un intenso examen de las cuestiones éticas. El hecho de que
esta conferencia constituya un éxito depende de Uds. Su pers-
picacia, vision, energia y voluntad podran hacer de ella una
gran conferencia.

Esta es una oportunidad (nica para el programa del cartogra-
fiado y la secuenciacion del genoma humano tanto para la co-
munidad cientifica como para la sociedad.

Empecemos y cuando acabemos estaremos en condiciones de
decir si hemos servido bien al programa, a la comunidad cien-
tifica y a la sociedad.

12 noviembre 1990
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ESTADO ACTUAL

Y PERSPECTIVAS

DE LA CARTOGRAFIA FISICA
DEL GENOMA HUMANO

David Schlessinger

Departamento de Microbiologia Molecular y Centro de
Genética en Medicina, Facultad de Medicina de la
Universidad de Washington, St. Louis, MO (USA)

RESUMEN:

La construccion de un mapa genético humano es
un objetivo viable gracias a la disponibilidad de
nuevas tecnologias. En este sentido, los métodos de
clonacion a gran escala, entre los cuales los mé-
todos artificiales producidos por levaduras (YAC)
son los mas desarrollados, proporcionan genes in-
tactos que facilitan la integracion de amplios frag-
mentos contiguos. De esta forma se consigue un
cobertura rdpida y ficil de grandes regiones del
genoma. El analisis de los YAC, asi como otras téc-
nicas alternativas, pone de manifiesto el esfuerzo
por realizar una cartografia de gran alcance.
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En el momento en que la iniciativa del genoma humano alento
el debate sobre objetivos esperanzadores a cinco o diez anos
vista para lograr un completo analisis de los genomas, los as-
pectos implicados de la cartografia fisica y de la secuenciacion
provocaron el escepticismo entre muchos investigadores de
este campo. Durante los anos intermedios, los objetivos rela-
cionados con la cartografia e incluso algunos de los objetivos
de secuenciacion han llegado a ser algo mucho mas manejable.
La razon radica, obviamente, en la disponibilidad de nueva tec-
nologia.

La naturaleza del mapa genético sigue siendo la misma en todas
las formulaciones planteadas. Los mapas se caracterizan por una
serie de propiedades, destacando entre ellas la continuidad y
la resolucion. En el caso de genomas complejos, el objetivo
consiste, sin duda, en obtener una contigliidad de largo alcance
respecto al ADN vy, finalmente, ampliar los analisis hasta dis-
poner de la secuenciacion total del ADN. En otras palabras,
la continuidad completa del mapa se conseguiria con una re-
solucién maxima al nivel de los nucledtidos.

En cuanto a la concepcion del mapa, me centraré principal-
mente en el impacto de los cromosomas artificiales producidos
por levadura (YAC), [y, en menor grado, en los métodos de
reaccion en cadena por polimerasas (PCR)], en la clonacion a
gran escala y analisis del ADN para la construccion de un
mapa. Analizaré también, de forma breve, el desarrollo de al-
gunos métodos potencialmente sélidos para la construccion de
fragmentos «contiguos», que nos faciliten el acercamiento a
mapas parcialmente elaborados. Esto lleva a hacer algunos co-
mentarios finales acerca del aumento, cada vez mayor, de tec-
nologias complementarias —tanto para la cartografia como
para la secuenciacion, y para el proceso del cartografiado ge-
nético y fisico— que esta haciendo que la elaboracion de un
mapa unificado sea un objetivo viable.

Los YAC como vector de clonacion
de eleccion

En cuanto a la unidad clonada 6ptima para propésitos de car-
tografiado, es evidente hoy en dia que los métodos de clo-
nacién a gran escala —entre los cuales los cromosomas arti-
ficiales producidos por levadura ' son los mas desarrollados—
pueden proporcionar incluso genes bastante grandes e intactos
y en un contexto normal para los estudios bioquimicos y ge-
neticos; asimismo, tales clones pueden facilitar la integracion
de amplios fragmentos contiguos *. Como resultado de ello, la
unidad del ADN clonado utilizada como «bloque de construc-
cion» en la integracion de fragmentos contiguos esta clara-
mente cambiando de forma decisiva hacia un cromosoma arti-
ficial derivado de la levadura. Y ello se debe a diversas razones
que implican tanto consideraciones a priori como limitaciones
practicas en relacion con otros métodos.
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Los métodos convencionales de clonacion, por ejemplo, rara-
mente sobrepasan los 40 kb en cuanto a la longitud de inser-
cién. Se ha mostrado, ademas, que los césmidos, lambdas y
otros vectores estandar clonan el ADN genémico complejo de
manera parcial, de tal forma que en una biblioteca de ADN
genomico humano clonado por un césmido podria esperarse
que se produjesen més de 10 * huecos.

Por contraste, el tamano de los YAC puede ser veinte veces
superior al de los cosmidos. Su gran tamano significa una co-
bertura mas rapida y facil de las grandes regiones del genoma.
Ademas, cuando se somete a prueba la representaciéon del
ADN genoémico en los YAC, parece incluir gran parte, si no
la totalidad, del ADN clonado de forma mas o menos aleatoria.
Los datos relacionados con la clonacién en YAC del ADN de
D. melanogaster y C. elegans han corroborado, generalmente,
este punto de vista * *. En cuanto al genoma humano, puede
hacerse una deduccion similar partiendo de tres lineas de evi-
dencia: en primer lugar, ha sido posible integrar fragmentos
contiguos, mediante los YAC, con una longitud de 2 Mb o
superior para una serie de lugares ubicados en el genoma hu-
mano (constltense las refs. 2, 5, 6 y 7); en segundo lugar, el
analisis de una biblioteca del ADN humano total contenido en
los YAC, mediante una serie de varios cientos de sondeos,
encontré YAC afines en casi todos los sondeos comprobados
(ref. 8 y Brownstein et al., resultados sin publicar); y en tercer
lugar, el resultado de una serie de YAC afines a partir de una
biblioteca de cuatro equivalentes gendmicos de YAC Xq24-
Xq28, segln los estudios de nuestro laboratorio y los de M.
D’Urso (véase mas abajo), no han podido distinguirse conse-
cuentemente de las expectativas derivadas de las estadisticas
Poisson —es decir, cada segmento del ADN humano parece
tener una probabilidad similar de ser clonado dentro de los
vectores YAC °. El esquema de la figura | subraya el contraste
existente entre los sistemas de clonacion convencionales y los
YAC.

Los YAC no constituyen el vector de clonacion ideal. Por
ejemplo, un | por 100 de ellos son manifiestamente inestables,
emiten fragmentos suprimidos durante la fase de crecimiento,
y en las bibliotecas actuales, entre el 10 y 30 por 100 de los
clones contienen segmentos dispares de ADN coclonados de
forma erronea, partiendo de diferentes porciones del genoma.
Sin embargo, la disponibilidad de un gran nimero de sondas
y de una serie de YAC, a partir de un determinado lugar,
facilita la identificacion y el analisis de estos clones artificiales
—Y, una vez mas, la frecuencia de clones mezclados no es su-
perior a la observada en las bibliotecas clonadas por césmidos.
Los YAC tienen, por consiguiente, algunas deficiencias, pero
son los mejores vectores disponibles, y contintan perfeccio-
nandose.

El manejo y anilisis de los YAC —al igual que cualesquiera
otras investigaciones del ADN— se ve enormemente facilitado



eaticaaRigRcisgoiscgecal
peoaggiticoaginaggglistige
pigigpeategaicacigneceiy
yscgagegagytcacalgan

oge
Inggaggatecsagiooaljggecos
s caignoaghgacgy sciag
TCQIRBEGIYI g Rigegh
Rgeicalggaccigacoaigncogel
IgscgaccyIjgiscoagacaigeca
ImCyBgeNIgoRTINgecggtecs
Igacacciaggiicceacceaigggl
cagleagigpticagiee geatnact
sGleageIggacgiceaciliceag
FMCEERCGRICAIGONNREIgEGE
| cagtepateggiasgiceagincgie
IgncRcElnpl tecEaseEMpgEl

Cdsmidos

Yimcplalggioagpeanscelggge
eagtegalcgyiacgioeagineyte
lgacacetnggitoceasccaiggy

Figura |.—La presunta ventaja de los YAC y de otros métodos para la clo-
nacion de grandes fragmentos. El genoma esta representado en forma de «li-
bron, con un alfabeto que consta de cuatro letras diferentes y que sirven para
explicar el amplio mensaje genético de 100.000 genes coleccionados en un total
de 3.000.000.000 de nucledtidos. Utilizando vectores convencionales, el ge-
noma se desglosa en «piezasy del tamano de una palabra o frase, como si
hubiera sido fragmentado. Ademas, una fraccion lo bastante grande como para
dejar 10.000 huecos en el total, no es clonable y por consiguiente se pierden
los intentos de reconstruir el genoma completo a partir de los fragmentos.
Por contraste, los YAC tienen el tamano de un parrafo o de media pagina,
y son capaces de clonar la mayor parte o el genoma completo, facilitando la
integracion de todo el genoma en fragmentos superpuestos (fragmentos con-
tiguos).

por la reaccion en cadena de las polimerasas, que permite la
amplificacion selectiva de fragmentos especificos de ADN clo-
nado, facilita el diagndstico y la comparaciéon entre el ADN
mutado y el normal sin necesidad de clonar ninguna de las
secuencias, permitiendo ademas una facil recuperacion de la
sonda y de la secuencia de informacién a partir de los ADN

clonados —como los procedentes de los extremos de los
YAC 10, 11,12

El poder que supone el uso combinado de YAC y PCR ha
fomentado el desarrollo de un formato para la elaboracion de
mapas que proporcionan un lenguaje comin para todo tipo de
mapas. Esta basado en el uso de STS o Lugares con Secuencias
Marcadoras, pares «iniciadores» («primersy) que definen los
productos PCR caracteristicos para las correspondientes ubi-
caciones en el genoma .
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Enfoques relacionados
con los fragmentos contiguos

El compromiso con los YAC como principal sistema de clo-
nacion no determina, sin embargo, la seleccion de una estra-
tegia para el proceso de cartografiado. De forma especifica,
existen dos criterios especialmente importantes.

En primer lugar, jrequiere la elaboracion de un mapa que el
ADN clonado esté disponible en toda su extension? Algunos
métodos de cartografiado, como se indica mas abajo, no se
comprometen a proporcionar ninguna cantidad considerable de
ADN clonado. Sin embargo, a efectos médicos y de investi-
gacion, parece cierto que los investigadores deseen contar, por
lo general, con ADN clonado para el analisis adicional del mis-
mo.

En segundo lugar, ;cual ha de ser el formato de un mapa? Los
investigadores y la Junta Consultiva de la Iniciativa del Genoma
en Estados Unidos prefieren generalmente la formulacion STS,
pero no todos los grupos estin de acuerdo.

Puede ser (til indicar algunas de las actuales formulaciones y
tecnologias posibles en este campo:

En primer lugar, la técnica del cartografiado mediante elec-
troforesis en gel de campo pulsante. En este método se buscan
sondas que sirvan para hibridar el mismo gran fragmento del
ADN utilizando un gel como medio de soporte, lo que per-
mite deducir que no pueden estar mas distantes que los ex-
tremos de ese fragmento. Este método es capaz de lograr una
continuidad de gran alcance en un mapa, pero tiene una baja
resolucion; es dificil de realizar (a causa de los problemas de
metilacion del ADN humano, de la variabilidad en la movilidad
del gel, etc.), y no produce ADN clonado ni STS como parte
del proceso.

En una variante de la técnica del cartografiado mediante elec-
troforesis en gel de campo pulsante («(STARS»), se secuencian
y se transforman en STS las regiones que bordean lugares es-
pecificos de restriccion poco interceptados, y luego se localizan
en fragmentos de gel '*. Pero una vez mis, sin embargo, al
finalizar el proceso de cartografiado tampoco es posible dis-
poner de ADN clonado aparte de los pequefios fragmentos que
definen el «STARS»,

En segundo lugar, la hibridacion in situ. El uso de métodos
modernos, que emplean sondas no radiactivas, puede ordenar
los YAC y los césmidos, con una longitud aproximada de
3 Mb, en cromosomas en periodo metafasico, y en unos 600
kb utilizando niicleos en periodo interfisico '* '*. Se ha suge-
rido que estos métodos pueden utilizarse para alinear e incluso
para orientar a los YAC a lo largo de los cromosomas; pero



el método no utiliza ni genera STS durante el proceso de car-
tografiado, y por consiguiente se obtiene un mapa con un for-
mato muy diferente.

En tercer lugar, los hibridos por radiacion pueden utilizarse
para definir el orden de marcadores clonados a lo largo de los
cromosomas; pero este enfoque debe complementarse con
otros para lograr la continuidad o la resolucion. En una de las
formulaciones se emplea un conjunto de hibridos de radiacion
junto con otras técnicas auxiliares para definir el orden de
varias sondas, y éstas se utilizan luego para el analisis de bi-
bliotecas de YAC afines '7; pero no esta claro que con tales
métodos se obtenga alguna ventaja real en comparacion con
aquellas estrategias que dependen directamente de ciclos de
analisis para los YAC utilizando sondas aleatorias.

En cuarto lugar, la técnica utilizada para identificar regiones
superpuestas mediante la estrategia de las «huellas identifica-
doras» («fingerprinting») de los clones, que ha permitido la
integracion de grandes fragmentos contiguos para E. coli ', S.
cerevisiae ’ y C. elegans ®, conserva un poder considerable;
pero no esta claro todavia si es capaz de reunir la capacidad
suficiente de diferenciacion como para permitir la integracion
de fragmentos contiguos a través de los inmensos tramos de
genomas mucho mas complejos; y nuevamente, en su confi-
guracién esencial, no utiliza ni genera ningln STS. Lehrach ha
expuesto una refinada formulacion sobre una version del mé-
todo de las «huellas identificadoras» que utiliza la informacién
obtenida, por hibridacion, de una serie de sondas con oligo-
nucledtidos para colecciones de clones *'.

Las tacticas empleadas por las distintas estrategias pueden va-
riar también de forma considerable. Por ejemplo, la técnica de
las «huellas identificadoras» y la hibridacién in situ dependen
totalmente de metodos de hibridacion, mientras que otros en-
foques utilizan mas la tecnologia basada en la PCR.

Actualmente, los esfuerzos para realizar una cartografia de
gran alcance estan impregnados de un sano espiritu competi-
tivo, y durante algin tiempo no se sabra con claridad qué
métodos seran mas eficaces, menos costosos y suficientemente
potentes como para alcanzar la categoria de métodos de elec-
cion. Ademas, el compromiso con un enfoque no impide el
uso adicional de otros; por ejemplo, puede que los métodos
de las «huellas identificadoras» no lleguen a ser un método de
eleccion para generar fragmentos contiguos, pero son enor-
memente valiosos para la verificacion de fragmentos contiguos
ensamblados mediante otros métodos.

Puede que referir el caso concreto de nuestra experiencia sea
positivo para la discusion. En uno de los mayores ensayos pi-
loto realizados hasta la fecha, nuestro grupo junto con el del
doctor D'Urso ha estado realizando el cartografiado de 50 Mb
del ADN en la porcion distal del brazo largo del cromosoma
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52 X. En ese proyecto, se ha logrado una biblioteca-objetivo de
YAC especificos para ADN Xq24-Xq28 a partir de una célula
hibrida de hamster y hombre, cuyo ADN es el Unico que tiene
contenido humano. La biblioteca dispone de clones suficientes
como para dar cobertura, probablemente, a todas o a casi to-
das las regiones. Luego, se han empleado diversas tecnologias
para acercarse a la contigiidad de gran alcance con YAC
superpusestos 2.

En dos enfoques relacionados con el proceso de cartografiado
general dentro de compartimientos citogenéticos, se han uti-
lizado sondas previamente asignadas a una serie de regiones
para encontrar los correspondientes YAC y se han ubicado
también grandes YAC de forma aproximativa a lo largo del
cromosoma mediante la hibridacion in situ. Luego, se ha pro-
cedido a perfeccionar estas ubicaciones aproximativas y a in-
tegrar los fragmentos contiguos mediante métodos de «huellas
identificadoras» y procedimientos desplazantes («walking pro-
cedures»). Este tipo de procedimientos se ha realizado, por
ejemplo, mediante el uso de clones extremos a partir de los
YAC, mediante el aislamiento de fragmentos terminales de las
inserciones de los YAC utilizando métodos basados en la PCR,
y mediante el uso de un YAC marcado radiactivamente como
sonda frente a la coleccion total. En este sentido, se han ob-
tenido fragmentos contiguos hasta de 4 Mb, y no parece existir
una profunda barrera para el reensamblaje de muchas de las
regiones en YAC superpuestos.

Esta investigacion ha tenido, sin embargo, dos puntos débiles,
lo que ha supuesto para nosotros una creciente preocupacion.
En primer lugar, no ha generado STS; por tanto, aunque se
consiguié una contigliidad de largo alcance no se obtuvo el
formato de mapa que se deseaba, lo que hizo necesaria la in-
corporacion posterior de STS como operacion separada. En se-
gundo lugar, para el reconocimiento de los YAC se empleo el
proceso de hibridacién, que con frecuencia ha generado re-
sultados positivos falsos, basados en la hibridaciéon cruzada, y
resultados negativos falsos, basados en un crecimiento insufi-
ciente, senales débiles, etc. Por consiguiente, hemos presen-
tado nuestro propio caso como un modelo o paradigma dis-
tinto para la formacién de un mapa.

Proceso de cartografiado mediante YAC
superpuestos/contenido de STS

Philip Green ha sugerido un procedimiento especialmente pro-
metedor para la integraciéon de YAC superpuestos y para ge-
nerar un mapa con la acumulacion progresiva de STS, utili-
zando de forma combinada técnicas tradicionales y métodos
basados en la PCR¥. En nuestra investigacion actual hemos
adoptado su meétodo: proceso de cartografiado mediante el
contenido de STS. En este enfoque, las sondas y los pares «ini-
ciadores» de STS se generan independientemente de la colec-



cién de YAC. Cada uno de los pares «iniciadores» se utiliza
luego para encontrar YAC afines, lograndose el reconocimien-
to de cada uno de ellos al producirse el producto PCR apro-
piado que comienza con los «iniciadores». De esta forma, la
puntuacion es absoluta, y es posible distinguir claramente los
resultados positivos. Ademas, su contenido habitual de STS lo-
gra integrar los YAC de forma progresiva en fragmentos con-
tiguos del ADN superpuesto. En este sentido, la formacion del
mapa y la acumulacién de YAC superpuestos se desarrolla de
forma paralela, y la construccion del mapa hace uso de la ca-
pacidad diferenciadora de la metodologia PCR-STS. Este me-
todo se esta utilizando ahora en el Centro de Genética en
Medicina de nuestra Universidad,

El problema de la aproximacion
y la esperanza de las tecnologias
convergentes

La aproximacién sigue siendo un area especial e importante
que supone alin un gran reto en el proceso de cartografiado.
Todavia no se sabe con claridad si los fragmentos contiguos de
los YAC —que son probablemente los mas amplios que estaran
disponibles en un futuro previsible— pueden ser realmente
generados a nivel Mb en todas las posiciones a lo largo de los
cromosomas. Incluso aunque fuera posible, se encontrarian
probablemente con un limite en aquellos lugares en los que
no es posible la clonacién del ADN o es inestable en los YAC.
Y cuando los fragmentos contiguos hayan alcanzado su capa-
cidad limite, seguira existiendo el problema de encajarlos de
forma conjunta en un mapa contiguo de gran alcance (apro-
ximacion final). Afortunadamente, también en este caso, pue-
den revisarse una serie de métodos que hagan posible ordenar
y orientar los fragmentos contiguos. Entre ellos se incluyen las
técnicas genéticas (cartografiado por ligamiento) y las técnicas
de cartografiado fisico, como la hibridacién in situ ' '®, las bi-
bliotecas aleatorias *, la electroforesis en gel de campo
pulsante * y la cartografia mediante hibrido por radiacién *.

En relacion con la aproximacion final cabe senalar, especial-
mente, que es posible desarrollar estrategias de cartografiado
que cumplen una doble funcion. Al igual que es posible en-
contrar YAC superpuestos y configurar un mapa de forma si-
multanea mediante el uso de STS, los STS que revelan poli-
morfismos en una poblacién humana proporcionan, asimismo,
un medio para perfeccionar el mapa genético, para ordenar
fragmentos contiguos y para la fusion de mapas fisicos y ge-
néticos. Este tipo de enfoques nos muestra que el optimismo
relativo al logro, dentro de esta década, de un amplisimo pro-
ceso de cartografiado de gran alcance en relaciéon con genomas
complejos puede no estar fuera de lugar.
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LA SECUENCIACION
DEL GENOMA HUMANO.
SITUACION ACTUAL

Walter Gilbert

Dept. of Cellular and Developmental Biology Harvard
University. The Biological Laboratories.
Cambridge, Massachusetts (USA)

RESUMEN:

E/ ProYECTO GENOMA HUMANO, en realidad, pre-
tende identificar el ADN de organismos con ge-
nomas de muy diversas dimensiones. En la actua-
lidad, la secuenciacion de ADN nos permite atacar
enfermedades humanas, combatir problemas eco-
logicos o estudiar la evolucion. En el futuro, la bio-
logia molecular serd una biologia tedrica y cono-
ceremos aquellos genes que todos tenemos en co-
mun, asi como los que son distintos en cada
individuo.
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La secuencia del ADN de un genoma nos proporciona infor-
macién sobre los genes del organismo. El proyecto sobre el
genoma tiene como finalidad identificar todos los genes de los
organismos mas elementales, de organismos mas complicados
que estudiamos como medelos, y los genes de nuestro propio
cuerpo. Esta tarea significa que hemos de identificar el ADN
de organismos con genomas de dimensiones comprendidas en-
tre | y 3.000 Mb. El mas pequeno de estos organismos puede
tener 500 genes; una célula eucariética simple, como la leva-
dura, puede tener 5.000 genes, y el ser humano posee unos
100.000 genes.

Si escribiéramos el contenido del ADN de una célula utilizando
las letras, podriamos rellenar mil tomos de mil paginas de la
guia telefénica. Decimos a menudo que el ADN contiene o
codifica 100.000 genes. Esto es, en cierto modo, una simplifi-
cacion, pues sabemos que los genes se suelen emparentar y
clasificar en familias y superfamilias, cada una de las cuales con-
tiene entre 10 y 100 miembros. Por consiguiente, esta com-
plejidad supone cifras del orden de uno a varios millares de
estructuras génicas diferentes. Pero muchos de los genes de
nuestro organismo estan acoplados de forma alternativa. En el
cerebro, la proteina mas complicada que conozco, la N-CAM,
ya posee al menos 50 modelos de acoplamiento diferentes.
Creo que cuando examinamos la estructura de nuestros genes
y nos preguntamos qué estructuras individuales cumplen cada
una de las distintas funciones, nos damos cuenta de que en el
cerebro existen varios millones de variantes génicas y que en
el cuerpo existen del orden de [00.000 variantes génicas. Por
tanto, resulta muy dificil entender el organismo en toda su
complejidad. ;Como descubriremos cada detalle de esta es-
tructura? Y en particular, ;cémo descubriremos la forma en
que los genes individuales determinan partes individuales de
nuestro cuerpo!

La respuesta es que lo vamos a hacer mediante la secuencia-
cion. Aunque podremos identificar cierto numero de genes
mediante cartografiado y otras técnicas, en ultimo término ten-
dremos que predecir la mayoria de las formas génicas a partir
de su secuencia.

Me gustaria hacer algunos comentarios sobre la secuenciacion.
En la actualidad, la secuenciacion del ADN que realizamos en
el laboratorio esta marcada por cuatro elementos que plantean
dificultades practicamente iguales. La gente suele pensar que
lo mas dificil de la secuenciacion son las pruebas quimicas o la
electroforesis en gel. De hecho, lo que mas trabajo cuesta es
preparar el ADN, luego procesar informaticamente los datos
del gel y, por dltimo, codificar la secuencia en el ordenador.
Las maquinas automaticas son instrumentos esenciales para la
lectura de los geles, y en la actualidad disponemos de toda una
gama de aplicaciones informaticas para resolver este problema.
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Ello permite definir el problema de la secuenciacion. Pasar de
la quimica a los geles no plantea ningln problema y creo que
hemos de centrarnos en resolver el primer problema y con
ello habremos simplificado la mayor parte del secuenciado.

En los préximos afos va a desarrollarse toda una serie de am-
plios proyectos de secuenciacion. Nosotros realizaremos uno
sobre el micoplasma. En la actualidad hay tres proyectos en
marcha en el mundo sobre el E. coli. Existe un proyecto con-
junto de Inglaterra y Estados Unidos sobre el C. elegans; en
Estados Unidos también se esta desarrollando un proyecto so-
bre la levadura, y en Europa otro. En este periodo, apareceran
las primeras cantidades importantes de secuencias coherentes
de ADN.

En Estados Unidos, los objetivos para 1995 del programa sobre
el genoma, segln se plantearon en un plan quinquenal, con-
sisten en lograr secuenciar 20 Mb de ADN de organismos mo-
delo y aproximadamente 10 Mb de ADN humano, en regiones
amplias y coherentes, asi como en reducir los costes de la
secuenciacion a aproximadamente medio dolar por par de ba-
ses secuenciadas. Se suele considerar que el coste actual de la
secuenciacion es del orden de uno a dos doélares por par de
bases secuenciadas, y ello calculado en funcién de lo que gastan
en secuenciacion los laboratorios grandes y relativamente bien
preparados.

Ahora que les he expuesto cual es el objetivo nacional, he de
decirles que, personalmente, espero que el mundo evolucione
mucho mas rapidamente, con lo que, para 1995, el coste habra
disminuido a menos de un cuarto de dolar por base, y se habra
secuenciado el primer cromosoma humano. En el ano 2000, el
coste se habra reducido a un par de centavos por base, y todos
los cromosomas estaran secuenciados.

{Como llegaremos a esto? Al poner en marcha varios labora-
torios de distintos paises amplios proyectos de secuenciacion,
cada uno de éstos seguira la curva de experiencia, la curva de
aprendizaje, y, como ocurre en todos los proyectos de pro-
duccion industrial, iremos desarrollando métodos mejor defi-
nidos, mas sencillos y mas econémicos. Generalmente, cual-
quier incremento de factor diez en la produccion se asocia con
un decremento de factor dos en los costes. La cantidad de
secuencia que se producira sera tal, que al cabo de un tiempo
los costes deberian disminuir a los niveles que acabo de men-
cionar.

Ademas, en la actualidad estd ocurriendo otra cosa con nuestra
ciencia, de la que suele tenerse escasa conciencia. Al tiempo
que la biologia molecular se ha convertido en la ciencia basica
que impregna toda |a biologia, da la impresion de que falla
como ciencia. Hoy en dia, no sélo atacamos problemas de en-
fermedades humanas, como comentabamos esta manana, cuan-



do analizamos los genes y las secuencias de ADN, sino que
combatimos los problemas ecologicos estudiando las secuencias
de ADN de las bacterias, estudiamos aspectos de la evolucién
comparando las secuencias de ADN de diferentes organismos,
estudiamos los problemas de la biologia estructural de la cé-
lula, examinando las secuencias de ADN y los componentes de
la célula. La biologia molecular, durante estos ultimos cinco
anos, ha invadido todo el campo de la biologia haciendo uso
de su capacidad para aislar genes e investigar sobre sus se-
cuencias. Sin embargo, al mismo tiempo, cuando empezamos
a hablar de un proyecto sobre el genoma humano y luego
tratamos de identificar todos los genes de los organismos que
nos rodean en el mundo, la gente se pregunta si es que algo
va mal con la biologia, o se queja de ello o lo sugiere; y es
porque, al parecer, todo el mundo esta haciendo secuenciacion
y todos sabemos lo aburrido que es secuenciar. Creo que lo
que esta sucediendo, y no nos damos cuenta de ello, es que
estamos viviendo un cambio paradigmatico; nuestra ciencia esta
cambiando a nuestro alrededor.

En la actualidad, el planteamiento de la biclogia molecular es
fundamentalmente experimental: definimos un fenotipo, des-
cubrimos un gen, identificamos su secuencia, estudiamos una
proteina. Primero experimentamos y luego pensamos. Pero
manana las cosas ya no seran asi. La biologia molecular sera
fundamentalmente tedrica: habra que pensar en las propieda-
des de un gen y después llevar a cabo los experimentos. Y
eso supone un cambio traumatico.

En la biologia molecular actual predominan técnicas tales como
la documentacion, clonaciéon, secuenciacion, reacciones PCR,
pero todas resultan cada vez mas usuales. Todas ellas pueden
consultarse en los manuales, incluso en los libros de cocina; y
hasta las venden en forma de kit de montaje, del tipo: «véanse
las instrucciones en el interior de la caja».

En los proximos anos, todas estas técnicas pasaran de los la-
boratorios a los equipos de apoyo, cosa que ya ha sucedido
anteriormente en biologia. En la década de los setenta, las en-
zimas de restriccion, que habian estado en la vanguardia de la
investigacion en los laboratorios, pasaron a venderse al por
menor. En 1960, teniamos que sintetizar trifosfatos radiactivos
para poder investigar la biosintesis de los acidos nucleicos. Al
poco tiempo, ya estaban a la venta. En el campo cientifico,
sucede continuamente que los elementos que han sido una in-
novacion se convierten en algo corriente que se deja en manos
de los técnicos o que se puede adquirir en un almacén. En el
futuro, las secuencias de genomas se introduciran en una base
de datos y ésta sera la principal herramienta de investigacion.
Partiendo de estas secuencias, podremos predecir los primeros
productos génicos, acoplamientos alternativos y secuencias de
control. Después predeciremos las interacciones de los pro-
ductos génicos y por ultimo las distintas formas en que los
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genes constituyen los organismos. Evidentemente, si hoy co-
nociéramos la secuencia, podriamos predecir familias de genes,
las estructuras de los receptores y la regulacion de la trans-
cripcion. El dia de manana, puedo asegurarles que tendremos
una biologia teorica en la que primero predeciremos todos los
aspectos de la interaccion de los genes y luego llevaremos a
cabo los experimentos.

Les decia que este cambio paradigmatico ya se esta produ-
ciendo. En la actualidad, la base de datos es lo suficientemente
amplia como para empezar a prevalecer sobre la biologia mo-
lecular. Y ello porque la cantidad de secuencias de ADN pro-
cesadas en la base de datos se ha incrementado a un ritmo de
un 60 por 100 anual en los dltimos |15 anos, Es decir, que se
ha ido multiplicando por 10 cada cinco anos. En este momento,
tenemos 50 Mb de secuencias en la base de datos. (Existen
unos 10.000 laboratorios en todo el mundo trabajando sobre
algin aspecto de la secuenciacion de genes.) Hace cinco anos
la base de datos solo contaba con 5 Mb de secuencia de ADN,
y cinco anos antes, sélo habia 500,000 bases de ADN. Esto
supone un cambio drastico en funcién del tiempo. Hoy dia, lo
primero que debe hacer un investigador que identifica la es-
tructura de un gen es ir al ordenador a ver si alguien ha
encontrado algo parecido. Aproximadamente el 70 por 100 de
las veces resulta que si; y si es que no, mas le vale seguir
atento al ordenador, pues al cabo de una semana alguien habra
encontrado un gen que es precisamente igual que el que habia
encontrado nuestro investigador.

{Cuales son las consecuencias de esta tasa de crecimiento para
el futuro? Si dicha tasa se mantiene, de aqui a cinco anos la
base de datos contara con 500 Mb de ADN, y en el afo 2.000,
con 5.000 millones de bases de ADN. Esta tasa de crecimiento
prevista obliga a replantearse el programa del genoma hu-
mano. Si se mantiene la tendencia actual, de aqui a cinco anos
cabe esperar que estaremos investigando en términos de cro-
mosomas por ano, y a finales de siglo, en términos de genomas
por afio.

Creo que el mundo va a ir todavia mas deprisa. Diez afios mas
tarde, es decir, hacia el ano 2010, espero que seamos capaces
de secuenciar un millon de bases de ADN por 300 ddlares. La
secuenciacion de genes enteros se convertira en un diagnostico
médico. Podra Ud. examinar completamente un gen de su
cuerpo. Unos anos mas tarde, hacia el afio 2020, me imagino
que podra ir a la farmacia de la esquina y por 300 dolares
podra dejar una muestra de sangre, a cambio de la cual le
entregaran un disco compacto. Este sencillo disco compacto
contendra un genoma humano: el suyo. Cuando describimos
el genoma humano como una cadena de letras con la que se
podria rodear el globo terraqueo si cada base ocupara un cen-
timetro, nos parece inmenso. Pero en términos de capacidad
de proceso de los ordenadores que todos tenemos sobre nues-



tra mesa, la informacion que contiene el genoma no es tan
grande. Calculo que para finales de siglo conoceremos aquellos
genes que todos tenemos en comun, es decir, alrededor del
90 por 100 de nuestros genes, y que en los 10 a 20 afos
siguientes conoceremos la mayoria de las variedades, esos
10.000 genes que son distintos en cada individuo humano.

Este es el problema que se nos plantea. No es que estemos
llevando a cabo un proyecto cuyo resultado sea el que acabo
de mencionar. Hemos llegado a un punto en nuestra ciencia
en el que la marcha del conocimiento nos hace avanzar hacia
un término en el cual seremos capaces de enclavarnos, con
todos nuestros genes, en el origen de todas las especies vi-
vientes del mundo, y seremos capaces de reconstruir la tra-
yectoria y la creacion de cada uno de nuestros genes en el
proceso evolutivo.

Esta semana nos hemos reunido con el fin de discutir algunos
efectos de este salto cognoscitive. Uno de ellos es de tipo
filosofico. Llegara un momento, de aqui a cinco o diez anos,
en el que todo el mundo se dara cuenta de que hay algo de
cierto en afirmar que podemos tener un ser humano en un
disco compacto. Esto va a suponer una conmocion filosofica
para nosotros y para todo el mundo, porque refleja en un
grado muy elevado hasta qué punto la ciencia biologica define,
o no consigue definir, al ser humano. En la actualidad, los seres
humanos piensan a menudo que poseen un potencial casi in-
finito. Como cientificos, por supuesto, hemos tenido que
aprender a vivir, a lo largo de los aros, con el hecho de que
nuestros cuerpos tenian un dictado genético, que gran parte
de nuestra estructura y de nuestro comportamiento era pro-
ducto de los genes heredados de nuestros progenitores. Pero
el mundo todavia no es consciente de esto. El mundo tendra
que luchar para no sucumbir ante un determinismo genético
superficial —jobré asi por culpa de mis genes'— y ademas ten-
dra que encontrar un equilibrio entre los genes como deter-
minantes estructurales del cuerpo y del cerebro del individuo,
y nuestras opiniones, nuestra libertad, nuestra autodetermi-
nacion y nuestro valor como individuos.

6l
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EL PROYECTO GENOMA
HUMANO. PERSPECTIVA
FRANCESA

Jean Francois Girard

Direction Geénérale de la Santé, Ministere des Affaires

Sociales et de la Solidarité. Paris (Francia)

RESUMEN:

El gobierno francés ha emprendido un programa
nacional sobre el genoma humano que cubre as-
pectos como: coordinacion de actividades, secuen-
ciacion y cartografiado del ADN, desacuerdo de
sistemas de proceso de datos y formacion y edu-
cacion de personas y transferencia de informacion.
En relacion con las implicaciones éticas que suscita
la investigacion genética, la opcion francesa consi-
dera que es de la madxima importancia establecer
debates internos, donde todos los sectores sociales
estén representados. En este sentido, el autor se-
nala que la politica francesa no encuentra justifi-
cacion actual para trabajos de modificacion ger-
minal y que fomentard el principio de no discri-
minacion genética. Al mismo tiempo indica la
necesidad de una discusion ética diferencial para las
posibles situaciones que se pueden plantear.
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Constituye un gran honor para mi que la Presidencia de la
Republica Francesa me haya designado para asistir a esta reu-
nion y exponerles la politica nacional francesa al respecto. Y
no sélo es un gran honor, sino también un enorme desafio el
hablar ante cientificos tan famoscs. Porque aunque yo sea mé-
dico y haya sido anteriormente profesor de medicina, no soy
en absoluto especialista en ética. Tampoco soy un experto en
genética ni en el genoma humano. Soy sélo un especialista en
politica nacional, que tiene a su cargo en el Ministerio de Sa-
nidad Publica la promocién general de la salud publica. Si co-
mienzo con esta declaracion es porque la juzgo pertinente para
que se comprenda al mas alto nivel el significado de la opcién
francesa.

Mi primer deber, evidentemente, es agradecer, a las fundacio-
nes que han organizado este seminario y a la comision orga-
nizadora, que hayan centrado la atencion de este segundo se-
minario en la ética, uno de los aspectos importantes. La ética
es, desde luego, al menos en Francia, una de las necesidades
mas urgentes para establecer un terreno de encuentro entre
ciencia, politica y democracia. Sabemos con cuantos riesgos
avanzara la lucha por los derechos y la dignidad del hombre,
riesgos procedentes de diversos dngulos (social, economico y
politico). Seamos francos: la ciencia puede acarrear riesgos si
no actuamos con cautela.

Por otro lado, y ésta es la segunda razén para poner la ética
en primer plano, las relaciones entre la ciencia y la sociedad
no siempre han sido faciles, ni en el pasado ni en el presente.
Una de las buenas razones para desarrollar la ética es que en
la actualidad ha surgido una buena oportunidad —probable-
mente la mejor que haya existido nunca— para que los cien-
tificos comuniquen sus descubrimientos a la sociedad. Proba-
blemente todas estas consideraciones preliminares alcanzaran
un significado mucho mas vigoroso en lo que concierne al ge-
noma humano.

El papel de la ética dentro de la politica francesa quedé puesto
de relieve a comienzos de los afos ochenta cuando el Go-
bierno francés fundoé en 1983 una comisién consultiva, una co-
misién de ética, integrada por quince cientificos, quince per-
sonas de otros sectores de la sociedad y cinco representantes
de las religiones con mayor nimero de fieles en Francia. Pero,
evidentemente, casi ocho afios después, esta comision se ha
convertido en una referencia que, desde luego, no sustituye al
Parlamento, pero que ha permitido, e incluso ha motivado, un
debate interno, que para nosotros es de maxima importancia.

Esta comision ha tomado posiciones y ha hecho declaraciones
sobre asuntos generales, derivados del progreso cientifico en
los ultimos afos, como, por ejemplo: diagnosis prenatal, injer-
tos, trasplantes gratuitos de tejidos y células, y todo lo que
afecta al cuerpo humano. Esta comision nacional también se ha
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pronunciado sobre la investigacion embriologica. En este te-
rreno general se sitia el debate de las relaciones entre el ge-
noma humano y la ética.

Recientemente, en octubre de 1990, el Gobierno francés de-
cidio llevar a cabo un programa nacional sobre el genoma hu-
mano, que trata principalmente de coordinar las actividades
nacional e internacional. Diversos equipos han estado traba-
jando durante varios afios en determinados aspectos del ge-
noma humano. El problema, evidentemente, es coordinar esta
actividad, primero dentro de Francia y posteriormente en el
exterior. Se han realizado inversiones en este programa de
coordinacién, que ascienden a |0 millones de doélares para 1991
y 20 millones de ddlares para 1992.

Otro aspecto del programa, ademas de la coordinacion que
acabo de mencionar, es la secuenciacion del ADN y su car-
tografiado. En este terreno ya es conocida la relacién existente
entre el Centro de Estudios sobre el Polimorfismo Humano,
presidido por Jean Dausset, y la Fundacién Imperial para la
Investigacion, del Reino Unido. En tercer lugar, tras las tareas
de secuenciacion y cartografiado, habra que desarrollar siste-
mas de proceso de datos. También recibira un impulso el ana-
lisis genomico de los genomas pequeiios y sera completado con
algunos ejemplos.

Ademas, el programa incluye la formacion y la educacion de
las personas y la transferencia de informacién, que parece hasta
aqui la tarea mas importante, que permite y promueve la dis-
cusion y el debate general entre los cientificos y el pais. Es
evidente que, como ya he mencionado, el debate sobre el ge-
noma humano es uno de los que suscitan de manera mas acu-
ciante la cuestion del papel que desempeiia la ética y su sig-
nificado.

De aqui en adelante tenemos obligacion de abrir la discusion
en pequenos circulos, importantes, pero reducidos. Si sélo son
los cientificos quienes discuten estos asuntos criticos con los
filosofos, los jueces y los trabajadores sociales, creo que ten-
dremos tremendas dificultades para promover todo lo que el
conocimiento cientifico procedente del genoma humano podra
aportar a la sociedad humana.

He oido la alusion a la diferencia de enfoque que hay entre
Estados Unidos y Europa. No creo que podamos decir que en
Europa estemos llevando este trabajo de relacionar la ética con
la ciencia de la misma manera que en Estados Unidos, donde
se planted esta cuestion por primera vez, pero no importa lo
que haya sucedido en afos anteriores. A partir de ahora, ten-
dremos que armonizar dos puntos de vista. Uds. afirman que
los cientificos son tan capaces como los demas de discutir estos
asuntos, pero yo creo que no lo son tanto. Quizas los cien-
tificos no sean iguales que los demas ciudadanos ordinarios a



la hora de discutir su trabajo. Evidentemente, es inevitable que
intervengan en una cuestion que les concierne, el conocimien-
to cientifico, pero ;estamos seguros de que son suficientemente
neutrales, al estar implicados en el mismo por su trabajo?

Estos son los debates que se producen en Francia en este ins-
tante, y mi obligacion es mencionarlos, quizas para que po-
damos volver sobre ellos mas tarde y servir de estimulo a los
cientificos.

Evidentemente, en este instante, aunque ya tenemos cierta ex-
periencia en el debate ético en Francia, a nivel oficial, las cues-
tiones referentes a la dignidad y a los derechos del hombre y
a la ética del genoma humano no estan suficientemente claras.
Es justamente ahora cuando comienzan a esclarecerse, pero las
respuestas no son claras. Quizds las respuestas que se estan
perfilando son las que se han debatido en Francia y en la CEE.
De alguna forma lamento que la CEE no esté representada en
este grupo de trabajo, ya que podria hacernos participes de lo
que se decidio en Bruselas hace varios meses, cuando los mi-
nistros de Investigacion se reunieron en marzo de 1990 para
discutir estos asuntos, Seguramente, algunos de los presentes
podrian comentar lo que se dijo en esta reunion.

En primer lugar, evidentemente —como alguien ha mencio-
nado— la injusticia genética no justifica ni implica la discri-
minacion genética. En segundo lugar, no existe justificacion en
este momento para trabajar en la medificacion germinal. En
tercer lugar, en este momento es justificable trabajar en una
modificacion genética.

Esto, en lo que concierne a Europa. En Francia se fomentaran
estos principios probablemente cuando la Comision Nacional
para la Etica se redna en la sesion de diciembre de 1990.

Pero ademas de este problema y de los aspectos que inspiran
predominantemente la politica francesa relativa a la ética y al
genoma humano, habra que estudiar otros puntos, por ejemplo
la diagnosis prenatal, que presenta tres modelos diferentes: el
grupo primero es la diagnosis prenatal para las enfermedades
que se manifiestan desde los inicios de la vida, o incluso en el
utero materno; el segundo, que suscita una discusion ética di-
ferencial, es la diagnosis de las enfermedades que sobrevienen
en una fase mas avanzada de la vida, a la edad de 40 6 50
anos; el tercer grupo es, desde luego, el grupo de diagnosis
que investiga la probabilidad de la enfermedad, de acuerdo con
esos otros factores unidos a los anteriores.

Creemos que debemos hacer una clara distincién entre estos
tres grupos de situaciones, y debemos llegar a discernir, desde
el imperativo de la ética, donde debemos ir y a donde no
debemos llegar. No podemos tratar y debatir con realismo
sobre las relaciones de la ética y el genoma humano sin su-
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brayar algunos aspectos secundarios, como, por ejemplo: 1) la
relacién entre la medicina forense y el tratamiento genético y
2) la confidencialidad de la informacién del genoma humano y
de la dotacion genética, que —en nuestra opinion— debe estar
protegida por el secreto médico, igual que cualquier otra in-
formacion meédica. Podemos también analizar las derivaciones
comerciales de estas cuestiones, aludiendo a las consecuencias
presupuestarias, y compararlas con otras metas, como la pro-
mocion de la ecografia a gran escala para la diagnosis de las
anomalias morfologicas.

Creo, desde luego, que no tenemos opcion. Debemos realizar
las dos cosas, y sabemos que el saber que surgira del Pro-
YECTO GENOMA HUMANO sera el que mas contribuya a esta-
blecer nuevos rasgos en las ciencias biologicas y para la especie
humana.

Pido perdon por hablar en una lengua que no es mi lengua
materna y que en algunos asuntos exige matices muy criticos,
pero nuestro debate es democratico y posibilita una partici-
pacion general, no solo de los politicos, sino también de todas
las personas proximas a nosotros. Esta es una de las actitudes
predominantes en Francia. Muchas gracias.



UN PUNTO DE VISTA ALEMAN

Hans Martin Sass

Director del Centro de Etica médica de Bochum. Director
del Programa Europeo del Instituto Kennedy de Etica, Wash.
DC. Presidente del Departamento de Filosofia de la
Universidad del Ruhr, de Bochum (RFA).

RESUMEN:

Con el antecedente historico nazi y ante la presion
de fuertes grupos llamados «alternativosy, la poli-
tica cientifica alemana ha considerado importante
llegar a acuerdos publicos respecto a las implica-
ciones juridicas y éticas que suscita la aplicacion de
la tecnologia genética en las personas. Para ello dis-
tintas comisiones nacionales han elaborado diferen-
tes informes donde, ademds de reconocer las ven-
tajas que presenta el anilisis del genoma, se esta-
blecen directrices generales que rechazan una
medicina predictiva con fines eugenésicos y favo-
recen la vigilancia especifica en dreas concretas de
uso y abuso como son el diagndstico prenatal, Ia
prueba diagnostica ligada al empleo y a casos civiles
y penales, proteccion de datos y privacidad.

La comunidad cientifica, dice el autor, debe pro-
mover todas las formas de ética diferencial. Con
tal proposito finaliza con la presentacion de un
procedimiento metodologico que, basado en la di-
ferenciacion, asignacion y evaluacion de casos con-
cretos, facilite desde el punto de vista moral y éti-
co el discernimiento entre beneficios y riesgos de
la investigacion genética.
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En Alemania, los proyectos del genoma humano se han estu-
diado desde dos perspectivas: la aceptabilidad social de la tec-
nologia genética en general y los aspectos eugenésicos en par-
ticular. El precedente histérico de los experimentos nazis y la
existencia de fuertes grupos que se denominan «alternativos»
y que tienen mucha relacién con los medios de comunicacion
social, han hecho que las preocupaciones de la sociedad se ex-
presasen mencionando los riesgos morales asociados a los pro-
yectos y que el debate se haya realizado desde la peor hipo-
tesis imaginable. Incluso el uso del término «geny», igual que
el de «repro», que designa a la medicina reproductiva, tro-
piezan con una sensibilidad muy acusada y producen hiperi-
rritabilidad en algunos sectores de la sociedad y de los medios
de comunicacion. En un clima basico de fobia hacia las nuevas
formas de alta tecnologia, han surgido temores respecto a una
posible discriminacién futura de los minusvalidos y retrasados,
a la discriminacion para obtener un puesto de trabajo, a la
asistencia sanitaria y para suscribir un seguro. Asimismo, se
teme un aumento de los abortos selectivos, como consecuencia
de una prueba prenatal predictiva.

Mi exposicion del debate aleman consta de los siguientes apar-
tados: |) el desarrollo de la consecucién de un acuerdo sobre
la politica a seguir; 2) los argumentos de los grupos alterna-
tivos contra los proyectos del genoma y la consecucion de un
acuerdo; 3) los debates profesionales y académicos sobre el
PrOYECTO GENOMA HUMANO.

La politica cientifica alemana
y el Proyecto Genoma Humano

La politica cientifica de la antigua Repiblica Federal de Ale-
mania ha reconocido, en el curso de los Gltimos afos, la im-
portancia de un debate moral preparatorio y de la celebracion
de un acuerdo pliblico respecto al desarrollo e introduccién
de la nueva tecnologia. En 1983, el titular del Ministerio Fe-
deral de Investigacion y Desarrollo, doctor Riesenhuber, invito
a diversos grupos de expertos a discutir los aspectos juridicos
y éticos que suscita la aplicacion de la tecnologia genética a las
personas. Poco después, el Bundestag fundé una comision in-
vestigadora, que publicé en 1987 su informe titulado «Posibi-
lidades y riesgos de la tecnologia genétican. La Fundacién Ale-
mana para la Investigacion y la Sociedad Max Planck presen-
taron programas para la evaluacion moral y social de la
investigacion y patrocinaron conferencias y publicaciones. El
nuevo enfoque del ministro Riesenhuber es un signo de que
los poderes ejecutivo y legislativo, asi como las instituciones
que financian la investigacion en la antigua Republica Federal
han aprendido del mal enfoque politico y moral que tuvo el
debate nuclear en Alemania y han tratado de estimular el de-
bate ético plblico antes de introducir nuevas tecnologias.
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En 1987, una comisién de investigacion del Parlamento Federal
elabord un informe sobre «las posibilidades y los riesgos de la
tecnologia genética» (Bundestagdrucksache 10/6775). El informe
discutia diversos marcos posibles de aceptacion social y moral
de la manipulacion genética, en la que se incluia la prueba
diagnostica del genoma humano. Este informe reconoce las
ventajas diagnésticas que presenta el analisis del genoma y re-
comienda que se estudien diversos aspectos, especialmente los
relativos a la prueba diagnostica prenatal y al puesto de tra-
bajo, por separado. Las recomendaciones comprenden un con-
sejo no vinculante; el uso no eugenésico de la nueva tecnologia;
la cooperacion con los médicos para elaborar un catilogo de
aquellas enfermedades tratables y que se puedan diagnosticar
mediante |a prueba diagnéstica y la autorregulacion, para re-
velar solo las enfermedades graves no tratables o las dolencias,
antes de la duodécima semana de gestacion; el desarrollo de
parametros legales obligatorios y la cooperacion entre empre-
sario y empleado para la exploracion genética en relacion con
un puesto de trabajo (Sass, 1988).

Una comision mixta Gobierno Federal-Lander, de la que for-
man parte politicos veteranos que han actuado en los gobier-
nos de los territorios federados y en el Gobierno Federal, es-
tablecié en mayo de 1990 unas directrices generales que re-
chazaban la prohibicion general de la prueba diagnostica de
exploracion genética y que favorecian la vigilancia especifica de
areas concretas de posible uso y abuso: la prueba diagnoéstica
prenatal; practica de la prueba diagnostica en la medicina ligada
al empleo y en causas civiles y penales de los tribunales; la
proteccion de los datos asi como de la privacidad. En lo que
concierne a la prueba diagnostica prenatal, se propusieron me-
didas diversas: el acceso legal y voluntario; la triada asesora-
miento, exploracion, asesoramiento; la no exploracion de cé-
lulas totipotentes y la exploracion de células trofoblasticas no
totipotentes, solamente una vez que hayan sido desarrolladas
normas clinicas de seguridad; recomendacion no vinculante sin
presion ni persuasion; la necesidad de una autorizacion especial
para los médicos que lleven a cabo exploraciones, una explo-
racion limitada para anomalias y enfermedades serias e intra-
tables (se debera facilitar upa lista no oficial de tales enfer-
medades); que las aseguradoras privadas u oficiales paguen los
costes; informacion restringida a los padres antes de la duo-
décima semana de gestacion, especialmente en lo que respecta
al sexo del feto; una prueba diagnostica no oficial a gran escala
para las enfermedades incurables. La prueba diagnéstica para
la obtencién de un puesto de trabajo no puede incluir un diag-
nostico general del ADN (diagnosis quimica, de cromosomas
y proteinas, solo se permite en casos de enfermedades o ries-
gos relativos a un puesto de trabajo especifico); se requiere el
consentimiento, previa informacién, del empleado (los progra-
mas de prueba diagnostica ilegal son ilegitimos, aunque medie
consentimiento); no se trata de una exploracion preventiva del
ADN, sino de una prueba especifica, proteica y cromosémica



para el discernimiento precoz de los riesgos para la salud re-
lativos a ciertas profesiones. No se permite una prueba diag-
nostica general para aquellos que soliciten seguros de asistencia
sanitaria o de vida, pero se puede realizar una prueba espe-
cifica para diagnosticar los riesgos visibles o diagnosticados de
otra forma. Las instituciones juridicas no pueden hacer la prue-
ba para investigar el codigo genético de una persona, aunque
se pueda realizar alguna prueba especifica para investigacion o
en medicina forense (técnica de huella del ADN).

Tales directrices establecen un acuerdo importante en la po-
litica alemana y estan llamadas a determinar el curso futuro
de la reglamentacion, autorregulacion, legislacion y coopera-
cién entre empresarios y empleados (Buelow, 1990; Sass,
1990a). Estan apoyadas por grupos sociales poderosos y por los
partidos politicos, con la excepcion de los Verdes. La politica
de éstos gse dirige contra las concepciones de la bioclogia y de
la medicina que se aplican a la ingenieria genética que trata
meramente de resolver los problemas sociales y de medio am-
biente. Las técnicas de ingenieria genética son el producto de
una relacion con la naturaleza basada en la explotacion y en
el dominio mds que en el proposito de conservarla. Esto rige
no solo para la investigacion aplicada, sino también para la in-
vestigacion basica. Con la aparicion de la ingenieria genética,
ambas se guian cada vez mas por los objetivos de acelerar la
utilizacion industrial de la naturaleza... solicitamos que cesen
inmediatamente todas las investigaciones de ingenieria genética
y todas las aplicaciones derivadas y sus formas de produccion.»
(Los Verdes, 1986, pag. 2).

En julio de 1990, entro en vigor la Ley de Ingenieria Genética
alemana (Gengesetz), que incluia cinco disposiciones relacio-
nadas con este asunto y completaba las recomendaciones que
habia hecho el grupo Gobierno Federal-Linder, asegurando la
proteccion contra los riesgos y peligros producidos por los aci-
dos nucleicos recombinantes, construidos in vivo.

El Gobierno Federal Aleman (Bundesregierung) y el Parlamen-
to Federal (Bundestag) apoyan el PROYECTO GENOMA HUMA-
NO. Sin embargo, la primera redaccion del Proyecto de Me-
dicina predictiva de la CEE (COM (88) 424 final, SYN 46, 2
de julio, 1988), origind un tormentoso debate en el Parlamento
Federal a causa de las dificultades semanticas que todas las pos-
turas —incluida la del Gobierno Federal— observaban en el
texto del proyecto y por sus posibles consecuencias eugené-
sicas. Produjo dificultades especiales el siguiente parrafo, que
se interpreté como la introduccién en toda Europa de una
politica de salud publica eugenésica: «La medicina predictiva
trata de proteger a los individuos de los tipos de enfermedad
a los que resultan genéticamente mas vulnerables y, cuando
resulte apropiado, intenta prevenir la transmision de las pro-
pensiones genéticas defectuosas a la siguiente generacion» (l.c,
1.1).
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Mientras todos los partidos, exceptuados los Verdes, y el Go-
bierno estaban a favor de los posibles beneficios para el diag-
nostico, todas las posturas criticaron la ideologia eugenésica,
real o posible, asi como las intenciones del programa, su re-
daccién y su enfoque, que se cambiaron posteriormente. Al-
guien preguntd si el programa propugnaria mas tarde una «po-
litica europea, médica y de sanidad, orientada hacia la euge-
nesia y hacia una prueba diagnéstica masiva.. o hacia un
programa europec de abortos motivados por la eugenesian»
(Seesing), y también alguien se pregunté «si nosotros, alema-
nes, a la luz de la experiencia adquirida a lo largo de 1933,
nos mostrariamos sensibles, e incluso hipersensibles» respecto
de la protecciéon de los derechos humanos y de la dignidad
humana (Catenhusen). El ministro Riesenhuber subray6 que no
se debia aceptar la intervencion en la linea germinal ni se debia
utilizar el analisis del genoma para una politica de salud puablica
basada en la eugenesia, y también que la voluntariedad y la
proteccion de los datos debia ser esencial (Parlamento Aleman,
Protocolo plenario |1/12, 8938-8943, 26 de enero, 1989).

Argumentos de los grupos alternativos
contra los proyectos del genoma humano

La plataforma alternativa, que promueve vigorosamente la
ideologia anticapitalista, reconocio el gran impacto del debate
eugenesico cuando sus miembros vetaron la intervencion de
Peter Singer, un biomoralista australiano, invitado a participar
en diversas conferencias en Alemania, en 1989. Singer, habia
tratado en uno de sus libros el tema de la eutanasia activa de
los recién nacidos con graves minusvalias. La agitacion pro-
ducida por este hecho convirtié la discusion relativa a la su-
presion selectiva del tratamiento de los nifios recién nacidos
con graves minusvalias en un debate sobre la libertad de ex-
presion. En un articulo implacable, Singer describié esta ex-
periencia relativa a la libertad de expresion y al debate aca-
démico en Alemania en la primera edicion de 1990 de la re-
vista (Bioethics, 4, 1990). El debate sobre Singer desembocdo
en el desarrollo de urdimbres subculturales, desde la extrema
derecha a la extrema izquierda. Se inicié una campana «Gegen
Gen und Reprow, es decir, contra las tecnologias genética y
reproductiva. La reunion anual de la Sociedad Alemana de An-
tropologia y Genética Humana fue cancelada en 1989 a causa
de las amenazas de los grupos alternativos y de otros proble-
mas internos.

Mas tarde, en 1989, el Centro de Etica Médica de Bochum
organizé un seminario internacional sobre el PROYECTO GE-
NOMA HUMANO y la terapia genética de células somaticas hu-
manas. Una organizacion local de estudiantes y diversos grupos
asociados con la Evangelische Studentengemeinde (Union local
de estudiantes protestantes) amenazaron con interrumpir la
reunion y boicotearla, pero finalmente aceptaron la invitacién



a asistir y a participar en la discusion. Los estudiantes acusaban
a la reunion de que su primera y exclusiva meta era desarro-
llar una estrategia de aceptacion (Akzeptanzstrategie) de la ma-
nipulacion indiscriminada del genoma humano, con el fin de
establecer una discriminacion en la obtencion de puestos de
trabajo y de segregar a ciudadanos minusvalidos o disminuidos.
Argumentaban que toda discusion sobre genética era necesa-
riamente una discusion sobre eugenesia, es decir, para justifi-
carla o fomentarla.

En junio de 1990, la Sociedad Europea de Filosofia de la me-
dicina y de la asistencia sanitaria (cuyas siglas inglesas son
ESPMH) programé su cuarto encuentro anual en el Bochum
Zenter fuer Medizinische Ethik (Centro de Etica Médica de
Bochum), que trataria sobre la «Formacién de un acuerdo so-
bre medicina y atencién sanitaria», tema de indole mas bien
metodoldgica y aparentemente poco proclive a controversias.
Sin embargo, la «plataforma alternativay, que incluia a perio-
distas del ala izquierda, decidié que habia que poner fin a tales
actividades y proyectos del Centro de Bochum, relativos a la
etica diferencial. Comenzo una campana de difamacion contra
la «bioética» en general y abogé por impedir que se celebrase
el encuentro. «Es necesario evitar que se puedan discutir es-
trategias de aniquilacién, al amparo de la tolerancia, la demo-
cracia y el liberalismo. Por esta razén nos oponemos a que se
celebre el congreso de Bochumy (Sass, Viefhues, 1990, pag. 43).
Una llamada organizacién nacional, dirigida por el Genarchiv
(Archivo genético) de Essen y por un Forum antieutanasia ad
hoc, del drea del Ruhr, organizé Widerstandstagungen (reu-
niones de resistencia) y se dispuso a interrumpir y perturbar
la reunion de la ESPMH. La publicacién de difusion nacional
Konkret (num. 6, pag. 22), editada en Hamburgo, anunciaba
en su numero de junio una serie de actividades de los grupos
alternativos. Una era el Congreso de la izquierda radical (Kon-
gress der radikalen Linken), del | al 3 de junio en Colonia,
encuentro de dos dias y medio en el que se tratarian temas
tales como «Nunca otra nueva Alemania», «Ecologia anticapi-
talista y perspectivas de resistencia», «Eugenesia». Entre los
ponentes y participantes se incluian feministas, izquierdistas ra-
dicales, comunistas, verdes y ex verdes. El tema de un dia de
conferencias del Kulturzentrum Langendreer de Bochum era
«Etica mortal» (Tédliche Ethik), en cuyo marco se traté de
«Cémo evitar que se celebre la reunion ESPMH». Estas reu-
niones se trasladaron de Bochum a Maastricht. Los dirigentes
de ESPMH, en una carta dirigida a la comision ad hoc de ex-
pertos en bioética de la CEE (CAHBI), fechada el 18 de junio
de 1990, calificaban estos hechos como «una violacion de los
principios democriticos fundamentales» y se lamentaban «del
hecho vergonzoso... de que los principios democriticos basicos
de libertad de reunién y de expresion no se puedan exigir en
una ciudad universitaria de la Republica Federal de Alemania,
por lo que pensamos que hay que dar publicidad a este hecho.
Estamos seguros de que la gran mayoria del pueblo aleman
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estara de acuerdo con nosotros en que es contrario a sus in-
tereses y a los de todos los europeos que las sociedades aca-
démicas como la nuestra se vean forzadas a suspender nuestras
conferencias en la Republica Federal de Alemania». (Sass, Vief-
hues, 1990, pags. 29 y sigs.).

La estrategia «alternativa» de rechazo del didlogo se basaba en
la desconfianza hacia «el orden establecido en bloque»; en la
sospecha contra un presunto «consorcio de intereses organi-
zados», que veia las posiciones asumidas por los ponentes que
participaban en la conferencia como un producto de los in-
tereses de clase sin excepcion. Un articulo del nimero de
mayo-junio de Boriss, revista estudiantil de Bochum, sostenia
la tesis de que el método de valorar y contrapesar bienes y
bienes morales (Gueterabwaegung) solo suena bien sobre el
papel, ya que no funciona cuando nos ponemos en la vida real,
porque en ella prevalecen los intereses personales y de grupo,
como los que se oponen a asumir las cargas de la atencion y
del coste que producen los ciudadanos disminuidos y minus-
validos. Por tanto, prepara la via hacia la eutanasia. Por ello,
el autor apoyaba la «coalicion suprarregional de grupos de mi-
nusvilidos e incapacitados y de grupos feministas, contra los
enemigos de los genes y de la reproduccion, en el esfuerzo de
suprimir la conferencia de esos «filésofos que se autodenomi-
nan biomoralistas, que debaten sobre la eutanasia, los métodos
de reproduccion y los criterios de muerte» (Sass, Viefhues,
1990, pags. 35 y sigs.). La bioética queda definida como «ética
de tecnécratas», una nueva forma de «ética de servicio», que
sirve para «promover la aceptacion de tecnologias de gran ries-
go, y tiende a introducir facilmente una politica sanitaria presta
a aceptar la muerte de las personas y a la realizacion de los
cilculos basados en costes y beneficios de las utopias morti-
feras» (l.c, pag. 36).

El citado autor concluye afirmando que la reunion del ESPMH
programada en Bochum «debe ser considerada como una con-
tribucion a la ulterior introduccion de la bioética en Europa
y especialmente en la Repiblica Federal», con la intencion de
«suprimir después cualquier reflexion critica sobre las tecno-
logias genética y reproductiva o de fomentar una politica sa-
nitaria inspirada exclusivamente en criterios econémicosy.

No creo que estos «grupos alternativos» constituyan una fuer-
za dominante en la sociedad de Alemania Occidental, sino todo
lo contrario. Pero, a falta de un debate esclarecedor en los
medios de comunicacion sobre los asuntos que preocupan res-
pecto de la tecnologia en general y de la medicina en parti-
cular, son capaces de organizar un apoyo impresionante para
sus acciones en este terreno. En este tipo de acciones puede
recibir el apoyo de un nicleo duro de violentos anarquistas
de todo el pais, de alborotadores enmascarados, terroristas y
demas agitadores. Sin embargo, los argumentos voceados por
tales grupos revelan la actitud politica y cultural de un nimero



potencialmente creciente de individuos que se adhieren a la
llamada alternativa y a grupos que han perdido la confianza
basica en la sociedad y que han llegado a sospechar incluso de
aquellos que trabajan duramente y se esfuerzan por analizar y
discernir los errores y escollos de la medicina y de la tecno-
logia modernas, para salvarlas del tecnocratismo, del econo-
micismo y del burocratismo. Estos no representan, a pesar de
que asi lo proclamen, una alternativa a la sociedad existente,
sino los antipodas de una sociedad basada sobre la cooperacién,
la confianza mutua y la solidaridad, para la que resultan esen-
ciales el didlogo y la discusién libre y honesta. Al rechazar el
debate y amenazar con impedir activamente las discusiones en-
caminadas a lograr un acuerdo, destrozan los cimientos de las
sociedades que se basan en el mutuo respeto, en el razona-
miento y en la cooperacion. Al tomar como blanco de rechazo
el PRoYECTO GENOMA HUMANO y otros asuntos que incluyen
riesgos morales y peligros, no se interesan directamente en el
asunto mismo, sino que pretenden mostrar su vision especifica
de un mundo alternativo de agitacion, para el que se asocian
los frustrados y los insatisfechos. Algunos de estos grupos,
como los verdes, siguen una doble estrategia: se comprometen,
por un lado, con las instancias sociales de decision y asignacion,
mientras, por otra parte, critican y atacan violentamente al
«sistema» desde fuera.

Debates académicos y profesionales
sobre bioética

La critica irracional e ideolégica y el rechazo general de los
proyectos sobre el genoma humano no solo constituyen un
desafio para crear una sociedad basada en el didlogo y la co-
municacién, en la que se comparten mutuamente unos valores,
son también un reto para la comunidad profesional de cien-
tificos, médicos y biomoralistas, y para su ethos profesional. En
la discusion con tales grupos esta en juego algo mas que la
libertad académica o la libertad de expresion. Necesitamos
comprension, paciencia y constancia para no interrumpir la co-
municacién con quienes desconfian de todas las formas esta-
blecidas de comunicacion y dialogo, que encuentran seguridad
en la emigracién interior y en el rechazo de la comunicacion,
que prefieren la violencia al diadlogo, el conflicto a la comu-
nicacion,

Pero esta agitacion reclama, a pesar de lo desafortunada que
pueda ser, no el abandono, sino el incremento de todas las
formas de ética diferencial en el discurso publico, en la edu-
cacién y en los terrenos politico y educativo. Soélo un aumento
de la competencia de la ética diferencial capacitara a los in-
dividuos, a los grupos profesionales y a las sociedades, para
aplicar y desarrollar la tecnologia de forma prudente, ética y
socialmente responsable. El rechazo del didlogo, la repulsa obs-
tinada y dogmatica de ciertas formas de tecnologia y de refle-
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xion moral sobre la misma soélo produciran, en ultimo término,
el deterioro de la construccion social, moral y politica de so-
ciedades pluralistas, basadas en la tecnologia.

Los cientificos y biomoralistas deben desempenar un papel im-
portante de apoyo a la proliferacion de debates publicos es-
clarecedores y generadores de decisiones. Como idedlogos, te-
nemos tendencia a quedarnos en reflexiones muy generales,
pero es importante ser muy concretos y discernir las ventajas
y los perjuicios, para establecer el contexto moral caso por
caso. De la misma manera que no discutimos los beneficios o
los danos morales de la electricidad —que incluye en sus po-
sibles aplicaciones el alumbrado, los motores eléctricos, la elec-
trocucion, la tortura eléctrica— y no hacemos juicios morales
a favor o en contra de la electricidad, a tenor de una vision
producida por las peores hipotesis, tampoco podemos discutir
los proyectos sobre el genoma humano en general, fijandonos
en los aspectos del abuso eugenésico o de la discriminacion
profesional o personal. Preferimos, mas bien, discutir profesio-
nal y publicamente sobre su uso en la deteccion preventiva de
riesgos especificos para la salud que puedan surgir en puestos
de trabajo muy especificos o para el diagnostico prenatal de
los riesgos de una cromosopatia grave en un feto o para prac-
ticar las técnicas de huella en el ADN de criminales. Estos
diversos aspectos ofrecen elevados beneficios sociales, morales
y médicos, con bajo riesgo y sin dafos. Otras posibilidades,
como la exploracién genética general y rutinaria de poblacio-
nes enteras, o la codificacion de individuos concretos que pre-
sentan riesgos de salud a largo plazo o la seleccion prenatal
del sexo, comportan considerables perjuicios y riesgos morales,
que acarrean beneficios morales o sociales minimos o inapre-
ciables. Las sociedades abiertas y pluralistas estaran de acuerdo
en aceptar las diversas posibilidades buenas y en rechazar otras
indeseables. Habra desacuerdo en algunos campos intermedios.
Pero la diferenciacion de campos tipicos de uso y abuso no
solo ayudara a los investigadores, médicos y politicos, sino tam-
bien y principalmente a los ciudadanos individuales educados,
a discernir los beneficios y limites de cualesquiera formas de
tecnologia nueva, incluidas las tecnologias que nos permitan
identificar, diagnosticar y, en su caso, curar y manipular la he-
rencia del genoma humano.

El Centro de Etica Médica de Bochum ha elaborade un método
para el desarrollo de campos de accion, con la finalidad de
asesorar moralmente sobre la repercusion de nuevos campos
especificos definidos por el uso de nuevas tecnologias o por el
nuevo uso de las existentes, que generan conflictos morales
complejos (Sass, 1990b). El procedimiento de evaluacién moral
aplica métodos ya contrastados en la evaluacién tecnologica y
en el anilisis de riesgos, que fueron utilizados originalmente
en situaciones complejas, técnicas o economicas, para reducir
riesgos y evitarlos. El método de evaluacion de los aspectos
morales evita la discusion de una Weltanschauung baésica, ideo-
légica o metafisica, o una confrontacion con ella. Sus dos pri-



meros pasos analizan y discuten los principios técnicos y mo-
rales y los hechos que establecen el marco de un campo es-
pecifico. Los dos pasos siguientes comparan y evalGan las mo-
dificaciones del campo de accién que proporcionan diversos
parametros de riesgo moral y diferentes balanzas entre el be-
neficio y los danos morales. El método de evaluacion de un
campo de accion ha demostrado ser una de las formas mas
aptas para desarrollar una experiencia en ética profesional a la
hora de simular y anticipar los desafios que presentara la vida
real a la experiencia ética en el sector del empleo y de la vida
personal. El uso de procedimientos metodoldgicamente refi-
nados para evaluar un aspecto moral es de especial importancia
en las sociedades pluralistas para desarrollar |la capacidad de
evaluar los valores complejos y orientados al acuerdo, en las
situaciones concretas, y para determinar el curso de una ac-
cion, que aplique, desarrolle y administre las nuevas tecnolo-
gias, incluidas las genéticas. Para lograr una aceptacion moral-
mente responsable, politicamente prudente, y culturalmente
confortable, deben utilizarse los métodos que diferencian los
aspectos morales: a) en las consultas sobre opciones politicas;
b) en la evaluaciéon del modelo profesional; ¢) en el anilisis
prospectivo de riesgos, y d) en la evaluacion de cada caso en
particular.

La mayor parte de los autores que figuran en la publicacion
de los trabajos del mencionado encuentro de Bochum, de 1989
(Sass, 1990), que reflexionaron sobre los probables beneficios
morales y sociales, y sobre los dafos y perjuicios de los pro-
yectos sobre el genoma humano y de la terapia genética hu-
mana, utilizaron el procedimiento metodolégico de diferenciar,
asignar y evaluar los principios morales de nivel medio y los
riesgos técnicos y las incertidumbres en los modelos concretos,
al discutir los beneficios morales y los riesgos del PROYECTO
GENOMA HUMANO.
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PROCEDIMIENTO PARA ELABORAR UN CAMPO DE ACCION

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

a)
b)
9
d)

Recogida de datos técnicos.

Recogida de datos humanos importantes.

Discernimiento de los elementos de valor.

Discusion de las relaciones entre valores técnicos y humanos.

ELABORACION DE CAMPOS ALTERNATIVOS DE ACCION

a)
b)
9
)

Establecer las posibilidades razonables de cada campo.
Precisar los principios éticos para cada campo.
Determinar los costes éticos y los riesgos en cada campo.
Discutir los costes éticos y los riesgos en cada campo.

PRESENTACION DE UN CONJUNTO DE CAMPOS ALTERNATIVOS

a)
b)

9
d)

Discutir la incertidumbre del pronéstico de cada campo.

Exponer las evaluaciones técnicas en lo relativo a costes-beneficios-
riesgos.

Exponer las evaluaciones éticas en lo relativo a costes-beneficios-
riesgos.

Discutir las diferencias en los balances de costes-beneficios-riesgos.

FORMULAR UNA JUSTIFICACION ARGUMENTAL DE LA SELECCION

a)

b)
9
d

Especificar las razones que han movido a elegir una forma determinada
de actuacion.

Exponer con claridad las bases éticas que inspiran su accion.
Comprender los fallos éticos de su argumentacion.

Anticipar y discutir las objeciones posibles a su opcion.
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UN ENFOQUE BRITANICO

Tony Vickers

Director del Proyecto Genoma Humano en el Reino Unido.

HGMP Resource Centre.
Harrow Middx (Reino Unido)

RESUMEN:

Plantea el autor que el significado de la ética no
es univoco y que, amparandose en ella, muchos
pueden privar a la humanidad de los importantes
beneficios que puede aportar el PROYECTO GE-
NOMA HUMANO, que, por otra parte, no implica
mayores riesgos que cualquier otra actividad hu-
mana. La eficacia del proyecto se debe juzgar a
partir del equilibrio resultante entre beneficios y
desventajas que pueda ofrecer, e insiste en la pla-
nificacion del control de sus posibles danos, que es
posible a tres niveles: ética profesional, control le-
gislativo y mediante convenios internacionales.

E/ ProYecTO GENOMA HUMANO en el Reino Unido
es modesto y en el momento actual se otorga im-
portancia a la labor de coordinacion y facilitacion
de la investigacion, asi como a potenciar las ca-
pacidades existentes y fomentar los intereses de la
industria britinica. Se considera también que los
hallazgos obtenidos deben ser de dominio publico.
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Proyecto de Cartografiado del Genoma
Humano en el Reino Unido

Es preocupante que la palabra «ética» no tenga un significado
tnico o simple. La revista Scientific European publicaba en su
edicion de abril un articulo sobre «Etica y biotecnologiay: no
pude descubrir en él nada que se entendiera de forma in-
mediata como una cuestion ética propiamente dicha.

He puesto este ejemplo especifico para tratar de centrar mis
propias consideraciones acerca del debate actual. Hoy en dia
existe una gran industria ética. Se estan gastando grandes su-
mas en el debate ético. Es evidente que un foro ético como
éste supone un reto para llegar a identificar los problemas.
Bajo la nube creada, aquellos que —por la razon que sea— se
oponen a gastar dinero en el analisis del genoma humano pue-
den esconder motivos diferentes de las consideraciones éticas.
Si es posible extraer alguna leccion del debate sobre la ma-
nipulacién genética de mediados de los afios setenta, ésta seria
que la verdadera cuestion se ve complicada por las «agendas
ocultas» de los protagonistas. La propia palabra «ética» es en
si misma muy poderosa. Si yo me opongo a Uds. basindome
en que sus ideas o acciones no son éticas, estoy reivindicando
el terreno de los altos principios morales, solo de forma algo
mas refinada, que si les dijese que Uds. son «malvadosy.

Pienso que los estudios relacionados con la genética humana
tienen un potencial enormemente positivo que podia quedar
innecesariamente truncado si, en torno a la cuestién ética, se
arma demasiado alboroto de forma irresponsable. Al igual que
ocurre en la mayoria de las actividades humanas, no hay duda
de que el conocimiento de la genética entrafia un potencial de
dano. Si dicho potencial no pudiera ser controlado, nos en-
contrariamos entonces con un problema, pero sigo sin estar
convencido de que sea éste el caso.

La cuestion ética mas apremiante es discernir si puede ser co-
rrecto negar el acceso a un conocimiento potencialmente dis-
ponible y asequible. Al decir «asequiblen me refiero a que se
disponga del dinero necesario y no exista un modo mejor de
emplearlo. Pero éstas no son consideraciones éticas. Parece ha-
ber poca distancia entre negar el acceso a este nuevo cono-
cimiento, debido a que pudiera hacerse un mal uso del mismo
(sea cual fuere la forma en que se defina o se juzgue), y res-
tringir el acceso al conocimiento existente: la quema de libros
y la censura.

La eficacia del Proyecto de Cartografiado del Genoma Humano
en el Reino Unido sera juzgado de acuerdo con la escala y el
equilibrio existente entre las ventajas y desventajas resultantes
de la aplicacion del conocimiento derivado del proyecto. El
Proyecto en si mismo no implica desventajas inevitables. No
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debe haber confusién con el debate mantenido hace |5 afios
acerca de si la manipulacién genética, como practica del la-
boratorio, podria ser peligrosa en si misma. Actualmente, el
Unico cometido del debate es definir qué desventajas podrian
derivarse de la aplicacion o del uso indebido del conocimiento
y. en la medida en que sea factible, prepararse para establecer
garantias que eliminen desventajas innecesarias y limiten aque-
llas que sean inevitables —si es que existen— a un nivel acep-
table. Si existen grandes beneficios potenciales, se debe recal-
car entonces la planificacion del control, para limitar los re-
sultados cuestionables, y no insistir en si la investigacion debe
seguir adelante.

Existen dos niveles evidentes de control. Admito que el poder
que conlleva la genética médica genera problemas de ética pro-
fesional que no han sido resueltos: la relacion entre médico y
paciente. Pero en este problema no vislumbro nada que sea
cualitativamente nuevo o insoluble,

Hay otro segundo nivel —ilustrado por la produccién de mi-
croorganismos fabricados por la ingenieria genética— en el que
existen fuertes incentivos financieros para el desarrollo de li-
neas de accion que no son deseables socialmente. La Unica so-
lucion posible es el control legislativo.

Puede existir otro tercer nivel de control por medio de con-
venios internacionales, del tipo de los que tratan de la guerra
biologica, quimica o nuclear, cuando se cree que los Estados
pueden hacer un uso indebido del saber.

La planificacion del Proyecto del Reino Unido ha tenido que
tomar en consideracion un nivel relativamente modesto de
apoyo y la posibilidad de la existencia de un gran programa
estadounidense. El hecho de que el Gobierno destinara expli-
citamente || millones de libras para este Proyecto en parti-
cular, denota la importancia (en términos de politica cientifica
interna) del desarrollo de una posicion significativa del Reino
Unido dentro de un espacio de tiempo inicial de tres afos. La
clave del programa del Reino Unido radica en la expansion
selectiva de las capacidades existentes junto con un esfuerzo
para coordinar y facilitar todo este tipo de investigacion. Es
evidente que el modo actual de operacion en cuanto a la ge-
nética molecular y clinica en el Reino Unido es ineficaz, en el
sentido de que un numero relativamente pequefio de equipos
de investigacién estan buscando unos cuantos genes o «agujasy
—aquellas que les interesan— en un «pajar» genético. Un im-
portante impulso estratégico en el Proyecto del Reino Unido
consiste en una accion sistematica de «recoleccion de agujasy»,
para ahorrar tiempo y esfuerzo y dar a los investigadores la
oportunidad de penetrar mas directamente en los anilisis cli-
nicos y biologicos. Otra analogia estaria relacionada con el sis-
tema de clasificacion que sirve para dar idea del contenido de
un determinado libro —y de su colocacién en los estantes.



Pero les corresponde a Uds. averiguar si los contenidos son
realmente los que desean, y hacer algo con ellos.

Y llegado a este punto, quiero expresar lo que creo que es
la consideracion ética de mayor importancia: seria un error
desde el punto de vista moral que los datos obtenidos de los
proyectos de cartografiado del genoma no fueran de dominio
publico. Este aspecto constituye, ciertamente, una solida creen-
cia por parte de la comunidad cientifica del Reino Unido.
Nuestra base de datos tendra un caracter privado, en el sen-
tido de que solo incluira el resultado de nuestro programa (y
el de los colaboradores del mismo): una relacién de los frag-
mentos parcialmente caracterizados de los genes que hayamos
extraido del «pajar». Pero tendra también un caracter publico.
A los investigadores les sera posible disponer de esos frag-
mentos como medios para cartografiar el genoma; lo que a su
vez servira para caracterizar adicionalmente los fragmentos, y
aquellos cuyo objetivo sean los genes, en lugar del trazado del
mapa, podran disponer de cualquier hallazgo que pueda ser
interesante, asi como de los medios para confeccionar una ima-
gen del gen completo. Una condicién explicita sera que los
datos resultantes propiamente dichos pasen a una de las bases
de datos publicas.

Nos han encomendado que fomentemos los intereses de la in-
dustria del Reino Unido: los principales beneficios comerciales
vendran probablemente bien de los diagnésticos o, mas a la
larga, de un disefio racional de los farmacos. En mi opinion,
no hay problema para que la industria extraiga informacion o
materiales de nuestra propia coleccion de datos. La condicion,
en cualquier caso, sera que el Proyecto del Reino Unido man-
tenga la propiedad de los hallazgos originales y que en el tema
de la posterior explotacion comercial, aunque sélo sea como
formalidad, tenga derecho a opinar y a obtener una aportacién
ademas del retorno de la informacion.

Resulta dificil evaluar el nivel existente de apoyo en el Reino
Unido para la totalidad de la investigacion que podria tener la
ayuda del proyecto britanico; dificilmente puede ser una cifra
anual inferior al triple de la cantidad que se esta asignando al
proyecto. Lo que hemos de hacer entonces durante estos tres
afios es persuadir a nuestros superiores de que al aumentar la
eficacia, el dinero asignado al proyecto ha producido un ren-
dimiento superior al que probablemente se hubiera conseguido
simplemente dedicando el dinero extra a «mas de lo mismon.

Queda por ver si esto va a funcionar. De ser asi, las conse-
cuencias positivas podrian aumentar la comprension de los me-
canismos de la enfermedad, no sélo los derivados de los de-
fectos causados por un Unico gen, mejorando también el diag-
nostico y la terapia, y una medicina preventiva con metas mas
precisas. Cada uno de estos deseos genera cierta ambivalencia.
La complejidad inherente a estas cuestiones puede ser un fac-
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tor para disminuir el interés. No existe un claro punto de
coincidencia, por ejemplo, con el grupo de presion antiaborto:
un mejor diagnostico de los defectos genéticos podria reducir
la demanda de abortos o aumentarla.

La modesta escala de la empresa del Reino Unido y el estilo
de la toma de decision constituyen las otras dos posibles ra-
zones de que el nivel de interés publico sea bajo: las inquie-
tudes, en la medida en que afloran a la superficie, o lo hacen
en el contexto del programa estadounidense, existen ya en
términos de preocupacion acerca de la investigacion genética
en curso y de la practica clinica. La idea que se tiene, exac-
tamente, es que lo que estamos poniendo en vigor es un plan
capaz de hacer mas de lo que ya se esta haciendo, de un modo
mas eficiente, economico y efectivo. Por tanto, no plantea nue-
vos problemas.

Seria lamentable que las inhibiciones que pudieran surgir en
un pais —bien como consecuencia de sensibilidades éticas par-
ticulares o derivadas de la alarma proporcional a lo que se
propone— recaigan sobre los demas. Esta es una de las razones
por las que debe evitarse la impresion enganosa de que se
cuenta con un Unico Proyecto de Cartografiado del Genoma
Humano. El titular publicado en el New Scientist exclamando
«Lo que tiene de malo el Proyecto del Genoma Humano» no
es menos chocante cuando resulta ser el programa estadou-
nidense el criticado ademas por un norteamericano: los poli-
ticos responden a los titulares. Parece mejor —y también mas
acertado— considerar la actividad actual a escala mundial,
como representativa de una serie global de programas indi-
viduales e independientes, en el contexto de la idea genera-
lizada de que el cartografiado del genoma humano es un campo
listo para el desarrollo.

Algunos de los asuntos que figuran en el orden del dia de esta
reunion —por ejemplo, las implicaciones del analisis genético
en relacion con los seguros de vida o como medio preliminar
al empleo— parecen ser mas bien temas de politica social que
€ticos, y seria mejor tratarlos de una forma evolutiva y prag-
matica. Quiza lo que estoy admitiendo mediante esta decla-
racion es que, en la practica, las consideraciones éticas cons-
tituyen unicamente el material para examinar aquellas activi-
dades que son innecesarias o para ver dénde existen medios
alternativos claros para un determinado fin: por ejemplo, se
puede producir una inhibicién de la investigacion si se la en-
cuadra en una «no étican. Pero los Gobiernos tienen un amplio
margen de libertad aceptable para emprender acciones que
perjudican a los individuos.

Cuando se pone en practica cualquier avance considerable re-
lacionado con la investigacion médica, en el contexto de re-
cursos inevitablemente limitados, se ven implicadas las decisio-
nes —quizas sobre la vida y la muerte— que favorecen a cier-



tas personas a costa de otras. La ética individual o de grupo
se sustituye entonces por un pragmatismo corporativo infle-
xible; de no ser asi, el Servicio Sanitario Nacional dejaria de
funcionar,

En el Reino Unido, al menos algunas de las consideraciones
éticas que deduzco del programa de esta reunion son ya objeto
de control estatutario (por ejemplo, la Ley de Proteccion de
Datos y la legislacion que regula las investigaciones sobre em-
briologia, que prohibira la terapia genética de las lineas ger-
minales) o de un control ético de mayor o menor fuerza, por
organismos como la British Medical Association o el Medical
Research Council. Puede que resulte ingenuo decir que tales
limitaciones son eficaces, pero, tomando como ejemplo las re-
cientes propuestas de ley en Estados Unidos, requerir el con-
sentimiento escrito de un empleado para desvelar su historial
clinico a un empresario real o potencial es, en mi opinion, una
practica bien establecida en el Reino Unido, donde, ademas, la
revelacion estd limitada a los profesionales médicos. En este
contexto, «ética» significa realmente un elemento de conducta
profesional: por ejemplo, el modo de manejar los datos mé-
dicos relacionados con un individuo por parte de su medico.

Las cuestiones éticas, en el ambito de un foro como éste, pue-
den tratarse de un modo demasiado sutil y obsesivo. Este pro-
blema se ha agravado por la naturaleza y la envergadura del
programa estadounidense; al menos asi se piensa habitual-
mente.

En conjunto, el gasto de las instituciones benéficas de inves-
tigacion médica en el Reino Unido es superior al presupuesto
del MRC; constituye un buen parametro para determinar cual
es el calendario de investigacion. Algunos temas se relacionan
explicitamente con procesos monogénicos, como la fibrosis
quistica y la distrofia muscular; otros —por ejemplo, los que
conciernen a cardiopatias, diabetes, artritis y reumatismo, can-
cer y algunos tipos de enfermedades psiquiatricas— tienen ac-
tualmente un mayor interés e invierten mas en conocer sus
implicaciones genéticas. Segiin mi informacion, ninguna de estas
instituciones benéficas ve grandes obstaculos en apoyar los ob-
jetivos del Proyecto de Cartografiado del Genoma Humano del
Reino Unido. El piblico en general, en el Reino Unido, es
generoso al apoyar la investigacion de tales instituciones. Y, lo
que es mas importante, las personas directamente afectadas,
quienes sufren y sus familiares, prestan generalmente un sélido
apoyo a la busqueda de la causa de las enfermedades. La solidez
de las actitudes de las personas mas directamente afectadas es
un hecho que no debe pasarse por alto. La respuesta de un
paciente al que se le pregunta si da su consentimiento para
que se utilicen sus células a efectos de investigacion esta me-
diatizada por la sorpresa que le produce semejante delicadeza
ética dentro de la dureza y confusion de la rutina médica. Su-
pongo que si yo estuviera gravemente enfermo no podria ser
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lo suficientemente consciente como para sentirme degradado
porque me trasladen en mi cama de ruedas por los principales
pasillos publicos de un hospital, pero ésa es una vision angus-
tiosa a la que estoy expuesto como observador todos los dias
de trabajo. En comparacion con esto, parece absolutamente
trivial el hecho de que las células de los pacientes, el ADN o
lo que sea entren en nuestro laboratorio. ;Qué significan en
ese contexto la «esfera privada», la «confidencialidad» y el
«consentimiento informado»?

Existe una gran diferencia entre guiar a la profesion médica
hacia una manera de tratar a los individuos de forma sensible
con conocimiento de la complejidad de las cuestiones y, por
otra parte, tomar decisiones en bloque en nombre de todos
los individuos. Si mi médico debe decirme si tengo cancer o
el gen que provoca la enfermedad de Huntington o lo que sea,
es la cuestion a la que en ultimo extremo quiero responder.
Siento una firme conviccion acerca de eso, pero estoy igual-
mente convencido de que los demas tienen derecho a man-
tener opiniones personales distintas. No esta en mi animo im-
poner mis propias preferencias a los demas ni que los demas
dicten lo que es «correcto» para mi.

Si el debate de esta reunion se extiende positivamente a la
formulacion, no sélo de los problemas, sino de las soluciones,
de forma que se pregunte realmente mediante qué procesos
podrian ponerse en practica las soluciones, mejor que mejor.
Mi temor es que el debate fracase en una etapa en la que no
hace sino plantearse objeciones, y, ademas, que suceda esto
mismo la proxima vez que se trate el tema, y la siguiente, y
la otra... El peligro radica en que los gobiernos elijan la opcion
facil, que es frenar la investigacion, no porque los problemas
finales sean insolubles, sino simplemente porque el ruido ge-
nerado por el debate ético parezca mas importante —en tér-
minos electorales— que los beneficios que puedan obtenerse
a la larga en el futuro.



ASPECTOS CIENTIFICOS
Y ETICOS DEL PROYECTO
GENOMA HUMANO

EN ITALIA

Paolo Vezzoni*

Istituto di Tecnologie Biomediche Avanzate, CNR, Instituto

de tecnologia Biomédica Avanzada, CNR

RESUMEN:

En el ambito cientifico del PROYECTO GENOMA Hu-
MANO /talia ha considerado preferible potenciar
aquellos centros y equipos ya existentes. Asimismo
se ha decidido concentrar el trabajo en una region
genomica especifica: La porcion terminal del brazo
largo del cromosoma X, denominada Xq24-gter.
Asimismo se esta potenciando la técnica de mi-
croscopia de efecto tunel.

En relacion con los aspectos éticos del proyecto,
en ltalia se ha llegado a un acuerdo donde se per-
mite la genoterapia de células somaticas pero no
as/ la de células germinales. Y en cuanto al peligro
de una posible discriminacion de portadores de
rasgos anormales, se piensa que puede regularse
mediante leyes y el codigo ético profesional.

* Ponencia realizada en colaboracion
con Elena Redolfi, Annalisa Frattini y
Monica Repetto.
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Agradezco a los organizadores la oportunidad que me han
brindado de hablar sobre la organizacién cientifica del Pro-
YECTO GENOMA HUMANO en ltalia y sobre los problemas éticos
que pueden surgir en este ambito, asi como la forma de abor-
darlos en nuestro pais.

El proyecto italiano se inici6 en 1987 y fue financiado por el
organismo cientifico mas importante de ltalia, el Consiglio Na-
zionale delle Ricerche (Consejo Nacional de Investigaciones,
CNR). Se pidié a un Premio Nobel italiano, el investigador
Renato Dulbecco, en la actualidad presidente del Instituto Salk,
que actuase como coordinador y consejero cientifico del pro-
yecto garantizando asi su internacionalidad, puesto que intui-
mos desde el primer momento que este proyecto solamente
podria llevarse a cabo en un contexto internacional.

Durante los tres primeros anos, se nos concedié cada afio un
total aproximado de |,7 millones de dolares, evaluindose el
proyecto afno por ano. El programa se ha incluido ahora en
un proyecto mas amplio sobre biologia molecular, que durara
desde 1991 hasta 1995, y de esta forma se ha asegurado su
supervivencia al menos por cinco anos, con una asignacion
anual de unos 2 millones de ddlares. Teniendo en cuenta que
en estas cifras no se incluyen los sueldos de los investigadores,
puede verse que, aunque no son comparables al dinero que se
gasta en Estados Unidos, su orden de magnitud es el mismo
que el de otras iniciativas europeas.

Se decidié concentrar el objetivo del proyecto en una sola
region especifica, la porcion terminal de la rama larga del cro-
mosoma X, y en lugar de construir un nuevo centro de es-
tudios genomicos, consideramos preferible potenciar aquellos
centros existentes que, o bien ya trabajaban en la genética de
dicho cromosoma, o estaban proyectando trabajar en el de-
sarrollo de técnicas de cartografia y secuenciacion, puesto que
intuiamos que para acometer este proyecto era absolutamente
necesario disponer de técnicas avanzadas.

En el cuadro | se da un resumen de aquellos aspectos parciales
de la investigacion que ya se han llevado a cabo al amparo del
proyecto, asi como de algunos resultados ya publicades. En el
cuadro se muestran también las colaboraciones internacionales
establecidas en el marco del proyecto, puesto que creemos
firmemente que, en esta materia, el progreso cientifico puede
obtener sus maximos beneficios gracias a la cooperacion in-
ternacional.

A este respecto, mencionaré aqui Gnicamente la colaboracion
entre los investigadores italianos y la Washington University
in St Louis, colaboracion que condujo a la construccion de una
biblioteca de YAC partiendo de la linea celular X.3000.11, un
hibrido hombre/hamster cuyo (nico componente humano es la
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Cuadro |: Lista parcial de actividades del PROYECTO
GenomMa HumaNoO italiano y de las colaboraciones
internacionales.

Cartografia, vectores YAC (1,2)
Cartografia, vectores tradicionales
(3-6)

Dr. Schiessinger, St Louis, MO
Dr. JI Mandel, Estrasburgo, Francia

Dr G. Evans, La Jolla, CA
Dr. F. Gianelli, Londres, RU
Dr. A. Ballabio, Houston, TX

Hibridacion in situ

Automacion (7,8)

Mapa STS del Xq24-qter

Microscopia electronica de efecto

tinel (9)
Anilisis de secuencias por Dr. N. Kolchakov, Novosibirsk,
ordenader URSS
Evaluacion ética (10)
Referencias

1) Wada et al. Am. J. Hum. Genet., 46:95, 1990

2) Little R, et al. Proc. Natl. Acad. Sci., 86:1598, 1989

3) Ballabio A. et al.
4) Maestrini C. et al.
5) Manoni M. et al.

Genomics, 8:263, 1990
Genomics, 8:664, 1990
Genomies, 9:551, 1991

6) Rousseau F, et al.
7) De Bellis G. et al.
8) Carminci P. et al.
9) Cricenti A. et al.

10) Brovedani E.

Am. J. Hum. Gener., 48:108, 1991
Nucl. Ac. Res., 18:4951, 1990
Nucl. Ac. Res., 18:204, 1990
Science, 245:1226, 1989
Aggiornamenti sociali, 40:487, 1989

region cromosémica Xq24-qter. Con esta nueva y potente he-
rramienta, se ha realizado ya un gran esfuerzo, bajo la direc-
cion del doctor Schlessinger, en la cartografia de dicha region
genomica, tal como se indica en los articulos de Schlessinger
y D'Urso que seran presentados en esta misma reunion.

Ademas, la construccion de bibliotecas convencionales de fagos
y cosmidos ha permitido producir muchos clones que se han
podido utilizar en analisis de enlaces y en la realizacion de
mapas fisicos. Se ha realizado el cartografiado de bandas cro-
mosomicas de algunos clones, cuya relaciéon con ciertas enfer-
medades genéticas se esta investigando en estos momentos.
Para cartografiar los YAC y otros clones se ha hecho amplio
uso de la hibridacién in situy con sondas no radiactivas.

Otro de los fines que se persiguen en el marco del proyecto
es la construccion de un mapa genético de STS (Sequence Tag-
ged Site, lugares de secuencia marcada) del Xq24-qter. La pe-
culiaridad principal de este enfoque consiste en que se se-
cuencian pequefos fragmentos del mapa genético de ADN de
esta region y se establece su ordenamiento a lo largo del cro-
mosoma, tal como propusieron Olson y sus colaboradores en
1989. La eleccion de los fragmentos para la realizacion del
mapa STS podria hacerse totalmente al azar, pero preferimos
secuenciar los fragmentos proximos a las llamadas «islas CpG».



Para este propdsito, se obtuvieron clones que contienen lu-
gares Eag |, por medio de la construccion de una biblioteca
especializada y de la subclonacién de césmidos digeridos por
enzimas de corte poco frecuentes; posteriormente se realizé
su cartografiado de bandas cromosémicas con un panel de hi-
bridos y se secuenciaron por medio de dispositivos automati-
cos. La ventaja de este mapa genético basado en las islas CpG
es que el mapa STS derivado de él esta en cierto modo vin-
culado a los genes.

Dentro del proyecto, se esta estudiando, asimismo, una nueva
solucién de analisis y secuenciacion del genoma. Este programa
se basa en la moderna técnica de microscopia electronica de
efecto tunel. Se obtiene la representacion visual directa de la
doble hélice del ADN ( ) y no parece imposible que en el
futuro se lleguen a obtener las secuencias por este medio. Esto
permitiria aumentar la velocidad de la secuenciacion, algo real-
mente necesario si queremos secuenciar amplios segmentos del
genoma humano, cuya longitud total es de 3.000 millones de
nucleotidos.

Desde el principio, se empezaron a estudiar los problemas éti-
cos vinculados con el proyecto. La definicion de todos los ge-
nes que componen el genoma humano puede aportar mejoras
a los diagnosticos y quiza también a los tratamientos de muchas
enfermedades genéticas; todo el mundo esta de acuerdo en que
del PROYECTO GENOMA HUMANO pueden derivarse muchos be-
neficios para la humanidad. Sin embargo, existen varios aspec-
tos de este estudio que son dignos de una meticulosa evalua-
cion. De ellos, estudiaremos aqui brevemente dos problemas:
el de la terapia genética y el de la divulgacién de los resul-
tados.

Por lo que respecta a la terapia, se ha llegado recientemente
a un amplio acuerdo en esta materia entre un grupo com-
puesto de expertos en ciencia, en politica y en ética, asi como
de tedlogos de la Iglesia catdlica. Este grupo reconocio la li-
citud de la genoterapia de las células somaticas, ya que este
tipo de terapia no difiere en principio de otros como, por
ejemplo, los trasplantes de médula 6sea. Pero, por el momen-
to, no se permite la genoterapia de lineas germinales, porque
los beneficios potenciales se contrarrestan con la posibilidad de
danar al embrion (especialmente por las mutagénesis insercio-
nales que se observan con frecuencia en los modelos trans-
génicos del raton); ademads, existe el temor de que estas téc-
nicas puedan ser utilizadas para cambiar el genoma humano.

Otro peligro posible es la divulgacion de los ensayos genéticos
para su utilizacién en el empleo y en los seguros médicos y
de vida. Contrariamente a lo que sucede en Estados Unidos,
en ltalia el acceso a los seguros médicos no es ninglin proble-
ma, porque la sanidad esta financiada por el Gobierno y nadie
puede ser excluido de la atencién sanitaria a causa de un diag-
nostico genético.
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98 La revelacion de los resultados obtenidos con las nuevas téc-
nicas genéticas podria ser utilizada para discriminar, tanto en
el empleo como en los seguros de vida, a las personas por-
tadoras de rasgos anormales que pudieran manifestarse en una
época posterior de la vida, como sucede con la enfermedad de
Huntington; pero tenemos la impresion de que dicha infor-
macion no diferira mucho de la que puede obtenerse ya por
medios convencionales (es el caso, por ejemplo, de los ensayos
que pronostican la predisposicion a la diabetes). Este campo
puede regularse perfectamente por medio de leyes, teniendo
en cuenta la antigua regla médica del secreto profesional. Ade-
mas, no es imposible imaginar que, en el futuro, el seguro de
vida individual se convierta en un servicio social financiado por
el Estado.

En resumen, el PROYECTO GENOMA HUMANO esta bien esta-
blecido en Italia, aunque no a tan gran escala como en Estados
Unidos. No se ha inaugurado ningun gran centro del genoma,
pero se ha estimulado a los grupos pequenos existentes a que
trabajen enfocando su atencion en una porcion definida del
genoma humano. En algunos aspectos, el dinero asignado al
proyecto es dinero nuevo para la comunidad de investigacion
genética, y el proyecto beneficiara a la investigacion genética,
tanto basica como aplicada, que se desarrolla en [talia.



POLITICA EN RELACION
CON EL PROGRAMA

DEL GENOMA HUMANO.
VISION DESDE LA URSS

Alexander Bayev

Instituto Engelhardt de Biologia Molecular, Academia

de Ciencias de la URSS, Moscu

RESUMEN:

La ética desarrollada en la URSS ha estado im-
pregnada de marxismo ortodoxo y ha tenido un
fuerte componente politico. En la actualidad, la éti-
ca y la moral guian a la sociedad soviética de otra
forma mads humana. Hoy, el PROYECTO GENOMA
HUMANO también tiene su desarrollo en la URSS,
siendo ademis el primero en este campo de la ge-
nética humana. Los cientificos encargados del pro-
yecto piensan que éste caracterizara al hombre
como especie y no como individuo. Para esto ul-
timo, se precisan otros métodos de andlisis adicio-
nales. Por todo ello, parece que la posible influen-
cia del conocimiento del genoma humano sobre la
sociedad y el destino del hombre constituira la ul-
tima etapa del proyecto y a mucho mas largo pla-
zo. Pero, con prevision de futuro, los cientificos
soviéticos consideran el genoma de una persona
como de su propiedad exclusiva, como parte de
los derechos humanos.
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Las normas de la ética y los codigos morales son categorias
histéricas que dependen del entorno social que los crea y en
el que operan. La Weltanschauung religiosa reivindica para
ellos un valor absoluto, aunque si adoptamos una actitud exen-
ta de prejuicios, nos resultara evidente su origen histérico. Los
principios morales del cristianismo y del judaismo son diferen-
tes a pesar de su historia y evoluciéon comunes.

La interpretacion de la moral como fenémeno histérico y social
justifica que tratemos de analizar los principios morales de la
sociedad soviética en relacién con los estudios del genoma hu-
mano. No se trata de una empresa ficil, pero intentaremos
superar las dificultades del camino.

Me parece que la ética desarrollada por nuestros filosofos no
ha olvidado su evolucion historica universal, ni los valores
aportados por el trabajo de los grandes pensadores del pasado.
Pero esta ética, que siempre obedecio ordenes politicas, estuyo
gobernada por el espiritu del marxismo ortodoxo, lo que la
hizo tan peculiar y al mismo tiempo sirve para explicar su
declive. Los proponentes de esta ética afirmaban que las nor-
mas y codigos morales dependian por completo de factores
socio-histéricos y que los principios éticos tenian un caracter
politico y de clase.

El marxismo pretende que la sociedad capitalista de clases se
convierta con el tiempo en una sociedad mas perfecta y sin
clases, y que la moral clasista dé paso a una ética sin clases,
comin a toda la humanidad. Marx mantuvo que esto se lo-
graria gracias a la accién del proletariado, es decir, de la clase
trabajadora, que tomaria el poder para ejercer su dictadura.
Este fue el dogma oficialmente adoptado por este pais en 1917
a raiz de la Revolucion de Octubre, cuando se instauro el pri-
mer Estado de obreros y campesinos. Mas tarde, tras la Se-
gunda Guerra Mundial, esta definicién se extendio (aunque,
como de costumbre, no siempre) a la «intelligentsia del pue-
bloy (esto es, no a toda la intelligentsia, sino a una parte de
ella, nunca definida con exactitud: ;qué significa ‘del pueblo’
en este contexto!). Ahora, en la época de la perestroika, la
fraseologia oficial ha acuhado un nuevo término: «los hombres
del trabajo».

Todo lo dicho hasta el momento esta directamente vinculado
al problema de la moral, puesto que la sociedad soviética se
habia fraccionado artificialmente en: |) los obreros y campe-
sinos, para quienes se reclamaba el disfrute de plenos derechos
y de los beneficios de este codigo moral; y 2) todos los demas,
desprovistos de sus derechos sociales.

Durante mucho tiempo, la ética de nuestra sociedad fue abier-
tamente utilitaria. No es que no existieran los conceptos del
bien y del mal, de |la bondad y del dafo, de la conciencia y
el honor: es que fueron derogados por orden de los politicos,
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para quienes el Gnico criterio valido era el del mayor beneficio
de la revolucidn y de la dictadura del proletariado.

La cruda realidad fue ain mas sesgada. Lo del Estado de obre-
ros y campesinos no era mas que un eslogan propagandistico,
pues mientras los obreros fueron explotados en esta sociedad,
a los campesinos no solo se les exploto, sino que se les des-
truyo (colectivizacion). De hecho, la sociedad soviética fue ti-
ranizada por un pequeno grupo oligarquico de lideres del par-
tido, encabezados por Stalin, y la moral establecida sirvio a los
intereses de este grupo que dictaba su ideologia e imponia las
normas de conducta.

La situacion en el mundo de la ciencia era dificil como con-
secuencia de la actitud dictatorial ejercida por los lideres po-
liticos y, especialmente en el campo de la genética, por el do-
minio de Lysenko y sus ideas agrobioldgicas.

Ahora la situacién ha cambiado radicalmente. Aunque la oli-
garquia sigue tratando de obligar por todos los medios a los
ciudadanos a admitir las ventajas de sus normas éticas, el en-
gano ya no funciona. La sociedad se rige hoy por el coédigo
moral preconizado por los intelectuales rusos en el pasado y
en el presente, y acorde con la tradicion de la historia de
Rusia.

Los principios universales de la ética y de la moral vuelven
hoy a servir de guia a nuestra sociedad. Es en estos términos
como se expresa ahora el problema de los estudios sobre el
genoma humano. Las reformas politicas y econémicas tan ra-
dicales ocurridas en nuestro pais (la perestroika) han modifi-
cado la Weltanschuung y, en particular, las normas éticas. No
se trata de un fenomeno transitorio como el del doctor Jekill
y Mr. Hyde, sino de una profunda y definitiva alteracion de
nuestra forma de pensar.

La politica estatal y las tendencias sociales tienen ahora un ca-
racter humano, en agradable contraste con el pasado. El pro-
grama sobre el genoma humano es parte integrante de las
ideas y acciones que prevalecen hoy en este pais.

La URSS no tuvo hasta (989 ningin programa completo de
investigacion del genoma humano, por lo que el proyecto ac-
tual es el primero en este campo.

Los programas de estudio del genoma humano se orientan pri-
mordialmente a su cartografiado y secuenciacion. Pero el ana-
lisis del genoma no debe cenirse tan solo a esa meta, porque
su realizacion arrojara mucha luz sobre la arquitectura del ge-
noma y posiblemente revelara muchos secretos que la natu-
raleza habia enterrado en esta su maravillosa creacion,

Los simbolos quimicos per se carecen de vida, y es necesario
compararlos con sus funciones, con esos factores dinamicos que



consideramos como el significado y la esencia oculta de la vida.
Ya en estos momentos se estd efectuando la descodificacion
funcional, pero ésta resultara mas comprensible y eficaz con-
forme se vaya acumulando mas informacion estructural. La des-
cadificacion funcional es, en orden de importancia y dificultad,
el segundo (si no el primero) de los problemas del programa
de estudios sobre el genoma humano. Tenemos que aprender
a leer los textos estructurales del genoma humano en términos
de funciones, es decir, pasando de la sintaxis del genoma a su
semantica. De otra forma, nuestro conocimiento del genoma
humano no podra ser util ni capaz de influir en los aspectos
sociales y ético-morales de la existencia humana. No obstante,
la comprension del genoma humano debe pasar todavia por
otra etapa, antes de que pueda llegar a influir en la sociedad
y en cada uno de sus individuos.

{Qué obtendremos como resultado de la secuenciacion del ge-
noma humano en la primera etapa! La secuencia de simbolos
quimicos (no importa por ahora que estén descodificados o no)
se puede considerar como un simple modelo del genoma hu-
mano que no pertenece a ningln individuo pasado, actual o
futuro. Ello es debido al método de secuenciaciéon desarrollado
por el grupo internacional de investigadores. El material que
se va a analizar no se obtiene de un individuo determinado,
sino que procede de fuentes muy diversas, y el anilisis lo rea-
lizan varios cientificos, por lo que los errores analiticos son
inevitables. Esta es la razon por la cual una secuencia obtenida
al cabo de 10 a |5 afios de infatigables esfuerzos colectivos solo
podra ser considerada como un modelo del genoma de la es-
pecie humana, y servira de patrén en el futuro.

El siguiente esquema puede servir para representar la situa-
cion:

civilis Homo

Homo

individualis
El modelo de genoma humano creado como resultado del pro-
grama caracterizara al hombre como especie (homo sapiens).
La caracterizacion de un individuo (homo individualis) requiere
uno o varios metodos especiales, algo parecido a las huellas
dactilares, para describir los rasgos mas importantes de un ge-
noma individual. Las diferencias individuales entre los genomas
humanos son relativamente pequefias en su composicién: un
0,1 por 100, o sea 3 x 10° pb, en el caso de dos individuos
no emparentados. Pero estas diferencias se intensifican a causa
de otras modificaciones secuenciales mas importantes, debidas
a reajustes, inserciones, eliminaciones, etc. Finalmente, la com-
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prension del genoma humano enriquecido con los conceptos
funcionales hara posible la caracterizacion de seres humanos
reales, con todas sus propiedades biologicas individuales, y so-
metidos a la influencia de su entorno social (homo civilis).

Sélo en esta Gltima etapa sera posible que las ideas cientificas
que se tengan acerca del genoma humano influyan en el estado
social y en el destino personal del hombre. Y aqui nos en-
frentamos con un gran nimero de situaciones posibles.

Consideremos en primer lugar los efectos sobre la sociedad
como tal. Dificilmente podriamos usar aqui los conceptos abs-
tractos del bien y del mal: seria mas facil permanecer en el
terreno del utilitarismo y emplear los criterios de bienestar y
de beneficio publicos.

Una de las consecuencias posibles de la descodificacion del ge-
noma humano podria estar en relacién con una nueva explo-
sion de las ideas eugeneésicas, presumiblemente semejantes a
las que ya se propusieron en el pasado. No hay duda de que
los abogados de la eugenesia trataran de tomar las secuencias
de nucleotidos como criterios objetivos para proclamar la su-
perioridad o la inferioridad de algunos individuos, grupos o
razas. El llamamiento de la Alemania nazi a la higiene racial,
basado en la presunta superioridad de la raza nordica, tenia
un fondo fundamentalmente mistico. Los partidarios de la eu-
genesia mantenian que los factores genéticos ejercen una in-
fluencia absoluta sobre el desarrollo mental, sobre el estatuto
moral, la criminalidad y toxicomania.

La posesion de un modelo (o patron) de genoma, la posibilidad
de caracterizar genomas individuales y de interpretarlos en
términos funcionales tentara, sin duda, a algunas personas a
utilizar dicha informacién para extraer deducciones de caracter
eugenésico. Esto es lo que nos hace temer una nueva explosion
de ideas eugenésicas y que se repitan hoy los mismos errores
de antano. Este resurgir es tanto mas probable cuanto que la
supervivencia del hombre es hoy un problema real, y por tan-
to la eugenesia puede ser mas (til en la lucha por la existencia
que para fines ideolégicos.

Las enfermedades hereditarias son otro de los problemas vin-
culados al estudio del genoma humano que afectan a la socie-
dad en su conjunto. El cartografiado y la secuenciacion del ge-
noma pueden producir cambios radicales en el campo de la
patologia humana. Hay enfermedades hereditarias que contri-
buyen a engendrar seres humanos carentes de las propiedades
mas importantes de esta especie bioldgica, a saber, el intelecto,
la capacidad de trabajar y de gozar de la vida. Soportar la
existencia de estos seres por motivos piadosos supone una
enorme carga financiera para la sociedad. Para las familias, el
nacimiento de uno de estos nifios es una auténtica e irreme-
diable tragedia.



Enfermedad hereditaria

Sociedad: / \ Familia:

carga financiera tragedia

Pero incluso las manifestaciones mas leves de la patologia he-
reditaria son a menudo dificiles de curar, hacen del paciente
un ser fisicamente disminuido y, en las etapas finales de la
patologia, crean una sensacion de condena. Podemos tener la
esperanza de que el programa de estudios del genoma humano
nos permitird comprender la patogénesis de las enfermedades
hereditarias, perfeccionar su diagnéstico, prevenirlas y curarlas,
contribuyendo asi al mayor beneficio de la sociedad.

De todos modos, los problemas geneéticos se agudizan cada vez
mas, a medida que crece el deterioro y la contaminacion del
medio ambiente y aumenta la densidad industrial y de pobla-
cion. Las investigaciones del programa sobre el genoma hu-
mano ayudaran a resolver dichos problemas.

Me gustaria decir ahora unas palabras sobre la relacion que
tiene este programa con cada individuo en particular. Como
ya observé antes, mas tarde o mas temprano sera posible pasar
de un modelo de genoma a genomas individuales y elaborar
un retrato genético individual. En estos momentos podemos
tan solo conjeturar en qué consistira dicho retrato y con qué
exactitud describira el original. Seguramente, al principio con-
tendra solo unas cuantas caracteristicas genéticas, pero poco a
poco se le podran ir anadiendo otras.

Este retrato podra alertarnos contra posibles enfermedades, in-
dicar la presencia de genes mutantes que amenacen con pro-
ducir enfermedades hereditarias en los descendientes, o de
otros que sean portadores de predisposicion a enfermedades
fisicas o psicopatologicas. Ademas, se podran apreciar en el re-
trato datos que definan, no ya caracteristicas patologicas, sino
peculiaridades tales como la conducta del individuo, sus emo-
ciones, inclinaciones, potencial intelectual, etc.

Todas esas caracteristicas guardan relacion con rasgos intimos
del individuo, que pueden ser utilizados abusivamente en con-
tra de sus intereses, en campos como los seguros sociales, el
trabajo, el matrimonio y las relaciones familiares, las trans-
misiones de herencias, y en otras circunstancias e instituciones
sociales en las que las condiciones fisicas, intelectuales y espi-
rituales del individuo tienen tanta importancia. Los prondsticos
genéticos tienen tan sélo un caracter probabilistico, pero po-
drian ser utilizados con fines delictivos, para suprimir o ex-
plotar a ciertas personas. En cualquier caso, no podemos estar
seguros de que el conocimiento de su futuro vaya a beneficiar
a la gente,
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Por tanto, el retrato genético de una persona debe ser con-
siderado como de su propiedad exclusiva y confidencial. La
actitud de los cientificos soviéticos hacia el programa de es-
tudios sobre el genoma humano se rige por normas humanis-
ticas ético-morales, que conceden prioridad absoluta a los de-
rechos humanos y al bien comun. Dichas normas se incorpo-
raran a las leyes de este pais, tras un debate publico y abierto.
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EL PROGRAMA
DEL GENOMA HUMANO
EN ESTADOS UNIDOS

Norton D. Zinder

The Rockefeller University. New York (USA)

RESUMEN:

En Estados Unidos el RROYECTO GENOMA HUMANO
es una realidad a gran escala bien establecida y de-
terminada, con perspectivas de ampliacion futura y
con claros objetivos que lo define: cartografiado de
alta resolucion del genoma humano; secuenciacion
completa del ADN humano y de organismos bio-
logicos modelo; mapa fisico de los cromosomas hu-
manos y de los modelos; creacion de programas
informaticos y de base de datos de gran capacidad
y desarrollo de alta tecnologia.

Para la consecucion del programa y de sus obje-
tivos se han elaborado los procedimientos cienti-
ficos a seguir, que podran modificarse periodica-
mente a medida que se descubren nuevas tecno-
logias y a la luz de los resultados experimentales.
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Aunque varios oradores de diversos paises han tratado ya del
programa sobre el genoma, todos lo han hecho fundamental-
mente desde el punto de vista ético. En esta reunién van a
hacer uso de la palabra tanto el doctor E. Jungst, director de
las Implicaciones Eticas, Juridicas y Sociales (Ethical, Legal, So-
cial Implications, ELSI) del Programa sobre el Genoma Humano
en Estados Unidos, como la doctora Nancy Wexler, presidenta
del grupo de trabajo ELSI del NIH (National Institute of
Health, Instituto Nacional de la Salud). Por tanto, yo voy a
referirme principalmente al Programa sobre el Genoma Hu-
mano de Estados Unidos. Debo mencionar que en los trabajos
sobre el genoma que llevan a cabo el NIH y el DOE (De-
partment of Energy, Ministerio de Energia), se integra un gran
programa ELSI| que se financiara con un 5 por 100 aproximado
de sus presupuestos anuales. Probablemente, ésta es la forma
correcta de proceder, pues asi queda garantizada su plena in-
tegracion y su coordinaciéon con los trabajos cientificos.

Deseo asegurar a los filosofos y a los especialistas en ética que
forman parte de este grupo, que en Estados Unidos existe hoy
un importante programa cientifico sobre el genoma, programa
que esta haciendo progresos y que se estd ampliando mas aln.

Creemos que la iniciativa sobre el genoma humano es un in-
tento a escala mundial de cartografiar y secuenciar el genoma
humano completo. El genoma humano consta de 23 pares de
cromosomas, conteniendo cada cromosoma entre 50 y 250 Mb
de ADN. El genoma humano equivale en total a 3 x 10° pares
de bases (abreviadamente, pb) de ADN. Estas moléculas con-
tienen alrededor de 100.000 genes que codifican proteinas es-
pecificas. La estructura de los genes, que consiste en series
alternas de secuencias de ADN codificador (exones) y no co-
dificador (intrones), es tal que tan sélo un 5 por 100 aproxi-
mado del ADN codifica proteinas. Sin embargo, las unidades
de transcripcién, que incluyen tanto exones como intrones,
son muy grandes y se reducen a ARN mensajero mediante un
proceso empalmador del ARN. Asi, por ejemplo, el gen cuyas
mutaciones producen la fibrosis quistica contiene unos 250.000
pares de bases de ADN, de los cuales solo unos 4.500 son
codificadores.

Cuando al final de los afos setenta y principio de los ochenta
se perfeccionaron las técnicas de manipulacion y secuenciacion
del ADN, adquirieron tal eficacia que varios investigadores
pensaron en la posibilidad de secuenciar por completo el ge-
noma humano. Tras unos cuatro afos, mas o menos, de es-
tudios y seminarios que culminaron en un informe favorable
del National Research Council (NRC, Consejo Nacional de In-
vestigacion), se establecio un programa conjunto del DOE vy
del NIH para llevar a cabo dicho proyecto en Estados Unidos.

El programa del NIH es principalmente de caracter externo y
en la actualidad esta financiado por el Congreso de Estados
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Unidos con 60 millones de délares para el ano fiscal de 1990,
y con 88 millones para 1991. El programa del DOE es ela-
borado fundamentalmente por personal propio (presupuesto,
unos 46 millones de délares) y se realiza en Lawrence Liver-
more, Lawrence Berkeley, y en los Laboratorios Nacionales de
Los Alamos. Los Comités Consultivos del DOE y del NIH han
presentado al Congreso de Estados Unidos un plan quinquenal
conjunto. Este plan se utilizara principalmente como guia y se
revisara anualmente a la vista de las nuevas tecnologias y de
los resultados experimentales. En este campo, como en la ma-
yoria de los de la ciencia, cualquier intento de establecer pla-
nes especificos suele verse desbordado por los nuevos descu-
brimientos. Por ejemplo, en el informe del NRC, redactado
hace tan sélo tres afos, ni siquiera se mencionaban dos técnicas
que ahora tienen un papel importantisimo: la reaccién en ca-
dena por polimerasa (PCR) y la hibridacion in situ de alta re-
solucion. Puesto que, como ya se ha dicho, uno de los obje-
tivos del programa es estimular la aparicion de nuevas tec-
nologias, los resultados pueden progresar aun con mayor
velocidad. Por ejemplo, el empleo de la PCR en el nivel de
los 100 kb revolucionaria el enfoque del problema.

Los objetivos del programa son los siguientes:

@ elaborar un mapa genético de alta resolucion del genoma
humano;

e preparar una serie de mapas fisicos de todos los cromosomas
humanos y del ADN de organismos elegidos como modelo,
haciendo hincapié en aquellos mapas que hagan accesible el
ADN a los investigadores para ulteriores analisis;

e determinar la secuencia completa del ADN humano y del
de los organismos elegidos como modelo;

e desarrollar sistemas capaces de recoger, almacenar, distribuir
y analizar los datos producidos;

® crear las técnicas adecuadas y necesarias para alcanzar estos
objetivos.

Otro objetivo del programa es proporcionar desde el principio
los medios necesarios para mantener informada a la opinion
publica, a fin de que ésta pueda intervenir en los aspectos
legales y éticos de los descubrimientos.

Se supone que se podran alcanzar los objetivos en unos |5
afos, a partir del | de octubre de 1990 (ano fiscal de 1991).
Se necesitaran anualmente unos 200 millones de dolares (de
1988). El importe exacto que serda necesario gastar en Estados
Unidos depende en parte de la actividad que se lleve a cabo
en el resto del mundo. Una actividad importante desarrollada
fuera de Estados Unidos supondria la posibilidad de acortar el



tiempo necesario y de reducir la proporcion de los gastos de
Estados Unidos.

Se ha establecido una serie de objetivos cientificos a cinco anos
de plazo, a modo de guia de procedimiento:

(Cita)

Realizar un mapa genético humano de conexiones comple-
tas, con una separacion entre los marcadores de unos 2 a
5 centimorgans. ldentificar cada marcador (cuando sea po-
sible) con un STS. (STS, sequence tagged sites = lugares
de secuencia marcada. En cada fragmento de ADN se se-
cuenciaran 300 bases desde un extremo, se haran veinte
nucledtidos oligonucleétidos por cada extremo de las 300
bases y se verificaran por PCR. Esto permitira almacenar
electrénicamente todos los fragmentos, clasificindolos por
secuencias, y evitara tener que realizar largos y costosos
trabajos de acopio de clones biologicos de ADN. Con ello
se establece un lenguaje Unico para describir los fragmen-
tos realizados en cualquier laboratorio y en cualquier mo-
mento.)

l.a) Desarrollar técnicas para la produccion de bibliotecas
de c-ADN especificos de tejidos, y de c-ADN espe-
cificos de la etapa de desarrollo, con concentraciones
equivalentes. Convertir en secuencias STS los c-ADN
aislados en todos los laboratorios.

I.b) Elaborar, en un plazo de dos a tres afios, un mapa
indice de unos 300 marcadores, con unas |0 Mb de
separacion, de todos los cromosomas del genoma hu-
mano.

Montar mapas de STS de todos los cromosomas humanos,
con marcadores a intervalos de unos 100.000 pares de ba-
ses. Crear series superpuestas de ADN clonado o de mar-
cadores ordenados inequivocamente, y estrechamente es-
paciados, con longitudes continuas del orden de 2 x 10° pb.

2.a) Determinar, en zonas de 2 x 10° pb, todos los po-
sibles genes codificadores.

Mejorar los métodos actuales de secuenciar el ADN, o de-
sarrollar otros nuevos (o ambas cosas), para poder reducir
el coste de la operacion a un maximo de 0,50 délares por
pb. (La decision de secuenciar o no en gran escala el ADN
humano se tomara en un plazo de 4 a 5 afos.)

Preparar un mapa genético del genoma del raton, basado
en marcadores de ADN. Comenzar la elaboracion del
mapa fisico de | 6 2 cromosomas.
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Secuenciar una muestra conjunta de unos 20 x 10° pb pro-
cedente de una serie de organismos, poniendo especial
atencion en los tramos de 10° pb de longitud. (Los orga-
nismos tomados como modelo son el E. coli, la levadura
(S. cerevisiae), el D. melanogaster, el C. elegans y el ratén
de laboratorio.)

Dedicar un «Grupo de Trabajo Conjunto de Informatica,
del DOE y el NIH a:

Desarrollar el disefio de programas y bases de datos, de
capacidad suficiente para soportar grandes proyectos de
cartografia y de secuenciacion.

Crear herramientas de gestion de bases de datos que fa-
ciliten el acceso a la cartografia fisica actualizada, a la car-
tografia de cromosomas y a la informacion sobre secuen-
cias, de forma que se puedan comparar facilmente los datos
de las diversas series.

Desarrollar los algoritmos y utensilios analiticos que sean
necesarios para interpretar los datos genémicos.

Desarrollar (por mediacién de un grupo de trabajo con-
junto NIH-DOE) programas (subvenciones a la investiga-
cion, seminarios, reuniones civicas, material educativo)
orientados a la divulgacion de las implicaciones éticas, ju-
ridicas y sociales del PRoYEcTO GENOMA HUMANO. Iden-
tificar y definir los principales temas y desarrollar las op-
ciones politicas iniciales necesarias para asumirlos.

Fomentar los programas de formacion en investigacion
para predoctorados y posdoctorados, empezando en el afio
fiscal de 1990 (maximo 600 cada afio, sin variaciones). Es-
tudiar las necesidades de otros tipos de formacion.

Apoyar las invenciones técnicas innovadoras y de alto ries-
go... que sirvan para satisfacer las necesidades del proyecto
sobre el genoma.

Alentar y facilitar el trasvase de técnicas y de informacion
médica importante a las comunidades (pertinentes).

(Fin de la cita)

En la actualidad, el programa del NIH financia mas de 150
proyectos en todos los campos anteriormente enunciados. En
los anos fiscales 1990 y 1991, inauguraremos un total de nueve
centros de investigacion, con 20 a 50 personas dedicadas a in-
vestigar sobre el genoma; en los cinco anos siguientes, el nu-
mero de centros pasara a ser de 10 a |5. El DOE financia los
trabajos de analisis fisico de los cromosomas 16, 19 y 21, rea-



lizados en tres laboratorios nacionales. Ademas, reciben ayuda
otras técnicas, como la microscopia electrénica de efecto tinel
del ADN, la deteccion por laser del ADN y los estudios sobre
varias estructuras y herramientas de bases de datos.

Cada centro tendra un programa orientado a un objetivo. Se
les dotara de los equipos necesarios para hacer el cartografiado
a escala ficticia, actualizar las bases de datos y los programas
informaticos e intercambiar informaciéon. De este modo, los
centros contribuiran a descentralizar parcialmente la adminis-
tracion del programa.

Casi siempre se plantean dos preguntas. La primera es: ;A
quién perteneceran los genomas que se vayan a descifrar y
secuenciar? A ningdn individuo en particular. Los laboratorios
de todo el mundo estin estudiando diferentes muestras hu-
manas de lineas celulares, de cromosomas y de fragmentos de
ADN. Las personas encargadas de cartografiar y secuenciar uti-
lizaran el material que prefieran. De esta forma, el mapa y las
secuencias proporcionaran un patron de referencia con el que
se podran comparar todos los demas fragmentos procedentes
de la misma region genética. Por ejemplo, el analisis de seg-
mentos especificos de 100 kb, procedentes de |00 personas
diferentes, proporcionara informacion detallada sobre la varia-
bilidad humana. Si se estudia una region muy conservada, la
comparacion aportara luz sobre el componente evolutivo de
dicha region.

La segunda pregunta es: ;Por qué hacer todo esto en forma
de programa! Anteriormente se han dado ya dos respuestas
parciales. Concentrando los esfuerzos podremos extraer mas
facilmente un conocimiento profundo de la variabilidad de la
naturaleza humana y de la historia de su evolucion. Se com-
probara que muchos genes nuevos han sido importados, entre
ellos algunos que producen enfermedades. Una vez conocidas
las secuencias, si en el futuro surge algin problema genético,
sera facil estudiar los genes implicados, de modo mas eficiente
y barato que en la actualidad. Ademas, un mapa genético de
alta resolucion tiene un gran valor, incluso sin la secuencia del
ADN. Al traducir las secuencias de nucleotidos a proteinas y
posteriormente a funciones genéticas, reconoceremos impor-
tantes proteinas de modulacion y de desarrollo, que estaran
de este modo a nuestra disposicion para su estudio y empleo.
El problema mas importante que cabe prever es que tendre-
mos los genes antes que las funciones y, por tanto, dispon-
dremos de los diagnosticos de las enfermedades genéticas antes
que de sus tratamientos.

Esta es la razon por la cual hemos establecido un gran pro-
grama concerniente a los problemas éticos y juridicos, como
garantia de que las implicaciones de los resultados que se ob-
tengan seran comprendidas por las autoridades pertinentes y
por la opinion publica. No obstante, y para terminar, permi-
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|14 tasenos recordar que nuestro genoma forma parte de nosotros
mismos y en gran medida nos hace ser lo que somos, y por
tanto es digno de que se estudie con detalle, por derecho
propio.



;POR QUE AISLAR

AL TERCER MUNDO?

;QUE PAPEL TIENE QUE
DESEMPENAR LA UNESCO?

Claude Rosenfeld

Asesor de la Direccion de la Unesco. Paris (Francia)

RESUMEN:

El Tercer Mundo reune la mayor parte del género
humano. El PROYECTO GENOMA HUMANO tiene ca-
récter internacional, y, como tal, reclamaria la par-
ticipacion de cientificos de todas las naciones, in-
cluyendo los de paises en vias de desarrollo. Por
otra parte, es algo consustancial al proyecto el res-
peto a la dignidad humana y a los derechos hu-
manos, desde cualquier punto de vista, ético, re-
ligioso o de ingenieria genética. La UNESCO pre-
tende promocionar la cooperacion internacional
para la Educacion, la Ciencia, la Cultura y la Co-
municacion; es evidente que los resultados de la
investigacion, en agricultura, genética o en otros
campos tienen implicaciones para toda la humani-
dad y, en algunos casos, especialmente para el Ter-
cer Mundo.

No debe ponerse en duda, por tanto, la partici-
pacion y el intercambio entre paises en desarrollo
y paises desarrollados.
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Al considerar y tratar de describir el impacto piblico potencial
del proyecto del cartografiado y secuenciacién del genoma hu-
mano es imposible no usar el adjetivo prometeico. Se trata del
resultado mas prestigioso de las posibilidades abiertas por la
ingenieria genética; por consiguiente, como dice Francois
Gros ', «este proyecto apela al compromiso, no sélo de los
filosofos, tedlogos, juristas, legisladores y politicos, sino tam-
bién de todos los hombres y mujeres en general».

Las observaciones del filésofo Michel Serres * pueden aplicarse
con utilidad a este tema: «El tercer campo de la ética se centra
en la transicion de la potencialidad a la existencia. En la época
clasica fue considerado como un asunto de decision divina; des-
de la época de Darwin como un mecanismo natural que fun-
cionaba ciegamente regido por la naturaleza o por el tiempo;
y como una responsabilidad confiada cada vez mas a nosotros
mismos desde que empezamos por primera vez a intervenir
activamente en el mundo —sin duda alguna desde la época del
homo faber— que de repente se ha convertido en una carga
mucho mas pesada ya que hemos adquirido la capacidad de
crear mundos posibles. Sobre este tema ya no estamos divi-
didos, ya seamos filésofos, cientificos, juristas o politicos. In-
dependientemente de que lo consideremos como parte de los
planes de Dios como en los antiguos tiempos o de la seleccion
natural de semillas por parte de la naturaleza, manana podia-
mos tener la posibilidad de construir un mundo mejor.»

Estas observaciones resumen las razones por las que no es po-
sible excluir de esta cispide de conocimientos, juicios y tomas
de decisiones a representantes cualificados de la mayor parte
del género humano: el Tercer Mundo. El papel de la UNESCO
es facilitar intercambios de conocimiento entre la minoria rica
y la mayoria pobre para evitar la injusticia de que esa mayoria
esté subordinada a unos pocos, una injusticia que es deshu-
manizadora, «inmoral» y antidemocritica, y que genera envidia
y odio entre aquellos que por falta de recursos se encuentran
reducidos a la pasividad y a la impotencia.

El papel que los cientificos de los paises en vias de desarrollo
pueden desempefiar en el PROYECTO GENOMA HUMANO, con
la ayuda de la UNESCO, ha sido resumido por ). E. Allende,
de Chile * «La mayoria de los cientificos estan de acuerdo en
que es muy deseable que el PROYECTO GENOMA HUMANO sea
una empresa auténticamente mundial, abierta a la participacion
de cientificos de todas las naciones, incluidos los paises en vias
de desarrollo. También parece légico que la UNESCO, a la
que la comunidad mundial ha confiado |a tarea de promocionar
la cooperacion internacional en la ciencia, la educacion y la
cultura, haga esfuerzos para facilitar la participacion de los pai-
ses en desarrollo en este programa. La cuestion es como.

Mi propuesta es que tal participacion sea estimulada con ahinco
mediante la union de las pequefias comunidades de genetistas
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humanos de las regiones del Tercer Mundo con objeto de ge-
nerar programas regionales realistas que les incorporen a ellos
y a sus paises a este PROYECTO GENOMA HUMANO.»

No obstante, el tema trasciende el alcance de la ciencia. En
un mundo que primero fue descubierto e inventado por los
seres humanos y luego modelado por ellos, la ciencia no es
mas que la herramienta mas poderosa de que disponen para
obtener sus metas. El genoma humano es |a culminacion dltima
y mitica de esta busqueda de los secretos de la vida y es par-
ticularmente importante que los instrumentos y hallazgos de
esta blsqueda sean considerados como herencia comun de la
humanidad, de la que nadie debe carecer. Los cientificos son
plenamente conscientes de este hecho y estan ansiosos de que
se convierta en un tema de debate publico. En su informe al
Presidente de la Republica Francesa en 1979, por ejemplo, los
profesores Jacob, Royer y Gros escribieron: «Contrariamente
a lo que algunos querrian hacernos creer, la biologia no es el
medio para hacerse una idea determinada de los seres hu-
manos. Por el contrario, solo a la luz de una cierta concepcion
de los seres humanos se puede utilizar la biologia a su
servicio . «;Qué tipo de respuestas pueden ofrecer los bio-
logos en cuanto tales a las preguntas que les estin haciendo
con urgencia hoy en dia los ciudadanos de a pie y aquellos
que toman las decisiones? *

Federico Mayor, en el simposio de la UNESCO que tuvo lugar
en el Instituto de Trieste sobre los Derechos Humanos (cuyo
director es Guido Gerin), al hablar del tema de la relacion
entre la manipulacion genética y los derechos humanos dijo:
«La manipulacion genética, en su sentido amplio, tiene muchas
implicaciones potenciales para los derechos humanos, ya que
puede tener efectos imprevisibles que pueden infringir los de-
rechos humanos, no sélo los del nifo, sino también los de
todos sus descendientes... Respecto de la investigacion, hay que
calibrar cuidadosamente los riesgos para evitar efectos impre-
vistos que puedan menoscabar los derechos humanos... Los re-
quisitos de la dignidad humana son las raices de los derechos
humanos. Todo el mundo deberia ser capaz de desarrollar su
potencial tan plenamente como sea posible» °.

Respecto a esta preocupacion que sienten los cientificos para
asegurar el respeto por la dignidad humana podria ser apro-
piado citar el parrafo | de la Declaracién de Valencia del Pro-
YECTO GENOMA HUMANO, que, dicho sea de paso, tambien
pide que haya un debate publico sobre las soluciones y la par-
ticipacion especifica de todas las naciones: «Los miembros del
seminario creen que el conocimiento obtenido del cartografia-
do y secuenciacion del genoma humano puede ser de gran
beneficio para la salud y el bienestar humanos. Para alcanzar
estos fines, los cientificos participantes reconocen su respon-
sabilidad en ayudar a garantizar que la informacion genética se
use solamente para potenciar la dignidad humana. También in-



sisten en la conveniencia de un debate publico sobre las im-
plicaciones éticas, sociales y juridicas del uso de la informacion
genética. Los miembros subrayan el concepto de colaboracién
internacional para el proyecto y reclaman la participacion mas
amplia posible de los paises de todo el mundo, dentro de los
recursos e intereses de cada nacion» ’.

Esta claro que los conceptos sobre derechos humanos y dig-
nidad humana en relacion con el genoma humano y la mani-
pulacién genética preocupan a los pensadores religiosos y a los
juristas que tratan de establecer un didlogo con los cientificos.
Por ejemplo, en su articulo titulado «Genetic screening, from
newborns to DNA typing»— Bartha Knoppers concluye: «en
el contexto de la nueva genética, el que se asegure y respete
la dignidad humana no puede limitarse a una concepcion de
los derechos naturales de la persona que determine la inmu-
tabilidad genética de la humanidad y del individuo en el mo-
mento de su nacimiento, ni a un solo derecho como el de la
inviolabilidad, o la vida privada, o desde luego la libertad. El
respeto por la dignidad humana significa que es esencial hablar
no en terminos de derechos genéticos, sino mas bien en tér-
minos de proteccion de la herencia genética, de control in-
dividual sobre el genoma humano y acceso a él, y de deberes
y de responsabilidad colectiva respecto del mismo. Tal enfoque
deberia servir como fuente de apreciacion del valor especifico
intrinseco de cada ser humano como tal, para el individuo en
su forma genética y naturaleza humana y para la consecucion
colectiva de tal «humanitudy ®.

El Consejo de Europa, en el informe de. 1989 de su comision
de expertos ad hoc sobre el progreso de las ciencias biomé-
dicas (CAHBI) en el campo de la procreacién artificial, acentué
el hecho de que «la base esencial de la dignidad humana es
que todos los seres humanos son iguales y que cada uno de
ellos tiene su propio valor intrinseco». El ser humano no debe
ser considerado ni como «un medio» ni como «un objetoy.
Los principios enunciados aspiran a asegurar el reconocimiento
del concepto esencial de la dignidad humana y de los derechos
humanos tal como los entiende y comprende la Convencion
Europea para la Proteccion de los Derechos Humanos y Li-
bertades Fundamentales °.

En los informes citados por Bartha Knoppers ' que distintos
cuerpos cientificos estadounidenses han confeccionado sobre la
terapia genética y sobre el uso del material genético humano,
el respeto por la dignidad humana, «aunque apenas se men-
cione como tal, se percibe como un concepto individual y
subjetivo ''. El tema de la dignidad inherente a lo humano, a
la humanidad, complementa esta nocion de dignidad humana
como una garantia de los derechos subjetivos individuales, y
de él se deriva la necesidad de respetar tal dignidad como base
de cualquier sociedad realmente humana. Este ultimo enfoque
es particularmente evidente en estudios recientes realizados en
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Francia, en la Republica Federal Alemana y en Suiza ' Estos
tres paises han empezado a considerar la supervivencia de la
dignidad del género humano como una parte de la proteccion
de la especie humana como conjunto. Un informe del Go-
bierno francés y un reciente proyecto de ley han expresado
de nuevo una preocupacion general relativa a los limites de la
libertad que pueda tener un individuo para decidir el destino
de sus gametos o embriones y los usos futuros a los que se
apliquen». De acuerdo con este punto de vista, «los individuos
son libres para actuar como quieran, pero también son res-
ponsables frente a los demds y frente a si mismos. En conse-
cuencia, no pueden atacar al género humano a través de sus
propias personas. Por tanto, no se puede permitir ninguna ac-
cion que sea incompatible con la dignidad humana y que im-
pida al individuo desarrollar y completar su propio potencial
humano» . Por supuesto, no es posible reproducir aqui todas
las discusiones resumidas en este excelente articulo sinoptico.
Al referirme de nuevo al papel de la UNESCO y de las di-
ferentes naciones por medio de sus ciudadanos, y a la nece-
sidad de tener en cuenta, en las discusiones, todos los factores
culturales, morales y religiosos que ello implica, con el fin de
permitir que quienes tomen las decisiones se guien por los
principios que emergen del debate cientifico, me limitaré a
citar los siguientes parrafos: «Incluso asumiendo que, en la so-
ciedad, la proteccion de la herencia genética comtn de la hu-
manidad y la responsabilidad genética necesaria hacia las ge-
neraciones futuras tomen la forma de prohibicion a escala
nacional e internacional de las dos posiciones extremas, con-
cretamente la manipulacién genética para efectos no terapéu-
ticos y las aplicaciones eugenésicas, el postulado de dignidad
humana en su aplicacion clinica a la genética humana requiere
*una preferencia por la persuasion mas que por la coercion”...
el futuro de la genética humana no reside en las controversias
obvias relativas a la manipulacion o la eliminacién, sino mas
bien en la comunicaciéon de informacion genética, en la edu-
cacion geneética y en la eleccion genetica basada en la infor-
macion...». Ya que «la busqueda de la dignidad humana como
meta consiste en la busqueda de los medios para regular los
asuntos humanos con leyes que fomenten la mayor libertad
posible» ',

Con objeto de preservar lo que es Gnico en el ser humano,
de evitar la pérdida de lo que es sagrado, de asegurar que el
cuerpo humano o sus partes constituyentes o incluso sus ele-
mentos no se conviertan en productos comerciales o en ma-
teriales de investigaciéon usados en experimentacion cientifica
no terapéutica, es esencial que los derechos humanos ejerzan
su nueva funcion de «mediadores entre la ética, el derecho y
la politica, permitiendo asi el que haya una linea divisoria entre
lo que es justo y lo que es injusto, para establecer lo que
podria denominarse... una identidad legal que tenga un con-
tenido variable» "°. Las posiciones que hemos citado anterior-
mente no estan muy lejos de las del tedlogo catélico Klaus



Demmer y del cientifico Jean Dausset, ya se hable de la in-
dividualidad y unicidad de la persona humana desde un punto
de vista religioso y trascendental, o desde el punto de vista
de la ingenieria genética.

Segun Klaus Demmer, es esencial dentro de una sociedad plu-
ralista reiterar los presupuestos de la teologia catolica cuando
se abordan los problemas de la manipulacion genética humana.
«El concepto clave al que se refiere el argumento ético se
refleja en la naturaleza normativa de la persona humana. En
este concepto se enraiza el pensamiento de los tedlogos mo-
rales: ya que /a revelacion no proporciona por si misma un
criterio que pueda ser aplicado directamente al orden intra-
mundano, aunque esto no signifique que no pueda proponer
un marco general en el que se pueda desarrollar un discurso
ético. Para evitar cualquier posible malentendido deberia afia-
dirse que este marco consiste en una serie de elementos que
estructuran una antropologia cristiana comprensiva, todavia
por elaborar y desarrollar... cuyo nucleo lo constituye la dig-
nidad de la persona humana, concebida como una relacién con
Dios... Lo que hay que tener en cuenta aqui es |a naturaleza
individual, irrepetible, de la historia de cada ser humano, y la
proteccion que, en consecuencia, debe darse a su identidad
personal a lo largo de toda la existencia de esa persona...» '

Estos postulados permiten a Demmer continuar escribiendo:
«El pensamiento teologico sobre las cuestiones morales con-
temporaneas esta comenzando a admitir el principio de que la
accion para modificar el eodigo genético es legitima cuando la
intencion es estrictamente terapéutica... Hace afos Pio Xl se
incliné a favor de los proyectos contemporaneos abiertos para
la eugenesia negativa disefiada para eliminar enfermedades he-
reditarias... La doctrina del Papa actual sigue bastante la misma
linea... aprobando explicitamente el uso de la ingenieria ge-
nética con fines terapéuticos.»

No obstante, hay que poner de relieve los problemas relativos
a la diagnosis prenatal de las enfermedades genéticas: «De con-
formidad con los principios que son validos para todas las for-
mas de diagnosis, la moralidad de tal diagnosis depende de la
motivacion de la persona que pide el diagnostico y de la per-
sona que lo asume, y también de la meta a la que se aspira.
No obstante, lo que plantea un problema desde el punto de
vista moral es la seleccion de embriones y fetos a efectos eu-
genésicos, si en el caso de una diagnosis no favorable se desea
o solicita la interrupcion de un embarazo.»

Klaus Demmer, en su conclusion, nos recuerda que el ser hu-
mano, a través de sus conquistas cientificas, es un cocreador
y, por tanto, un colaborador de Dios. También pide que haya
un didlogo interdisciplinario, con juristas entre los participan-
tes, con el fin de lograr un consenso y evitar abusos peligrosos.
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Este concepto de singularidad de la persona humana en los
niveles biologicos y genéticos es puesto de relieve por |ean
Dausset: «Con cada generacion hay seres nacidos, productos
de la loteria genética, que son nuevos y unicos por estar for-
mados por combinaciones de caracteristicas genéticas "’ total-
mente NUevas.»

En consecuencia, existen puntos de acuerdo entre gentes de
la misma cultura, independientemente de que sean cientificos,
pensadores religiosos, filésofos o juristas, por lo que respecta
a la unicidad de la persona humana y a la permisibilidad de
modificar el genoma humano con fines terapéuticos limitados
a esa persona singular (y Unica), esto es, una intervencion que
afecte a las células somaticas pero no a las células germinales.
Mas alla de esto, surgen problemas, y la definicion del bien y
del mal hace referencia a marcos conceptuales de experiencia
que exigen explicaciones, recogida de informacién e intentos
honestos de comparar puntos de vista,

Por ejemplo, James Watson dejo clara su postura en el sim-
posio de la UNESCO que tuvo lugar en el Instituto Interna-
cional de Derechos Humanos de Trieste (al que nos hemos
referido anteriormente) en los siguientes términos: «Como
cientifico tengo mis dudas en hacer generalizaciones apresu-
radas sobre las implicaciones morales de nuestro dominio cada
vez mayor del ADN y de las moléculas que hacen posible la
vida. Las diferencias entre el bien y el mal son, con frecuencia,
mas de tipo intuitivo que deductivo... Como quiera que cada
uno de nosotros posee cientos de miles de genes diferentes,
esta claro que ninguno de nosotros posee solamente ejemplos
“buenos’ de estos genes. En algunos casos un gen determinado
serda siempre malo, pero en muchos casos el efecto final de-
pendera de donde y como vivimos. No obstante, me temo que
muchos de nosotros no tendremos durante mucho tiempo mas
esta libertad de aparecer como tipos indudablemente buenos...
En consecuencia, no tenemos otra opcion que hablar abierta-
mente sobre estos descubrimientos de manera que puedan
verse como oportunidades para un avance humano mayor, mas
que como peligros que minen los ideales judeocristianos que
han impulsado con tanto éxito el desarrollo de la civilizacion
occidental... Mucho mas dificil de resolver sera la cuestion de
si deberia practicarse el aborto selectivo de los fetos con mi-
nusvalias genéticas. Una vez mas, el meollo del problema esta
en nuestra manera de percibir la vida humana per se» '

Muy recientemente, Francois Gros, en una frase dirigida a
aquellos que toman las decisiones politicas en la Reunion de
Ministros Europeos para la Investigacion sobre Bioética, dejo
claro que «las ciencias que se relacionan con la genética y la
reproduccion son un reto directo al individuo y a la sociedad
Y, en consecuencia, despiertan el interés de los politicosy '* %,
Se basaba en cuatro razones que voy a resumir:



I. Los métodos genéticos impregnan todas las ramas de la
biologia, y el camino del progreso en estos campos hace
con frecuencia dificil para el publico en general la com-
prension y el mantenerse al dia con lo que esta ocurrien-
do. «En consecuencia es un tema de comunicacién y edu-
cacion tanto como de responsabilidad.»

2. La biologia ha pasado del estadio contemplativo al analitico,
y, en consecuencia, al de la intervencion. Sus aplicaciones
pertenecen ahora al ambito de la tecnologia avanzada.

3. La tercera razén se apoya en «la memoria colectiva mas
o menos consciente de las ideologias totalitarias, en par-
ticular durante la Segunda Guerra Mundial, relativa a los
llamados datos cientificos que llevaron a una forma de eu-
genesia elevada al estatus de politica o sistema. En con-
secuencia, el miedo de que la nueva biologia pueda servir
de nuevo para promocionar tales disefios sigue siendo muy
fuerte». Este miedo |leva a que se adopten posturas ten-
dentes a asegurar la proteccion de los individuos y su di-
versidad etnica.

4. «A todas estas razones hay que anadir las que se derivan
de la ecologia en su mas amplio sentido.» Se sospecha que
las ciencias biologicas son las que preparan el terreno para
un nuevo orden mercantil en el que los seres humanos se
convertiran en bienes de consumo.

«Por todas estas razones se ha abierto un nuevo capitulo de
moralidad, conocido como *'bioética’».

Respecto a la ingenieria genética y la exploracion del genoma
humano, en el documento «Las soluciones éticas que implica
la investigacion del genoma» elaborado por el Comité Per-
manente de Asuntos Juridicos y Derechos del Ciudadano del
Parlamento Europeo se afirma que no todo lo que es posible
tecnolégicamente es necesariamente deseable para la especie
humana.

Respecto a la exploracion del genoma humano, Francois Gros
llama nuestra atencién, después de considerar niveladas las
ventajas y las desventajas de este proyecto, sobre la utilidad
de adoptar una actitud coordinada a escala internacional para
organizar con suficiente rapidez el proceso de pensamiento so-
bre las consecuencias individuales y sociales de tal investiga-
cion, «de manera que se pueda asumir en condiciones optimas,
eliminando en consecuencia el gasto indebido e indtil de re-
petir programas, y sobre todo evitando que los resultados de
tal investigacion sean asumidos por ideologias dudosas o tengan
efectos esencialmente mercantilesy.

Entre los principios éticos que menciona como muy Utiles, se
pueden subrayar los siguientes como relevantes para el papel
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de la UNESCO: el establecimiento de un nimero adecuado de
bancos de datos; el propésito de asegurar que la biotecnologia,
la agricultura, la investigacion sobre las enfermedades tropi-
cales, etc., se benefician de las ventajas metodologicas y tec-
nolégicas de tal investigacion, siendo esto de particular interés
para el Tercer Mundo, y, finalmente, la reflexién sobre la pro-
piedad intelectual y los posibles derechos de utilizacion res-
pecto de los datos genéticos sobre los seres humanos con el
fin de asegurarse de que los mismos se convierten en una he-
rencia internacional inalienable, tal y como desde luego ya se
sugirio en la reunion de la UNESCO *.

Estas técnicas para el estudio del genoma humano, disefadas
en los paises del «Norte», conciernen a la humanidad en su
totalidad por lo que respecta a su desarrollo futuro, a sus re-
sultados y a su aplicacion.

No obstante, si echamos una ojeada a los muchos trabajos que
ya han sido publicados, resulta claro que una de las principales
prioridades es establecer la colaboracion con los paises del Ter-
cer Mundo sobre una base solida.

El hecho es que la informacion cientifica y la participacion ac-
tiva en proyectos de investigacion sumamente cOstosos y com-
petitivos, son algo que preocupa primordialmente a la gente
del Tercer Mundo, que constituye la gran mayoria de la hu-
manidad. Tal participacién deberia permitir a les cientificos de
los paises implicados ser colaboradores activos en el desarrollo
y extension de tal conocimiento, asi como cubrir plenamente
las necesidades especificas de estos paises.

No obstante, si bien es tarea de los bidlogos el descifrar «el
libro del ser humano», son los tedlogos, los filosofos, los ju-
ristas, los legisladores, los politicos y desde luego el publico
en general los que tienen el deber de discutir las soluciones
que afectan a esta herencia comun.

La UNESCO, organizacion interdisciplinaria de las Naciones
Unidas para la Educacion, la Ciencia, la Cultura y la Comu-
nicacion, que tiene mas de 160 Estados miembros, la mayoria
de los cuales estin en el Tercer Mundo, ha recibido reco-
mendaciones de la comunidad cientifica para que promocione
y facilite todos los aspectos de la colaboracion internacional,
relativos al genoma humano —colaboracién médica, tecnolo-
gica, cientifica y ética—, con lo cual alcanzara una prominencia
especial su papel en relacién con el Tercer Mundo *.

Basindose en estas recomendaciones, y de acuerdo con con-
sultas realizadas con los Estados miembros y tras la aprobacion
por parte del Comité Ejecutivo y la Conferencia General de
la UNESCO en sus ultimas sesiones, el Programa de Secuen-
ciacion del Genoma Humano fue incluido en el Area Il de Pro-
gramas Principales para 1990-1995. Su meta es fomentar la coo-



peracion internacional con las organizaciones nacionales, regio-
nales e internacionales implicadas, tanto gubernamentales como
no gubernamentales, como la ICSU y la HUGO, y en conse-
cuencia facilitar la participacién y los intercambios entre paises
en desarrollo y paises desarrollados. Finalmente, se ha creado
un Comité de Coordinacion Cientifica, presidido por el pro-
fesor Santiago Grisolia, para dirigir la accion de la UNESCO
en este campo.
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EL PUNTO DE VISTA CATOLICO
EN SUS IMPLICACIONES ETICAS

Angelo Serra

Instituto de Genética Humana, Facultad de Medicina
«A. Gemellin, U.C.S5.C., Roma

RESUMEN:

La [glesia catolica reconoce el valor de la investi-
gacion cientifica basica, y concede gran importancia
al progreso derivado de la investigacion aplicada en
general y del PROYECTO GENOMA HUMANO en par-
ticular. No obstante, la Iglesia se manifiesta con-
traria al aborto selectivo, que teme aumentard
cuando el diagndstico prenatal facilite la deteccion
de un numero mayor de enfermedades genéticas.
Igualmente considera moralmente inaceptable tan-
to la terapia germinal como los productos in vitro
de embriones. Sin embargo acepta la terapia ge-
nética de las células somaticas y apoya al enfoque
de una medicina predictiva orientada a preservar
la familia y los poblaciones aun sabiendo que ge-
nerara conflictos entre el derecho a la libertad de
eleccion, por un lado, y los derechos de otros pro-
gramas o comunidades, por otro.
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Como experto en genética humana he disfrutade con la aven-
tura de seguir, paso a paso, el rapido y extraordinario desa-
rrollo de la genética humana, desde un nivel formal hasta un
nivel molecular, culminando ahora en esta «gran ciencia» que
es el proyecto de cartografiar y secuenciar el genoma humano.
Desde el principio, se me ha ido haciendo cada vez mas evi-
dente que el progreso ha ido siempre acompafado de nuevas
responsabilidades, debido a la emergencia de nuevas implica-
ciones éticas y sociales. Es de esperar que esto ocurra en un
grado todavia mayor cuando se lleve a cabo el PROYECTO GE-
NOMA HUMANO. En consecuencia, todas las personas implicadas
en la promocién de tal proyecto, tanto en las dreas cientificas
como en las administrativas, subrayan insistentemente la ne-
cesidad de tener en cuenta todas las consecuencias del inevi-
table aumento del conocimiento y su consiguiente poder, asi
como las muchas aplicaciones previsibles de los nuevos hallaz-
gos.

La Iglesia catdlica, al igual que otros grupos religiosos, es par-
ticularmente sensible a esta urgencia. Reconoce y aprecia, en
gran manera, el valor intrinseco de la investigacion cientifica
basica y atribuye una gran importancia a la investigacion apli-
cada, ya que, de acuerdo con su vision religiosa del mundo,
ésta «constituye una expresion importante» del «dominio so-
bre la creacion» que ha sido confiado al hombre '. No obs-
tante, al mismo tiempo, siente como deber esencial suyo el
que se cumplan dos tareas: primero, examinar todos los as-
pectos relativos a la responsabilidad humana, tanto en la ma-
nera de adquirir conocimientos, como en las aplicaciones que
inevitablemente siguen a los nuevos descubrimientos; en se-
gundo lugar, ayudar, a través de su ensenanza, primero a los
catolicos, y luego a todos los demas hombres que lo deseen,
a ver cual deberia ser la conducta correcta y coherente tanto
al adquirir la ciencia como al aplicarla. En el caso especifico
del PRoYECTO GENOMA HUMANO, la preocupacion de la Iglesia
catolica no es el proyecto en si. Plenamente consciente de que
no es competente en el area de las ciencias experimentales,
confia en los expertos que pueden evaluar los pros y los con-
tras del proyecto, discutir los muchos problemas que implica
su ejecucion desde puntos de vista cientificos, politicos y fi-
nancieros, y decidir sobre las prioridades **, con la confianza
de que se van a adquirir una gran cantidad de conocimientos
nuevos e importantes para el bien de la humanidad. La prin-
cipal preocupacion de la Iglesia es el uso que se pueda hacer
de este conocimiento. Me referiré brevemente a tres areas que
considero de especial interés, y en las que se podrian aplicar
los nuevos hallazgos, y esbozaré la postura de la Iglesia catolica
en algunas implicaciones éticas. Hago esto con sincero respeto
a todos los demas puntos de vista y posturas éticas, que son
expresiones de diferentes puntos de vista culturales, y merecen
plena consideracion ®.
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Un primer campo en el que el cartografiado de alta precision
del genoma humano (que parece ser la primera y mas préxima
meta del proyecto) tendrda un efecto inmediato es el de la
diagnosis prenatal de las enfermedades genéticas '>. Otros par-
ticipantes abordaran los aspectos cientificos y técnicos. Men-
cionaré simplemente que el nimero de genes nocivos cuyo
estado homocigético o heterocigotico pudiera detectarse en el
estadio embriénico o fetal, o incluso antes de la implantacion
para el caso de la concepcion in vitro ''¢, aumentaria en gran
manera no obstante los muchos problemas cientificos, técnicos
y logisticos que quedan por resolver. Como consecuencia de
ello, en el actual estado de conocimientos, se espera que se
eleve considerablemente el nimero de casos en los que, con
la politica actual de seleccion prenatal o de estudio previo a
la implantacion, se pueda aplicar la interrupcion del embarazo.
Aqui aparece, evidentemente, un punto de tensién ética 7®.
La postura de la Iglesia catdlica no es de condena absoluta a
la diagnosis prenatal ’. No obstante, conforme a su doctrina,
la diagnosis prenatal es buena si se respetan «la vida y la in-
tegridad del embrion y del feto humano», y si va «dirigida
hacia su salvaguarda y curacion como individuo». Esta postura,
que es claramente contraria al aborto selectivo del feto o del
embrion, se basa en el siguiente principioc que se considera
fundamental: «El fruto de la generacion humana desde el pri-
mer momento de su existencia... demanda el respeto incon-
dicional que se le debe moralmente al ser humano en su to-
talidad corporal y espiritual... y en consecuencia desde ese mis-
mo momento sus derechos como persona deben ser
reconocidos, y entre esos derechos esta en primer lugar el
derecho inviolable de todo ser humano inocente a la vida.»
De acuerdo con este punto de vista, la «calidad de la vida» es
desde luego un gran valor, que la ciencia, la medicina y la
sociedad deben tratar de mejorar para todos y cada uno de
los seres humanos; pero el hombre no tiene derecho a esta-
blecer en qué punto de esa escala de la «calidad de la vida»
puede uno disponer de la «vida» de otro hombre.

Un segundo campo en que el progreso en el conocimiento del
genoma humano abrird nuevas perspectivas es el de la medi-
cina preventiva mediante la deteccion de portadores y el ase-
soramiento preventivo *. Gran parte del seminario se dedica
a este tema, y evidentemente se presentaran y debatiran las
enormes posibilidades, pero también los problemas y dificul-
tades existentes para lograr dichas metas en perspectiva. So-
lamente anadiré que esta linea de enfoque, que aspira a evitar
la concepcion de vidas individuales cargadas de sufrimiento, y
a proteger y fomentar la calidad de la vida de las familias y
las poblaciones, mediante la reducciéon de la pesada carga de
los desérdenes genéticos, cuenta con el apoyo entusiasta y el
favor de la Iglesia catélica. El compromiso de la ciencia para
descubrir los factores determinantes de muchas enfermedades
que causan graves trastornos; el empeno de la medicina en
identificar y asesorar de manera responsable a los individuos



en peligro, ayudandoles en su decision; los esfuerzos de la so-
ciedad por crear todas las facilidades para una medicina pre-
ventiva primaria asi como la educacién indispensable; y, final-
mente, la preocupacion de las personas en peligro para para
llegar a opciones personales maduras; toda esta suma de fac-
tores constituye la solidaridad que, desde el punto de vista de
la Iglesia catdlica, deberia caracterizar una a empresa humana
y deberia ser la expresion de la auténtica humanidad.

En esta amplia cooperacion pueden surgir algunos problemas
éticos *'"”, debidos principalmente a posibles conflictos entre
el derecho del individuo a la libertad de eleccion y a la pri-
vacidad, por un lado, y las exigencias de otras personas o co-
munidades, por otro, como puede suceder, por ejemplo, en el
caso de las investigaciones de familias o incluso de poblacién.
No parece existir la posibilidad de una solucion general. No
obstante, a la luz de los principios éticos basicos de la Iglesia
catdlica, tanto la justicia, como la equidad, el respeto por la
dignidad de cualquier ser humano y el auténtico amor deben
ser tenidos en cuenta en el intento de encontrar una respuesta
prudente y sabia a cada uno de los problemas en cada caso en
particular,

Un tercer campo en el que se acelerara la investigacion a causa
de los logros del PROYECTO GENOMA HuUMANO es el de la
terapia genética ***, que también serd objeto de examen en
nuestro seminario. De acuerdo con los principios sobre los que
se debe basar la moralidad del tratamiento terapéutico y la
experimentacion en seres humanos, la Iglesia catdlica participa
en el consenso ético general que se ha logrado actualmente
para la terapia genética de las células somaticas, que podria
incluso ampliarse a embriones, con el debido respeto por su
vida y su integridad, evitando riesgos desproporcionados *. No
obstante, el hecho de que la Iglesia catélica ™ considere la pro-
duccion de embriones humanos in vitro, por la razon que sea,
como una violacién de la dignidad humana, y en consecuencia
moralmente ilicita, hace que cualquier tipo de terapia de cé-
lulas germinales que impliquen la fertilizacion in vitro resulte
también éticamente inaceptable.

He propuesto de manera sencilla las ensenanzas esenciales de
la Iglesia catdlica en lo relativo a algunos aspectos éticos im-
plicados en las aplicaciones médicas de los nuevos hallazgos de
la genética, que esperamos crezcan y se amplien rapidamente
bajo el poderoso impulso del desarrollo del ProYECcTO GE-
NOoMA HuMAaNO. Sin lugar a dudas, no podemos evitar la im-
presion de que se trata de una doctrina rigurosa e intransi-
gente. Esa es probablemente una razén por la que no todos
los catolicos estin de acuerdo con ello. Sin embargo, solo la
honestidad me obliga a citar unas cuantas frases de la intro-
duccion de un documento pertinente recientemente aparecido,
en el que se puede percibir el espiritu que subyace en esa
doctrina *'. «El magisterio de la Iglesia... teniendo en cuenta
los datos de la investigacion y la tecnologia, trata de exponer,
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en virtud de su mision evangélica y de su deber apostélico,
las ensenanzas morales correspondientes a la dignidad de la
persona y a su vocacion integral... Los criterios de juicio
moral... son el respeto, defensa y promocion del hombre. La
intervencion de la Iglesia en este campo esta inspirada también
por el amor que debe al hombre, ayudandole a reconocer y
a respetar sus derechos y obligaciones.»

Y termino. Algunas de las afirmaciones que he hecho hasta
ahora, y que representan la auténtica ensefianza de la Iglesia
catdlica, probablemente contribuiran a mantener la tension éti-
ca que impregna las fronteras mas avanzadas de la genética
humana y meédica; una tensiéon que se puede percibir como
fuerza perturbadora por aquellos que estan comprometidos en
este campo. No obstante, debe reconocerse que gran parte de
los avances de la ciencia en general, y de la medicina y de la
genética medica en particular, se dieron siempre en una at-
mosfera de tension ética. La causa fundamental, que subyace
en esta tension, es, a mi entender, la inevitable diferencia que
existe en el transfondo cultural sobre el que los grupos de
individuos o sociedades fundamentan sus principios éticos de
conducta. Por esa misma razon no es probable que la tension
disminuya con facilidad. Pero tal vez pueda aflojarse gradual-
mente si consiguiéramos, tal como ocurre en la mayoria de
los terrenos de investigacion, que, partiendo de la pluralidad
de opiniones, llegiramos a una comprension reciproca cons-
tructiva, mediante la cual la investigacion basica y aplicada pue-
da tener un impacto todavia mayor para el auténtico bienestar
de la humanidad.
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LA PROCREACION ARTIFICIAL:
UN PUNTO DE VISTA ISLAMICO

Azeddine Guessous

Embajador de Marruecos en Espana

RESUMEN:

La postura del Islam es de apoyo a la ciencia y al
desarrollo cientifico, alentando al hombre para que
adquiera mayores conocimientos en todos los cam-
pos. Sin embargo, y tomando como base los man-
damientos del Corin —Libro Sagrado de Leyes
que regulan toda la actividad del hombre musul-
man—, los teologos islimicos rechazan categorica-
mente cualquier forma de procreacion artificial
que utilice espermas de un donante que no sea su
marido, asi como aquella que fomente la destruc-
cion del embrion.

Los moralistas musulmanes consideran que la cien-
cia ha de coexistir junto con religion y la ética,
opinan que sus multiples aplicaciones deben ser
controladas y concretamente apoyan una moratoria
de la ingenieria genética y de la procreacion arti-
ficial aplicada al hombre.
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Me siento muy honrado, y ha sido un placer para mi haber
sido invitado a participar en este importante congreso sobre
la Cooperacion Internacional para el PROYECTO GENOMA Hu-
MANO.

La reputacion de la Fundacion Valenciana de Estudios Avan-
zados esta ya bien consolidada, y sélo por ese motivo es un
privilegio presentar aqui una ponencia.

El tema de nuestro simposio interroga a la conciencia de cada
persona, en especial a la de los cientificos, los médicos y los
bidlogos, asi como a la de los politicos y a la de la poblacién
afectada. Interroga también a la conciencia de las familias re-
ligiosas. Puesto que no estoy aqui en calidad de delegado oficial
de ninguna comunidad musulmana, ni tampoco soy especialista
en teologia musulmana, me limitaré a tratar los aspectos éticos
relacionados con la procreacion humana artificial, desde el pun-
to de vista del Islam, y partiendo de la base de que representa
apenas un aspecto del amplio tema que se nos ha presentado
para que reflexionemos sobre él. Pero no cabe duda de que
los cientificos islamicos no han recibido con demasiado entu-
siasmo los métodos artificiales para la procreacion. ;Como se
explica esta actitud negativa?

Pero veamos, en primer lugar, cual es la actitud del Islam hacia
la ciencia y el desarrollo cientifico.

El Islam acepta la doctrina teologica de las leyes naturales, es
decir, la teoria que sostiene que el universo y, en términos
mas generales, la naturaleza, han sido creados por Dios para
el cumplimiento de objetivos especificos. El Islam cree que la
inteligencia se hace evidente en las leyes de la naturaleza y
que la creacién ha sido ideada con una finalidad. Pero el Islam
rechaza la nocién que contiene la doctrina de la leyes natu-
rales, que promulga que el hombre no deberi, mediante sus
aptitudes y su inteligencia, transformar la naturaleza ni actuar
sobre ella con el fin de mejorar la condicion humana.

En nombre de este principio, podriamos oponernos a cualquier
intromision del conocimiento humano en la determinacion de
los seres vivos. Por el contrario, el Islam ha estado ya desde
un comienzo a favor de los antibidticos y de la cirugia. El Islam
esta por el progreso de la ciencia que permite curar a las
parejas estériles, evitar anomalias, prevenir abortos esponta-
neos o luchar contra los riesgos de nacimientos prematuros.
Nunca, incluso en los primeros tiempos en que se inicio la
cirugia de cesdreas, el Islam se ha opuesto a esta practica. El
Islam alienta al hombre para que adquiera mayores conoci-
mientos en todos los campos, y sitlia a los eruditos en un nivel
especial de consideracion divina. Un versiculo del Coran dice:
«;Coémo pueden ser iguales los que saben y los que no saben?.

Por consiguiente, el Islam niega la nocion de las leyes naturales
que legisla contra la obstrucciéon y la manipulacién de la na-
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turaleza. Puesto que el Islam apoya la ciencia y el desarrollo
cientifico, y ya que no puede existir oposicion en base a las
leyes naturales, ;por qué esta reserva hacia las formas artifi-
ciales de procreacién!

Debemos recordar que a pesar de que las interpretaciones del
Islam no son monoliticas, y que dentro del Islam existe dis-
paridad de criterios respecto a numerosos temas entre los eru-
ditos (ulemas), esta religion es, en primer lugar, y sobre todo,
una religion de leyes. Como tal, el principio basico es que si
el Coran no proscribe ningin acto como contravencion de una
prohibicién divina, entonces debe permitirse la accién, o como
minimo, no condenarla.

;Cuales son entonces las bases para la actitud negativa del Islam
hacia la mas critica de las nuevas técnicas, es decir, la fecun-
dacién in vitro del ovulo mediante el esperma y la colocacion
del embrion asi engendrado en el Utero de una mujer, que de
lo contrario seria estéril? Parte de la respuesta radica en la
primacia del valor de la familia y de los lazos familiares que
existen en la concepcion islamica. El Islam ha mostrado desde
siempre el mayor respeto y la mayor consideracion por la in-
tegridad de la familia. Si bien cabe senalar que la defensa de
los valores de la familia es de gran relevancia para los mora-
listas de las distintas religiones de todo el mundo, y que, por
consiguiente, no se trata de un monopolio del Islam.

En numerosos versiculos del Coran, Adan recibe la orden de
procrear, y dicho mandamiento va dirigido especificamente a
el, es decir, al varon.

El imperativo divino es, por consiguiente, un mandamiento de
practicar la actividad sexual dentro del marco marital con la
suficiente asiduidad hasta que sean concebidos los hijos. Por
consiguiente, la esencia del mandamiento divino es el acto se-
xual en si, y el Unico acto que se ordena es el acto natural.
La dnica forma de procreacién que se nos manda es la que
deriva directamente de la union sexual.

En lo que respecta a los métodos artificiales de procreacion,
al menos en el puro sentido juridico, deberan considerarse
como licitos a menos que se cometa una violaciéon de algin
mandamiento divino especifico. Y no cabe duda de que algunos
métodos de procreacion artificial transgreden los limites defi-
nidos con toda precision por el Libro Sagrado.

La inseminacién de una mujer casada
con el esperma de un donante
que no sea su marido

El principal motivo de la oposicion del Islam a este método
de procreacion artificial no es la transgresion de las obligacio-
nes maritales debido a que no tiene lugar el coito prohibido
entre el donante y la mujer. Y el acto sexual en todos los



sistemas teolégicos se define como penetracion. Lo que motiva
la postura del Islam es su mandamiento contra el adulterio. Y
la prohibicion contra el adulterio se basa en la necesidad de
que la identidad paterna debe ser absolutamente cierta, sin la
minima duda de que la progenie pueda tener de forma inad-
vertida alguna relacion con el incesto.

Y la inseminacion de una mujer casada con el semen de un
donante puede conducir a una relacion incestuosa. Este es el
motivo por el que, de acuerdo con la aplastante mayoria de
los tedlogos islamicos, la utilizacion del semen de un varén que
no sea su marido para inseminar a una mujer casada es puro
y simple adulterio. Este es el motivo por el que esta religion
rechaza categoricamente cualquier forma de procreacion arti-
ficial que incluya la introducciéon de semen de otro hombre
que no sea su marido en los conductos genitales de una mujer
casada.

La destruccion del cigoto

La fecundacion in vitro implica un segundo problema grave
que deriva de la destruccion de un embrion vivo. De hecho,
cada vez que un ovulo es fecundado con el semen del marido
e implantado a continuacion en el Utero de su esposa, desde
el punto de vista teologico no surge ningin problema. El pro-
blema surge cuando son fecundados simultineamente cierto
numero de ovulos, y algunos de éstos no son implantados en
el Gtero de la madre. ;Cual es el destino de dichos ovulos?
Matar una vida, incluso la de un feto, estd terminantemente
prohibido por la religion musulmana. Quitar la vida a alguien,
incluso esa que el hombre ha contribuido a crear y que no
podria haber existido sin su destreza y sus conocimientos, es
un acto criminal.

La pregunta es: ;Cuando comienza un évulo fecundado a ser
considerado un ser humano? A este respecto existe disparidad
de opiniones y continuamos asistiendo a un constante debate
y desacuerdo entre los eruditos musulmanes.

Una escuela de tedlogos encabezada por Abdalah Guennoun,
basindose en un versiculo del Coran que considera que el
hombre lleva dentro de si a su progenie, ha llegado incluso a
afirmar que la vida esta contenida en el semen y en los 6vulos
antes de que tenga lugar el fenomeno de la fecundacion.

En el extremo opuesto, otros consideran que el embrion no
se convierte en un organismo humano hasta que se hace visible
al ojo humano, y que, por consiguiente, la ley no le concede
el reconocimiento legal cuando el organismo resulta alin in-
visible.
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Las dificultades para identificar el momento en que se forma
el organismo humano, como el momento de la fecundacion,
han inducido a otros eruditos musulmanes a recomendar que
todos los ovulos fecundados deberidn ser introducidos en el
utero de la esposa, y si esto no es aceptable desde el punto
de vista médico por motivos relacionados con la salud de la
madre o del feto, ellos proponen que se tomen de la mujer
solo el nimero de o6vulos que puedan ser reimplantados sin
ningun riesgo, una vez que hayan sido fertilizados artificial-
mente.

Los tedlogos musulmanes conservadores reclaman para el em-
brion, desde el momento de su concepcion, el mismo estatus,
y por consiguiente los mismos derechos a la proteccion, de
que gozan todos los seres humanos a lo largo de la vida. Por
consiguiente, prohiben terminantemente que se quite la vida
a embriones «inocentes», independientemente de los beneficios
que esto pueda proporcionar a una tercera persona, o al pro-
greso medico en general. Debido a su potencial genético para
convertirse en un ser humano o en una persona humana, el
embrion debera ser tratado desde un comienzo como si de
hecho fuera una persona.

Otra motivacion fundamental que apoya la reserva del Islam
con respecto a la fecundacién in vitro y a otras formas de
experimentos con la procreaciéon es el principio que nos or-
dena que «no causemos dafos».

Desde el punto de vista moral, el hombre no tiene ningin
derecho a crear vida con el fin de causar dafio o herir al por-
tador de dicha vida. Para el Islam, toda experimentacion sobre
criaturas no nacidas es inmoral y va contra la ética.

Dichos experimentos van contra la ética debido a que es im-
posible predecir si daran como resultado el nacimiento de un
nifio anormal, que de otro modo no hubiera nacido. La vida
no deberia ser generada artificialmente cuando dicha genera-
cion lleva consigo el riesgo del sufrimiento o del dolor.

No disponemos de datos relacionados con los defectos con-
génitos en los miles de nacimientos que han resultado de la
fecundacion in vitro, y es muy escasa la informacion que se
publica al respecto en la literatura médica.

Pero parece razonable pensar que, al menos durante el primer
periodo de la practica de la fecundacion in vitro, se podia pre-
ver el nacimiento de nifios anormales.

La mera manipulacion fisica del 6vulo y del cigoto y la reim-
plantacion del embrion en desarrollo en el lterc de la madre
podian haber producido accidentes genéticos. Por otro lado,
para los eruditos musulmanes, el hecho de que el évulo fe-
cundado permanezca, incluso durante un tiempo limitado, fue-



ra del Utero podria haber evitado la intervencion de mecanis-
mos empleados por la naturaleza, especialmente durante las
primeras etapas de la gestacion, que estin destinados a eli-
minar fetos anormales.

Podrian nacer nifios con anomalias. Estas anomalias no se hu-
bieran producido si las técnicas artificiales no hubieran impe-
dido el proceso natural de la gestacion.

En realidad, la historia del desarrollo médico esta llena de
ejemplos de actos carentes de ética, que, posteriormente, han
producido importantes beneficios al hombre, y lo mas probable
es que éste sea el caso de la procreacion artificial. Pero lo que
hace que las manipulaciones para la fecundacion in vitro re-
sulten sospechosas desde el punto de vista ético es el hecho
de que éstas tienen que ver con la misma creacion de la vida
humana, y que cualquier error puede producir dafios irrever-
sibles para el feto.

Debido al corto tiempo del que dispongo, me resulta impo-
sible tratar sobre otros aspectos de determinadas formas de
procreacion artificial que despiertan una actitud negativa a los
ojos del Islam, tales como:

e El impacto que puede sufrir el nifio cuando conozca las téc-
nicas que se han utilizado para su concepcion, o una vez que
se entere de que no es hijo biologico de sus padres.

e El hecho de que la fertilizacién in vitro parece traducirse en
el predominio de nacimientos de nifas sobre los de nifos.

e La posibilidad, en un futuro, de elegir el sexo del nifio o
un caracter genético especifico. Estos campos requieren la
promulgacion de nuevas legislaciones, a fin de evitar males
sociales que puedan suponer una amenaza para nuestra so-
ciedad.

Conclusion

En opinion de los moralistas musulmanes, la ciencia con sus
multiples aplicaciones debe ser controlada. Al igual que el agua
de los torrentes que desciende de la montafa, puede causar
muertes y destruccion; necesita ser canalizada y orientada hacia
objetivos especificos.

La ingenieria genética y las propias técnicas de la fecundacion
artificial, si las aplicamos a la agricultura y a la cria de animales,
y las ponemos al servicio del desarrollo mundial, en vez de
ser monopolio de unos pocos paises, contribuirian a mejorar
las condiciones de «todos los hombres y de todo el hombrey,
como afirmé Su Santidad Pablo VI.
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Los tedlogos musulmanes consideran que la ciencia tiene que
seguir existiendo, junto con la religién y la ética, y que es un
factor basico para el progreso y la paz universal entre los hom-
bres de todos los continentes, que no necesitan desigualdades
adicionales, pero si, por el contrario, una solidaridad mas pro-
funda y mas evidente.

Ellos unen sus voces a las de aquellos que abogan por una
moratoria en el campo de la ingenieria genética y de la pro-
creacion artificial aplicada al hombre. Esta invitacion, aunque
solo sea una expresion, es una senal de sabiduria que merece
ser examinada al menos con tanto cuidado y con las mismas
precauciones que se toman en la produccion y experimenta-
cion de las armas nucleares.

Como decia el profesor Testart, pionero de la FIV, es necesario
hacer una moratoria en las investigaciones de la «fecundacion
in vitroy debido a que supone el riesgo de conducir a un cam-
bio radical de la persona humana.

No deberiamos olvidar que los centros de conservacion, de-
nominados «bancos de embriones», contienen o contendran un
gran nimero de seres humanos en potencia, toda una pobla-
cion a la espera de la vida. No deberia permitirse, bajo ningln
pretexto, mantener a la humanidad almacenada por duplicado,
para crear reservas humanas que puedan ser utilizadas para
sabe Dios qué finalidades. Esto deberia inducirnos, indepen-
dientemente de la religion a la que pertenezcamos, a abogar
por la promulgacion de una legislacion especifica. Existe la po-
sibilidad de que en un futuro proximo se multiplique de ma-
nera idéntica el mismo individuo (es lo que denominamos clo-
nes) para crear nuevas especies y condicionar de antemano a
los individuos (lo cual es una manipulacion genética). No nos
damos cuenta de que si queremos proteger al hombre y su
singularidad, es imprescindible fijar barreras que impidan estos
enormes peligros. La ley, aqui, deberia desempenar en toda su
extension el papel protector para el que fue creada.
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ACTITUDES ETICAS

DE UN CIENTIFICO JUDIO
EN RELACION CON LA
INTERVENCION GENETICA

Haim Aviv

Presidente de la Compafiia de Inversiones Aviv y Asocidados
y de la Compafia Pharmos

RESUMEN:

El conocimiento del genoma humano y la posibi-
lidad de que esta informacion sea utilizada para
modificar la genética humana plantea ciertos pro-
blemas éticos. El hecho de que la creacion no sea
perfecta abre la puerta al hombre para que éste
intervenga con el fin de mejorarla y nunca de da-
narla. Si Dios creo un solo hombre a imagen y
semejanza suya, el concepto de razas genéticamen-
te inferiores es irracional. En este sentido, el co-
nocimiento del genoma humano pondra de mani-
fiesto la jgualdad de los seres humanos.

En relacion con la terapia genética, su aplicacion
sobre células somaticas no establece diferencias con
otras terapias; sin embargo, la intervencion gené-
tica de las células germinales precisa un anlisis
algo mas complejo.
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En primer lugar, permitanme decirles para comenzar que no
soy un rabino ni un tedlogo, aunque tengo gran interés por
los estudios y por la tradicién judia. Como cientifico judio ex-
pongo seguidamente mis pensamientos personales en relacion
con el tema, que estan basados en mi entendimiento e inter-
pretacion de la tradicion y de la filosofia judias. Hasta cierto
punto, estan fundamentados también en ciertas discusiones de
tipo legal. Estos pensamientos no constituyen, sin embargo,
una opinion legal formal sobre la ley judia («Halachay). Per-
mitanme anadir también que en la buena tradicion de la cul-
tura judia existen opiniones diferentes de las mias, pero pienso
que las observaciones que voy a compartir con Uds. estan en
linea con la tradicion y la filosofia judias. Con gran renuencia
y vacilacion, me dispongo a compartir estas observaciones con
ustedes.

A continuacién esbozaré los problemas y las cuestiones que
voy a tratar. El conocimiento detallado del genoma humano y
las técnicas y posibilidades de utilizar esta informacién para
intervenir geneticamente en la estructura genética humana
presentan, al menos, tres problemas principales ético-teolo-
gicos:

. El conocimiento detallado del genoma humano puede re-
velar una informacién que respalde la nocién de que de-
terminadas razas son genéticamente inferiores a otras, pro-
vocando asi la discriminacion racial.

2. La intervencion genética en |la «creacion de Dios» consti-
tuye un acto humano arrogante. El uso de la terapia ge-
nética es «jugar a ser Dios» y no debe ponerse en practica.

3. Las técnicas relacionadas con la manipulacion genética pue-
den ser, potencialmente, mal utilizadas en perjuicio y dano
de la creacion. Por consiguiente, no deben desarrollarse
en absoluto.

Primeramente, pasaré a discutir estas cuestiones en un plano
filosofico, y luego en un plano algo mas juridico.

Enfoque filoséfico

La actitud judia es que el hombre tiene un papel central en
el mundo. El hombre es la «coronaciény» de la creacion. Como
figura en el Génesis, el hombre fue creado a imagen de Dios.
Ademas, el reino de Dios en el universo esta limitado sin el
hombre. El hombre es para Dios un socio importante. Muchos
filosofos judios comparten la opinién de que la creacion, de
hecho, no es perfecta. Es una idea interesante. El Todopode-
roso ha dejado cosas, quiza a propdsito, para que sean com-
pletadas por el hombre.
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Esto atribuye responsabilidades muy importantes al hombre.
El hombre debe comportarse como un socio responsable y ac-
tuar de forma consecuente. En mi opinion, no hay nada malo
en «jugar a ser Dios» si ello implica mejorar la creacion y si
se actua de forma responsable como lo haria un buen socio.

El hombre ha de trabajar en sociedad con el Todopoderoso a
fin de perfeccionar su creacion, evitando danarla. Al igual que
el hombre es el centro de la creacion, también lo es su vida,
su salud, su bienestar y su dignidad. Salvaguardar la vida hu-
mana constituye una de las mayores prioridades que contempla
la ley judia, superando a la mayoria de las leyes restantes. La
curacion y el alivio del sufrimiento humano se consideran
como medios de ayuda y asistencia de esta imagen de Dios.
El rabino Moshe, hijo de Maimon, conocido como Maimaonides,
gran erudito judio, filésofo y médico, nacido en Cérdoba en
1135, y que posteriormente huyd de Espana con su familia,
escribié hace B00 afos: «Tener un cuerpo sano es deseo de
Dios, porque no se puede conocer ni entender a Dios si se
esta enfermo. Por tanto, deben evitarse aquellas cosas que sean
perjudiciales para el organismo, comportandose y haciendo co-
sas que sirvan para fomentar el bienestar y la buena salud.»

La filosofia judia no asume un «pecado original» al que haya
que enfrentarse. Nosotros creemos que el hombre puede es-
tar, potencialmente, muy elevado y cercano a Dios. «Y td has
hecho al hombre algo inferior a Dios» (Salmos). El concepto
mesianico cabalistico es que al final de los tiempos el hombre
conseguira una elevada condicion moral. La creacién tiene una
direccion positiva. E| hombre, a través de su conducta, posee
un enorme poder para acelerar este proceso. Este es un en-
foque muy positivo y optimista. Me atreveria incluso a decir
que el Todopoderoso espera de nosotros que usemos la ge-
nética moderna para entender mejor la creacion y para per-
feccionarla.

Cuestiones especificas a tratar

I. La informacion genética

Puesto que el mundo ha sido creado por Dios, conocer la crea-
cion es un modo de conocer a Dios y, quizas, de apreciarle
mas. Por tanto, el conocimiento de la creacion es enorme-
mente deseable. El concepto de razas genéticamente «inferio-
res» es, por supuesto, inapropiado e irracional. El Génesis nos
dice que Dios creé tdnicamente un hombre (Adan). Los co-
mentaristas judios preguntaban: ;Por qué creo Dios sélo un
hombre! Con el fin de ensenarnos que todos los hombres so-
mos iguales. Maiménides escribio: «...Y, por tanto, Adan fue
creado sélo en el mundo, para ensefiar que la creacion de una
sola vida es como la produccién del mundo en su conjunto,
mientras que salvar una sola vida es como salvar al mundo en



su conjunto... y, por consiguiente, todo ser humano puede de-
cir y sentir que el mundo fue creado para él». Segin el Gé-
nesis, Eva fue un clon somatico, y no un organismo genético
diferente.

Pronostico que cuando lleguemos a conocer por completo el
genoma humano comprobaremos la notable igualdad de los se-
res humanos y ello nos indicara que no existe una base cien-
tifica para el racismo, fundamentada en diferencias genéticas
intelectuales o de conducta.

2. La terapia génica

Analizaremos dos aspectos de la terapia génica: la terapia de
células somaticas y la terapia de las lineas germinales.

a) La terapia somatica

En mi opinién, no se diferencia esencialmente de ninguna otra
terapia, siendo por tanto muy positiva y deseable. Se trata
justamente de una terapia de efectos prolongados. La inocu-
lacion con vacunas vivas es también una terapia de efectos pro-
longados. La curacion de la enfermedad puede ser un acto para
salvar la vida y tiene, por consiguiente, efectos duraderos. Eli-
minar el sufrimiento es una accién enormemente deseable.
Aunque l|a enfermedad y el sufrimiento pueden interpretarse
también como una senal de castigo por parte de Dios, sin em-
bargo, el hombre debe hacer todo lo posible para disminuir
el sufrimiento humano y proteger la vida. El proteger la vida,
salvando la imagen de Dios, es uno de los mandamientos mas
importantes y sustituye practicamente a todos los demas. Mai-
monides escribio: «Si alguien cae enfermo y puede morir, y
los médicos dicen que su recuperacion requiere realizar alguna
accion prohibida por las leyes de la Torah, estamos autorizados
para hacer todo lo necesario, incluso aquello que esta habi-
tualmente prohibido, excepto tres cosas» (entre ellas matar a
otra persona).

Al igual que en cualquier otra forma de terapia, debe evaluarse
la relacion existente entre el beneficio y el riesgo. Por su-
puesto, no debe hacerse un dafio evidente. El enfoque judio
es evaluar la relaciéon entre el riesgo y el beneficio respecto
del paciente individual, no en sentido general. El médico tiene
responsabilidades para con el paciente individual en cuestion.
Existe menos preocupacion en funcién del dafo «potencialy.
Segln la ley judia, cuando se contrasta la asistencia inmediata
a un individuo con el dano potencial a largo plazo, es prio-
ritaria la asistencia inmediata, especialmente aquellas acciones
encaminadas a proteger la vida.
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b) Intervencion de las lineas germinales

Esta puede ser, quiza, una cuestion mas compleja. Se trata de
una terapia de efectos muy duraderos que afectara a las futuras
generaciones.

Creo asimismo que, en muchos sentidos, no es esencialmente
demasiado distinta de otros enfoques terapéuticos que estamos
adoptando.

El tratamiento de la esterilidad, por ejemplo, es una interven-
cién de efectos prolongados que tendra una gran influencia en
las generaciones futuras. El hecho de salvar la vida puede tener
efectos prolongados en las futuras generaciones.

Desde un punto de vista mas técnico y juridico, la manipula-
cion de células embrionarias y de embriones puede acarrear
problemas, poniendo en peligro la «vida» del embrién inme-
diato e individual.

El enfoque judio no define el embrion como individuo viviente
durante el primer mes (o los 40 dias) de gestacion; se trata
de un tejido especial. Por consiguiente, segun la ley judia, no
es un obstaculo importante para la manipulacién genética. De
hecho, hasta el momento del nacimiento el embrion no esta
juridicamente definido, al igual que ocurre con un ser humano
vivo, por ejemplo, en el contexto del asesinato. Debo subra-
yar, sin embargo, que segun la Halacha, la interrupcion del
embarazo sin que exista una buena razon no debe constituir
una practica normal. Por otra parte, a efectos juridicos no se
considera asesinato.

La opinion que tienen algunos de que no debemos desarrollar
ni siquiera la tecnologia relacionada con la manipulacion ge-
nética, debido a que dicha tecnologia puede ser explotada y
mal utilizada en el futuro, es un enfoque muy pesimista y no
es consecuente con nuestra actitud y confianza basica en el
hombre. Nosotros asumimos que el hombre es originalmente
bueno, y que puede ser, y sera, incluso mejor. Naturalmente,
tenemos que observar y establecer normas y barreras que evi-
ten que el conocimiento sea mal utilizado. El solo hecho de
que se produzcan encuentros como éste sirve para que seamos
conscientes y para que conozcamos los problemas.

La tecnologia es, en principio, neutral. La forma en que el
hombre utilice la tecnologia determinara si es buena o mala.
El rabino Moshe, hijo de Nachman (Nachmanides) (I 194-1270),
otro erudito y médico que vivié en Gerona y que también
huyo de Espana hace 750 afios, en su interpretacion del Génesis
(en relacion con Lemech, probablemente el inventor de la me-
talurgia) comenté que hacer espadas no es pecado, pero matar
si lo es.



Asimismo, Nachmanides escribio que un meédico que sabe
como curar esta obligado a hacerlo, y si lo evita, se considerara
como un derramamiento de sangre. Si extraemos la conclusion
légica de esta declaracion, ello significa que si un médico sabe
como curar una enfermedad por medios genéticos, esta obli-
gado a hacerlo sin demoras.

En conclusion, el reto consiste en guiar y ensenar a nuestras
comunidades y, desde luego, a la humanidad entera a ser res-
ponsable y acatar los valores morales en general. Esperamos
que nuestro optimismo bdsico y nuestra confianza en el hom-
bre, creado a imagen de Dios, estaran justificados. El haber
sido creado a imagen de Dios supone un gran honor, pero
implica al mismo tiempo una responsabilidad maxima. La Ka-
bala, que florecié en Espafa hace 500 6 600 anos, desarrollé
el concepto de que «Hochtma» (Sabiduria, Conocimiento y
Progreso) tenian que ir de la mano y en combinacion con «He-
sed» (Compasion), en el sentido de ayuda a las personas. Si
este extraordinario conocimiento y sabiduria que esta desa-
rrollandose actualmente no se utiliza para curar enfermedades
y eliminar el sufrimiento, se convertirdi en un conocimiento
desequilibrado y no cumplira con su aspecto misericordioso.
Puedo anadir, sin embargo, que en este proceso de «jugar a
ser Dios», no debemos perder la perspectiva y tenemos que
ser humildes y sensibles con la vida y la dignidad humana.
Nuestras acciones deben ir encaminadas a mejorar la creacién,
no a danarla. '

Me gustaria finalizar con un pequeno relato del Midrash. Cuan-
do Dios cred al hombre, le mostré todos los arboles del jardin
del Edén y le dijo: «Observa su belleza y lo maravillosos que
son. Sé cuidadoso, no danes ni destruyas mi mundo, porque
si lo dafas, no habra nadie mas después de ti para arreglario.»
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EL PROTESTANTISMO
Y EL PROYECTO
GENOMA HUMANO

Jack L. Stotts

Austin Presbyterian Theological Seminary.
Austin, Texas (USA)

RESUMEN:

«lLa ciencia genética en beneficio humanoy y «la
biotecnologia: sus retos para las iglesias y el mun-
dow, son dos documentos publicados por el Con-
cilio Nacional de las [glesias de Cristo de Estados
Unidos y por el Concilio Mundial de las Subuni-
dades Eclesidsticas, respectivamente. Ambos infor-
mes contemplan aspectos éticos y juridicos deri-
vados de proyectos en genética humana, tales
como el relativo al genoma humano. El ultimo de
ellos considera cuestiones como la prohibicion de
eleccion de sexo o advertencias sobre la posible
discriminacion social a que dé lugar el conoci-
miento del genoma humano, entre otras. El pro-
testantismo entiende la vida humana como algo sa-
grado. Este dogma protestante puede limitar, en
un momento dado, una investigacion cientifica. Sin
embargo, el PROYECTO GENOMA HUMANO, como
fuente de conocimiento, no viola, en principio, el
aspecto sagrado de la vida; por el contrario, puede
contribuir a la salud.
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El protestantismo se asemeja mucho a una charla que di en
cierta ocasion, y que algunos calificaron amablemente como
trece puntos en busca de un esquema. Excepto que el pro-
testantismo es peor. Este se resiste a verse limitado por cual-
quier esquema. Es por naturaleza como una estrella en explo-
sion, y no como un iman polar. O, para utilizar otra imagen,
esta alumbrando constantemente nuevos movimientos sociales
y religiosos.

Esta multiplicidad hace que definir el protestantismo y la pers-
pectiva del protestantismo sobre cualquier tema resulte tan
dificil como intentar clavar un flan a la pared.

Sin embargo, personas mas valientes y sabias que yo lo han
intentado. Han buscado los principios centrales y fundamen-
tales. Han buscado los puntos unificadores. Uno de estos pen-
sadores fue el difunto Paul Tillich, un tedlogo nacido en Ale-
mania, que emigro a Estados Unidos en los afos treinta. Tillich
caracterizé el protestantismo de esta manera: «Lo que hace
que el protestantismo sea protestante es el hecho de que tras-
ciende su propio caracter religioso y confesional, y que no
puede ser identificado totalmente con ninguna de sus formas
historicas particulares.» (Esto hace un valor de una obligacion.)
Y continua: «El principio protestante, cuyo nombre deriva de
la protesta del “protestante” (del siglo xvi) contra las decisio-
nes de la mayoria catélica, contiene la protesta divina y hu-
mana contra toda afirmacién absoluta que se hace sobre una
realidad relativa, aunque dicha afirmacion sea hecha por una
iglesia protestantey» (Tillich, pags. 162-163).

La perspectiva descriptiva y normativa de Tillich es la siguien-
te: e/ principio protestante es la repulsa y el rechazo de cual-
quier intento de absolutizar lo relativo. Esta asercion negativa
reposa, naturalmente, en una afirmacién positiva de la fe; es
decir, que los humanos estan en verdad relacionados con Dios
cuando reconocen que se encuentran asidos por un poder que
es incondicional y que se manifiesta como l|a base y el juez de
su existencia y de todo lo que existe. Puesto en estos tér-
minos, este principio de dos caras del protestantismo contiene
elementos criticos y constructivos.

El principio protestante de Tillich es, naturalmente, en realidad
un principio universal y formal, que no esta limitado a las igle-
sias protestantes. De hecho, ha sido olvidado y dejado de lado
a menudo por parte de los protestantes. Pero sigue siendo un
principio que debemos conservar durante toda la vida. La ad-
vertencia de no absolutizar lo relativo —ya se trate de teo-
logia, de filosofia, de una institucion, de un estado politico, de
un modo de consulta, de una ideologia o de una persona en
particular— es un centinela contra el absolutismo y el totali-
tarismo. Es una valvula contra todas las pretensiones humanas.
Este principio comienza en el umbral de nuestra propia indi-
vidualidad y de nuestras propias pretensiones. Pero abarca to-
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dos los ambitos de la vida. En términos teologicos es un re-
chazo de los idolos, pendltimos poderes, fuerzas, personas y
teorias que se atribuyen, o a los que atribuimos, ultimidad.
«No deberas anteponer ninglin otro dios a mi.» El principio
protestante puede desprenderse de sus ataduras en las co-
munidades protestantes, pero es alli donde necesita ser ali-
mentado y promulgado. Aunque siempre que aparece, se ve
la dimensién religiosa de la vida humana.

La fe exige del protestantismo que dé contenido material a
esta dimension religiosa. La exigencia positiva se manifiesta de
distintas maneras. Pero una forma persistente de manifestar el
protestantismo es la de afirmar que el Poder Supremo es bue-
no, que busca la fructificacion de toda la creacion y que ma-
nifiesta a través de Jests de Nazaret y de sus actos, partiendo
de su tradicion con sus contemporaneos, la forma y el objetivo
de dicha fructificacion. Ademas, este Dios —espiritu— continda
activo, llamando y permitiendo a la comunidad de la creacion
que realice dicha fructificacion. Esta actividad constante exige
que los humanos reciban nuevas informaciones y que se tengan
en cuenta los desarrollos historicos, y que sean evaluados a la
luz de las tradiciones de las normas teologicas y éticas. Exige
que la comunidad se encuentre bajo la disciplina de reforma-
ta, semper reformanda, «reformada, reformandose constan-
tementen.

Dado el principio protestante, seria mas que presuntuoso, seria
ridiculo, que alguien afirmara ser representante del protestan-
tismo. Seria una contradiccion de términos, puesto que la di-
namica del movimiento religioso protestante ha conducido a
que surjan grupos religiosos, todos ellos enarbolando la ban-
dera protestante, pero no necesariamente saludando a otras
normas que tienen la misma estampa. Por consiguiente, para
una presentacion como ésta, la primera decision que debemos
tomar consiste en determinar la fuente o fuentes que invo-
camos cuando nos preguntamos sobre el protestantismo y el
PROYECTO GENOMA HUMANO.

Afortunadamente, una de las fuentes de que disponemos es la
que nos ofrecen los documentos de los concilios. Dos de ellos
son especialmente pertinentes. El primero es una declaracion
del Concilio Nacional de las Iglesias de Cristo de Estados Uni-
dos, que se titula «La ciencia genética en beneficio humanoy.
El segundo es un informe del Concilio Mundial de las Subu-
nidades Eclesiasticas sobre la Iglesia y la Sociedad, titulado «La
biotecnologia: sus retos para las iglesias y el mundoy. El primer
documento data de 1986, y el segundo de 1989. Ambos do-
cumentos revisan los temas que han surgido de éste y de otros
proyectos, identifican el aspecto ético y aportan juicios éticos
sobre dichos temas. Puesto que el segundo documento es mas
completo y reciente, me serviré de él como fuente basica. De-
bemos subrayar que la identificacion de los temas y las res-
puestas éticas propuestas carecen de una base coercitiva para



los protestantes. Su eficacia, si la tuviere, radica en su poder
persuasivo. No existen procedimientos institucionales para la
implantacién religiosa, ni disciplinas externas incorporadas a
una perspectiva protestante, independientemente de quien la
desarrolla o la propone. «Sélo Dios es Sefior de la conciencia»
sigue siendo una afirmacion de fondo para los protestantes.

Haciendo referencia al documento del Concilio Mundial, re-
sumiré sus recomendaciones y ofreceré algunos comentarios
breves sobre las preocupaciones y los principios éticos que in-
forman dichos juicios.

Recomendaciones y propuestas

El Concilio Mundial de las Iglesias, teniendo en cuenta los
posibles peligros asi como los posibles beneficios de las nu-
merosas formas de la biotecnologia, alienta a sus iglesias
miembros a que adopten las medidas necesarias en sus pro-
pios paises para que estos temas lleguen a la atencién pu-
blica, y para ayudar a los gobiernos, a los cientificos, a las
universidades, a los hospitales y a las corporaciones a de-
sarrollar los dispositivos de seguridad y los controles ade-
cuados.

En especial:

a) Aboga por la prohibicion de las pruebas genéticas para
la eleccion del sexo y previene contra posible uso de
las pruebas genéticas para otras formas de ingenieria
social involuntaria.

b) Llama la atencion sobre las formas en las que se puede
abusar, y en algunos se abusa, del conocimiento de la
composicion genética de un individuo, al convertirlo en
la base de una discriminacion injusta, por ejemplo en
el trabajo, en la asistencia sanitaria, en los seguros y
en la educacién.

¢) Hace hincapié en la necesidad de ofrecer consejo pas-
toral a los individuos que se enfrentan a una dificil
eleccion de métodos de reproduccién, o a decisiones
personales y familiares que derivan de una informacion
genética que afecta a ellos mismos o a terceros.

d) Propone que se prohiban los experimentos que inclu-
yen la ingenieria genética de la linea germinal humana
en el momento actual y apoya la reflexion ética ne-
cesaria para desarrollar las directrices futuras en este
ambito; exige, ademds, un control estricto de los ex-
perimentos que incluyen células somaticas sometidas a
la ingenieria genética y llama la atencién sobre el po-
sible mal uso de ambas técnicas como medio de dis-
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e)

8

h)

)

k)

criminacion contra aquellos considerados como «defec-
tUososy.

Aboga por la prohibicion de toda comercializacion re-
lacionada con el nacimiento de los nifios (es decir, de
los sustitutos parciales o completos), asi como de la
venta comercial de ovulos, embriones o partes fetales
y de esperma.

Aconseja a los gobiernos que prohiban las investigacio-
nes en embriones con cualquier tipo de experimentos,
y si han de tolerarse, solo bajo condiciones bien defi-
nidas.

Alienta a sus iglesias miembros y a otros grupos a que
se mantengan informados sobre como los nuevos ade-
lantos en la tecnologia de la reproduccién afectan a la
familia, y en especial a la mujer, y a que desarrollen
un ministerio pastoral para aconsejar a las personas queé
deben hacer frente a estos temas, incluidas aquellas
que optan por, o se sienten obligadas a, utilizar dichas
técnicas de reproduccion.

Cree que las formas de vida animal no deberian pa-
tentarse y aboga por que se prosigan los estudios sobre
las profundas implicaciones morales y sociales de pa-
tentar formas de vida.

Propugna la rapida adopcion de estrictos controles in-
ternacionales para evitar que los organismos que han
sido sometidos a la ingenieria genética sean liberados
en el medio ambiente,

Hace un llamamiento a todas las naciones del mundo
para que depongan todos los usos de la ingenieria ge-
nética como parte de un programa de investigacion en-
focada hacia el armamento biologico o quimico y para
que se celebren nuevos convenios sobre las armas bio-
légicas y quimicas con el fin de crear protocolos nuevos
y eficaces que prohiban su desarrollo, su produccion y
su Uuso.

Toma la resolucion de iniciar consultas entre las or-
ganizaciones internacionales, |las organizaciones no gu-
bernamentales y los cientificos y las iglesias y otros,
para reflejar la evolucion politica de la biotecnologia y
su impacto sobre la justica mundial, y para elaborar
propuestas con el fin de que los mas necesitados re-
ciban el maximo de beneficios.

(Aprobado por el Comité Central del WCC, Concilio Mundial
de la Iglesias, julio de 1989.)



Estas recomendaciones y propuestas hacen referencia a asuntos
entre los que se incluye, aunque sin limitarlos, el PROYECTO
GENOMA HUMANO. E| hecho de que asi sea refleja la perspec-
tiva de que el PROYECTO GENOMA HUMANO deberia ser tra-
tado como una subcategoria de la nueva biologia y de su tec-
nologia. Pero a continuacién hablaré de las referencias espe-
cificas a dicho proyecto.

Una de las principales preocupaciones del documento del
WCC se debe a la observacion de Francis Bacon de que el
conocimiento es poder. Sin duda éste es el caso de un pro-
yecto en el que se cartografia el genoma humano. Conocer el
mapa genético humano y saber como manipularlo es de hecho
poder, Dichos conocimientos pueden resultar ademas intere-
santes, estéticamente agradables, maravillosos y satisfacer la cu-
riosidad. Pero es siempre poder. Y el poder existe para ser
utilizado. Las preguntas sobre el poder se repiten, como, por
ejemplo: «;A qué fin servira dicho poderl», «;a quién benefi-
ciara?» y «;cuales son los limites de dicho poder?» El objetivo
que debe cumplir y la distribucién de beneficios son cuestiones
éticas de suma importancia para los protestantes asi como para
otros. Estos temas sempiternos de los objetivos a cumplir y
de la justicia distributiva (la correcta asignacion de los bene-
ficios) tienen una importancia primordial en el documento del
WCC.

Un tema anterior al objetivo especifico y a la justicia es el de
la legitimidad del propio PROYECTO GENOMA HUMANO. Debido
a que el enfoque del documento del WCC se centra sobre los
temas éticos que surgen de la solicitud de informacion ya
adquirida o en perspectiva de adquirir, no se refiere a la cues-
tion de la legitimidad. Pero el documento del Concilio Nacio-
nal de las Iglesias Unidas de Cristo de Estados Unidos le pro-
pina un golpe indirecto.

Bajo el titulo de «Los limites del conocimiento, limitaciones
de la investigacion y de la producciony», la declaracion recae
con firmeza sobre la idoneidad de limitar las consultas y la
investigacion. El documento reza como sigue:

Los limites del conocimiento, limitaciones
de la investigacion y de la produccion

«No podemos coincidir con aquellos que afirman que la con-
sulta y la investigacion cientificas no deberian reconocer nin-
gun limite. Todo lo que pueda conocerse no necesita ser
conocido si de antemano resulta evidente que el proceso
para obtener dicho conocimiento viola el aspecto sagrado de
la vida humana. Recordando su propia historia, la Iglesia no
deberia oponerse a los adelantos de la ciencia, pero la Iglesia
debe pronunciarse cuando la busqueda de nuevos conoci-
mientos sustituye a todos los valores éticos. No permitimos
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que esta postura se considere, o llegue a ser, una tendencia
antiintelectual o anticientifica. Tampoco afirmamos que los
cientificos de la genética sean moralmente irresponsables o
que los comités institucionales de control no puedan tomar
las decisiones pertinentes sobre los protocolos de la inves-
tigacion.»

En este parrafo, el primer principio implicito es la afirmacion
del caracter positivo de la pesquisa y de la investigacion cien-
tificas. Se afirma, no se cuestiona. El segundo es que la vida
humana es sagrada. Este lltimo es el principio que limita al
anterior. Para este dogma protestante, el aspecto sagrado de
la vida humana brinda una justificacién para determinar cuando
la pesquisa y la investigacion cientificas deben cesar y desistir.
Dicha limitacion aporta propuestas subordinadas que, por
ejemplo, rechazarian las investigaciones que requieren para sus
experimentos la utilizacion de seres humanos, como si de co-
bayos obligados se tratara. En una palabra, la ética de control
de esta postura limitadora es la denominada deontologica. Esta
hace referencia a la elevacion de ciertas obligaciones o nor-
mativas como la de exigir el consentimiento y la obediencia a
dichas normas. No existe ninguna referencia de una justifica-
cion por un objetivo, es decir, de una preferencia teoldgica
que mida la validez de las acciones a tomar (nicamente en
funcion de su contribucion para alcanzar el fin deseado, ya sea
este el conocimiento por si mismo o el conocimiento que per-
mita aportar el maximo de beneficios al mayor nimero posible
de personas. El aspecto sagrado de la vida humana es, por
consiguiente, un principio que rechaza los cilculos de mérito/
demérito en términos de los actos que deben realizarse en
funcion de los objetivos que se desean alcanzar. Ningin fin
puede justificar de antemano los medios. El aspecto sagrado
de la vida humana se alza como el principio que limita la in-
vestigacion cientifica. Conduce a una ética de restriccion y de
cautela respecto a la aprobacion de la investigacion.

Sin embargo, dado que el cartografiado del genoma humano
no viola el aspecto sagrado del individuo, por ejemplo su au-
tonomia, en principio no existe ningin motivo para no par-
ticipar en dicha empresa y llevarla a cabo.

Lo que no aborda ninguna de las declaraciones protestantes es
el tema de la legitimidad del proyecto por lo que respecta a
su valia comparado con otros proyectos. Dicha determinacion
es una cuestion de justicia, el estimar su valor en funcién de
las posibles consecuencias que supone el elegir una investiga-
cion u otra, y la consiguiente determinacién de las prioridades
de la investigacion.

Volviendo a la cuestion de los objetivos propuestos y de la
justicia aplicable, en el documento del WCC podemos observar
el funcionamiento de dos importantes directrices protestantes
sobre la ética. La primera trata sobre los objetivos, la segunda
sobre la justicia.



La de los objetivos es mds una advertencia que una directriz.
Afirma que la proyeccion de los objetivos a los que debe servir
la informacion sobre el genoma humano estd inevitablemente
sujeta a prejuicios. «La historia de los movimientos genéticos,
desde Platon hasta la actualidad, muestra numerosos ejemplos
de individuos y grupos, incluidos los lideres cientificos y a me-
nudo los denominados expertos, que institucionalizan sus pre-
juicios de raza, sexo y clase a través de programas que causan
danos tragicos»y (WCC, pag. 14). Dicho reconocimiento des-
pierta precaucion y restriccion contra cualquier aseveracién de
los objetivos. El saber es poder. Este es un dicho popular. Pero
hay otro que también es pertinente: «E/ poder tiende a la
corrupcion, y el poder absoluto tiende a la corrupcion abso-
luta.» Existe un sano escepticismo para entrar en el juego
cuando alguna persona o algln grupo propone un objetivo que
se debe alcanzar a través de la aplicacion de una entidad de
saber. De la tentacion de absolutizar lo relativo ha dado fe la
historia de politicas eugenésicas.

En una nota mas positiva, la preocupacion protestante por la
justicia como valor primario lleva a los autores del documento
del WCC a alzar la voz en defensa de aquellos que carecen
relativamente de poder. Y lo hace abogando por que los be-
neficios terapéuticos de los hallazgos del genoma humano no
queden limitados a los paises ricos cuyos poderosos recursos
conducen al poderoso conocimiento para su propio uso. Que
no sean Unicamente para aquellos individuos que se lo pueden
permitir. Los criterios para la distribucion de los beneficios
propuestos por el WCC incluyen la utilizacion de dichos co-
nocimientos basandose en la necesidad. Esta nota protestante
de defensa de aquellos que pueden quedar excluidos de los
beneficios de la investigacién se apoya en el viento de los be-
neficios para la minoria favorecida, compuesta tal vez por las
personas y los paises que financian el proyecto. Dicha nota
recuerda a la comunidad cientifica y humana su caricter uni-
versalista. Suscita el tema de la responsabilidad social que tiene
la investigacion cientifica, el hecho de que el destinatario y la
finalidad de ésta constituyen una parte inevitable de la cuestion
de «investigar o no investigar». Y teniendo en cuenta los cuan-
tiosos recursos economicos necesarios, y que proceden de los
fondos publicos, es la condicion de lo publico la que debe be-
neficiarse.

El principal tema sobre la justicia del PROYECTO GENOMA Hu-
MANO es el de su valor para los humanos en comparacion con
otros proyectos cientificos. El PROYECTO GENOMA HUMANO
como destinatario de beneficios extraordinarios (financiacion, es-
tatus, prestigio) se convierte, convenientemente, en el centro
de debates y luchas sobre la justicia. Pero este aspecto no ha
sido tratado por ninguno de los documentos antes de nosotros.

Para concluir, el principio protestante de negarse a absolutizar
lo relativo introduce el principio del escepticismo en la pro-

163



164

yeccion de cualquier objetivo que se desee alcanzar a través
de la recopilacion de conocimientos o de sus aplicaciones, y
para controlar desde un comienzo las consecuencias, la me-
todologia y los beneficios. Como movimiento formativo que
defiende los valores humanos, los dogmas protestantes ratifican
la investigacion cientifica y la contribucion a la salud, al mismo
tiempo que abogan por una distribucion justa de los beneficios
que se obtengan de todas las investigaciones cientificas de este
tipo, incluidos los relacionados con el PROYECTO GENOMA Hu-
MANO.

La declaracion de un dogma religioso protestante adoptado en
1989 contiene estas palabras, que son tal vez una buena forma
de concluir:

«Junto a nuestros nuevos conocimientos llegan nuevas res-
ponsabilidades. Al igual que Jesus alimenté a los hambrien-
tos y curd a los enfermos, nosotros hemos sido llamados
para seguir su ejemplo y para utilizar nuestros nuevos (co-
nocimientos y) talentos para llevar la curacién y el sustento
a todas las personas» (La /glesia y la Ingenieria Genética,
pagina 3).

Dicha afirmacion puede ser considerada por el cinico como un
consejo ingenuo y sentimentalista. Pero puede ser tomada
como un consejo de profundo significado por aquellos cuya
busqueda del bienestar de la humanidad es a la vez la brillante
estrella que guia sus investigaciones y es ademas el motivo
subyacente de su poderosa fe que, a menudo, ni se analiza ni
se nombra.
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DETERMINISMO BIOLOGICO

Y CONCEPTO DE LA
RESPONSABILIDAD SOCIAL.
LA LECCION DE CARRIE BUCK

J. David Smith

Dept. of Human Development, Lynehburg College.
Lynehburg, Virginia (USA)

RESUMEN:

Carrie Buck, una joven a la que se le diagnostico
deficiencia mental, fue esterilizada para evitar la
transmision de esa deficiencia a sus descendientes.
Su caso paso a la historia del derecho. En torno a
él giraba la idea de procurar mejoras y erradicar
problemas, ambos de tipo social. Sin embargo, esta
y otras experiencias han puesto de manifiesto el
error que supone reducir la vida humana a la bio-
logia, dejando al margen consideraciones éticas y
sociales que sustentan los derechos humanos. En
este sentido, el PROYECTO GENOMA HUMANO de-
berd demostrar el respeto por la vida, superando
las diversas inexactitudes del movimiento euge-
nésico.
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En el afo 1927 una joven llamada Carrie Buck fue esterilizada
involuntariamente. Fue la primera persona sometida a este tipo
de cirugia al amparo de una ley de Virginia. Dicha ley permitia
imponer la esterilizacion a personas diagnosticadas como in-
capacitadas y que probablemente podian trasmitir a sus des-
cendientes deficiencias fisicas, psicologicas o sociales. Carrie
Buck habia sido recluida en una institucion para personas diag-
nosticadas como «deficientes mentales». Tras el internamiento
dio a luz a una hija ilegitima. La madre de Carrie habia sido
internada en la misma institucién algunos afos antes. Su in-
greso alli se produjo, aparantemente, como resultado de la
prostitucion y de otras conductas socialmente inaceptables. Se
informo de que la hija de Carrie mostraba también signos de
deficiencia mental.

Para los médicos, abogados y politicos que deseaban que la ley
de esterilizacion de Virginia fuera valida constitucionalmente,
Carrie Buck parecia ser la persona ideal para poner a prueba
dicha ley. Podia argumentarse que su madre era deficiente
mental, que Carrie presentaba retraso mental y que la hija
que dio a luz mostraba signos de debilidad mental. Esta evi-
dencia de transmision genética de su inferioridad seria presen-
tada entonces para ilustrar la necesidad de un estatuto de es-
terilizacion involuntaria. El juicio de aquellos que seleccionaron
a Carrie para el caso de prueba demostré ser valido. El Tri-
bunal Supremo apoyo la constitucionalidad de la ley en el caso
que llego a ser conocido como Buck v. Bell. Al expresar la
opinion de la mayoria respecto de la decision, el magistrado
Oliver Wendell Holmes escribio:

«Hemos visto en mas de una ocasién que el bienestar pu-
blico puede exigir el sacrificio de la vida de sus mejores
ciudadanos. Seria extrafio que no pudiera exigir a aquellos
que ya socavan la fuerza del Estado menores sacrificios, per-
cibidos con frecuencia como importantes por las personas
afectadas, a fin de evitar que la incapacidad inunde nuestra
existencia. Es mejor, para el conjunto del mundo, que en
vez de tener que llegar a ejecutar a unos descendientes
degenerados debido a sus acciones delictivas, o dejarles mo-
rir de hambre a causa de su imbecilidad, la sociedad pueda
impedir que aquellos que estan manifiestamente incapaci-
tados sigan propagando su propia especie. El principio que
apoya la vacunacion obligatoria es lo bastante amplio como
para justificar la ablacién de las trompas de Falopio...»

La esterilizacion de Carrie Buck paso a la historia del derecho
y a los anales de las ciencias sociales. La saga de la eugenesia
y del darwinismo social en Estados Unidos, y también en todo
el mundo, no puede simplemente mencionarse sin hacer re-
ferencia a la decision del Tribunal Supremo en dicho caso. El
hecho de que la integridad legal de la esterilizacion obligatoria
fuera aceptada por el maximo tribunal en un pais que se enor-
gullecia de su compromiso con la libertad del individuo tuvo
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un gran impacto. Carrie, como protagonista del caso, se con-
virtio en una figura histérica de fama internacional. Carrie,
como persona, vivio una vida marcada por lo que, de forma
erronea, declararon y decidieron sobre ella personas con poder
e influencia. No obstante, estas personas tenian un escaso co-
nocimiento de su auténtica personalidad y aptitudes. Intentaré
ilustrar este aspecto posteriormente en mis observaciones.

Al caso de Carrie le siguieron miles de casos de otras personas
que fueron esterilizadas también al amparo de lo previsto por
la ley. La ley de Virginia se convirtié también en el modelo
para los estatutos de esterilizacion en otros Estados. Haciendo
un calculo moderado, unas 50.000 personas fueron esterilizadas
en Estados Unidos conforme a lo dispuesto en estos estatutos.
Hay que admitir que la ley de Virginia fue también el modelo
utilizado como parte del programa nazi de higiene racial. El
I4 de julio de 1933, la ley de esterilizacién, inspirada en el
modelo del defensor de la eugenesia, Harry Laughlin, utilizado
en Virginia, se convirtic en ley en Alemania.

La ley nazi se puso en practica de forma rapida y amplia. Hacia
finales del primer ano de haber entrado en vigor, segin S. J.
Holmes, habian sido esterilizadas mas de 56.000 personas de-
claradas defectuosas por tribunales especiales de salud here-
ditaria. Los programas de higiene racial de Hitler fueron aplau-
didos por eugenesistas estadounidenses. Paul Popenoe, impul-
sor de la esterilizacion, consideraba que los nazis estaban
siguiendo una politica coherente con el pensamiento mas puro
de los defensores de la eugenesia en todo el mundo. K. M.
Ludmerer cita el editorial de una publicacién estadounidense,
Eugenical News, que concluia: «Resulta dificil ver como la nue-
va Ley de Esterilizacién Alemana podria desviarse, tal como
algunos sugieren, de su propoésito eugenésico mas puro, y con-
vertirse en un “instrumento de tirania” para la esterilizacion
de razas no nérdicas». Hicieron falta muchos afios, antes de
que los eugenesistas norteamericanos pudieran comprender la
conexion entre su propio trabajo y las espantosas atrocidades
del régimen nazi. Se calcula que entre 1933 y 1945, dos mi-
llones de personas fueron declaradas defectuosas y esterilizadas
por los nazis. Es posible que debido al horror de otras atro-
cidades cometidas durante este periodo se haya prestado tan
poca atencion a esta realidad. Pero las dimensiones de esta
usurpacion de los derechos basicos de tantos seres humanos
son, sin embargo, asombrosas. El reconocimiento de que las
fuentes legales, sociales y cientificas de esta prictica eran en
gran parte estadounidenses, es, para este norteamericano, es-
peluznante.

Otto Hofmann, un oficial de alto rango de las SS, fue uno de
los que facilitaron las politicas encaminadas a aquello que los
nazis conceptualizaron como la «solucién final para la cuestion
judiay. Era el jefe de la Race & Settlement Main Office del
Reichsfuehrer-SS. El quinto volumen de los Procesos de los
Criminales de Guerra ante los Tribunales Militares de Nurem-



berg incluye antecedentes de la conviccion de Otto Hofmann
en relacion con los crimenes de guerra. En este volumen se
declara que la evidencia «establece miés alla de cualquier duda
razonable la culpabilidad y la responsabilidad criminal de Hof-
mann por las siguientes actividades criminales |levadas a cabo
para fomentar el programa de germanizacién: «...obligar a
abortar a las trabajadoras procedentes del Este; arrebatarles
los hijos menores; castigo ilegal e injusto de nacionales ex-
tranjeros por mantener relaciones sexuales con personas ale-
manas; [e] impedir la reproduccién de las poblaciones extran-
jeras [esterilizaciones forzadas]...»

Aunque el quinto volumen de los registros de los Tribunales
de Nuremberg contiene la demostracion de la culpabilidad de
Otto Hofmann, el cuarto volumen incluye los documentos
aportados para su defensa. Entre ellos figura un resumen ela-
borado en 1937 por el Servicio de Informacion de la Oficina
de Politica-Racial de la Administracion del Reich. Su contenido
se refiere a las denominadas «Leyes para la Proteccion de Razas
de Otros Paises» y parecen haberse aportado como evidencia
a favor de Hofmann para mostrar que las practicas en las que
estuvo comprometido durante la guerra estaban basadas en
precedentes de otras naciones «civilizadas». Incluye una letania
de politicas de esterilizacion de paises entre los que se incluyen
Dinamarca, Finlandia, Noruega y Suecia. Esta letania termina
con un estudio detallado de leyes de esterilizacion en Estados
Unidos. Se hace referencia a la decisién tomada en el caso de
Carrie Buck.

«LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

... Los afectados por la ley eran ante todo criminales, de-
ficientes mentales, dementes, epilépticos, alcohdlicos y to-
xicomanos, y también prostitutas. Aunque practicamente
todos los Estados intentan llevar a cabo la esterilizacion de
forma voluntaria, los tribunales han ordenado, en mas de
una ocasion, esterilizaciones involuntarias. En una sentencia
del Tribunal Supremo, de 1927, se dice, entre otras cosas:
“Es mejor para todo el mundo que la sociedad, en lugar
de tener que esperar para ejecutar a unos descendientes
degenerados o dejarles que se mueran de hambre a causa
de su deficiencia mental, pueda impedir que estos indivi-
duos claramente inferiores sigan propagando su propia es-
pecie. El principio que justifica la vacunacién obligatoria es
lo bastante amplio como para dar cobertura al secciona-
miento de las trompas de Falopio’».

Las palabras del magistrado Oliver Wendell Holmes en este
contexto constituyen un grave recuerdo de la credibilidad
otorgada a la filosofia y a la politica eugenésica, y de las atro-
cidades perpetradas, seglin la extraordinaria descripcion dada
por Daniel Kevles, xen nombre de la eugenesia».
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Holmes, al expresar por escrito la opinién de la mayoria en
el caso Buck v. Bell, utilizé una frase ahora famosa: «tres ge-
neraciones de imbéciles son suficientes». Su razonamiento y
lenguaje eran coherentes con la opinién eugenésica de que mu-
chos de los rasgos socialmente indeseables, entre ellos el re-
traso mental, eran en gran parte hereditarios. Este punto de
vista lleva inherente la idea de que incluso los rasgos humanos
complejos podrian remontarse a simples causas genéticas. Los
eugenesistas creian, de hecho, que la mayoria de las caracte-
risticas humanas podian estar enlazadas directamente con genes
tnicos. Mantenian que no sélo los rasgos fisicos, como el color
de los ojos y la altura, sino también los atributos de la per-
sonalidad estaban determinados por un Unico gen. Esta con-
fianza en la genética mendeliana fue extendiéndose a la deter-
minacion de las preferencias ocupacionales, a los intereses aca-
démicos, a las aptitudes, e incluso a la fortaleza y debilidades
del caracter. Se afirmaba que las habilidades mecdnicas y las
facultades artisticas y musicales eran rasgos genéticos recesivos
simples. La «inutilidad» fue también incluida en esta lista de
rasgos recesivos. El temperamento violento, se razond, debe
ser un rasgo genético dominante puesto que no se produce
un salto de generaciones. En un estudio titulado La Familia de
Nam: Estudio sobre Cacogenia, Charles Davenport decia que
la pereza era un rasgo dominante, mientras que el abuso del
alcohol y la timidez eran rasgos recesivos simples. Estas en-
tusiastas incursiones en el determinismo y en el reduccionismo
biolégico pueden parecer humoristicas contempladas desde
nuestra perspectiva actual, pero fueron el fundamento de una
gran tragedia humana. Opiniones simplistas como éstas acerca
de los seres humanos eran inherentes a la conviccion de que
la esterilizacion ayudaria a detener una temida inundacién de
incapacidad producto de la «plaga» genetica, y fueron utilizadas
para estereotipar clases enteras de personas.

Aunque el movimiento eugenésico estaba obsesionado con la
raza y los caracteres étnicos, se centro también en las dife-
rencias percibidas en las clases sociales dentro de grupos ra-
ciales y étnicos. Nicole Hahn Rafter describe, en su libro Whi-
te Trash: The Eugenic Family Studies (Gentuza blanca: estudios
eugenésico de familias), los estudios de degeneracion de fa-
milias |levados a cabo, como parte del movimiento eugenésico,
en Estados Unidos indicando que se habian centrado princi-
palmente en familias caucasianas de clase baja, en la «pobre
gentuza blancay de principios del siglo xx en Norteamérica.
Cuando se oyo hablar por primera vez del caso de Carrie
Buck, el autor del modelo de la ley de esterilizacion adoptado
en Virginia, Harry Laughlin, presenté un informe a modo de
testimonio. Tras haber analizado la informacién sobre Carrie
y la familia de ésta, presento el informe que justificaba que
hubiera sido sometida a esterilizacion. Al comentar sobre su
herencia, Laughlin, expresaba: «Este tipo de gente pertenece
a la clase de los indolentes, ignorantes e inutiles que forman
los blancos antisociales del Sur... [son una] clase de gente ig-
norante y nomada...».



Henry Goddard, en su libro sobre la familia Kallikak, hacia los
siguientes comentarios acerca de la clase socioeconémica baja,
personas sobre las que versaba su estudio: «Si todos los dis-
tritos de los barrios bajos de nuestras ciudades fueran elimi-
nados manana y se construyeran viviendas modelo en esos lu-
gares, una semana después seguiriamos teniendo barrios bajos
porque se trata de personas mentalmente incapacitadas, a las
que no es posible ensenar a vivir de forma distinta de como
han estado viviendo. Mientras no nos ocupemos de esta clase
de gente y comprobemos que sus vidas estan controladas por
personas inteligentes, no lograremos eliminar estas llagas de
nuestra vida socialy.

Estas creencias y este razonamiento fueron la base para la es-
terilizacion de Carrie Buck. De este modo, se establecié el
precedente para la suspension de los derechos a algunos in-
dividuos y clases para proteger a la sociedad. Estas opiniones,
dotadas con la credibilidad de una presunta base cientifica, se
convirtieron en fuerzas poderosas para configurar la opinién
publica y la politica social.

La evidencia eugenesica y las predicciones relacionadas con el
caso de Carrie Buck han demostrado ser, segin mis propias
investigaciones y las de otros, enormemente inexactas. Vivian,
la hija de Carrie, de la que se dijo que representaba la tercera
generacion de imbeciles», crecio convirtiéndose en una nina
atractiva que fue una estudiante con una mencion de honor.
Carrie, acusada de ser la segunda generacion de imbéciles, fue
puesta en libertad condicional, después de haber sido esteri-
lizada, y enviada a un pueblecito de montana donde pronto
contrajo matrimonio con el sheriff suplente. Alli llevo una vida
modesta, pero productiva y respetable. Tras la muerte de su
marido se trasladé a una poblacién mas grande en donde se
gano su sustento cuidando personas de edad avanzada y con
enfermedades cronicas. Sus amigos y patronos dieron fe de que
Carrie Buck no era una deficiente mental. En realidad, los es-
pecialistas en salud mental que la observaron posteriormente
en su vida no encontraron evidencia de retraso mental. De
hecho, si aquellos que en su dia declararon que la deficiencia
era innata en la genealogia de Carrie hubieran realizado una
investigacion un poco mas amplia, habrian descubierto una ima-
gen bastante diferente, Si los investigadores del campo de la
eugenesia, en el caso de Carrie, se hubieran remontado sim-
plemente a dos ramificaciones atras en el arbol familiar de Ca-
rrie, habrian descubierto que su abuelo y su bisabuelo en la
linea Buck habian sido ambos présperos granjeros. El anilisis
de otra ramificacion anterior hubiera revelado que, irénica-
mente, ella descendia de una de las familias mas destacadas en
la historia de Virginia.

La historia de Carrie constituye la tragica saga de una vida
danada. Y es también una ilustracion importante del atractivo
y de los peligros del pensamiento relacionado con el deter-
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minismo biolégico. Los abogados, médicos y cientificos invo-
lucrados en el caso no eran figuras siniestras con intencion de
hacer dafno a esta mujer o a la clase de personas que ella
representaba. Estaban convencidos de que, con sus acciones,
servian a los mejores intereses de la sociedad. Ellos vieron en
la vida de Carrie lo que esperaban ver, y lo utilizaron para
avanzar una posicion cientifica y politica que consideraban que
conduciria a la erradicacién de los problemas sociales y a la
eliminacién del sufrimiento. Estaban equivocados. La idea que
produjo la desgracia de Carrie Buck ha dado resultados tra-
gicos de forma reiterada. Esa idea consiste en que la vida hu-
mana puede reducirse a la biologia y que las instituciones hu-
manas pueden conducirse mejor mediante las realidades del
determinismo biolégico. Como resultado de ello, algunas fa-
milias, algunas nacionalidades, algunas razas, algunos grupos ét-
nicos y algunas clases sociales han sido consideradas como na-
tural, inherente e inmodificablemente inferiores. Y a causa de
esto se les ha privado de su dignidad y de sus derechos.

Robert Cynkar ha apuntado que el magistrado Oliver Wendell
Holmes, en 1920, siete afios antes de la decision en el caso
Buck v. Bell, observaba: «La ley es el testigo y el depodsito
externo de nuestra vida moral. Su historia es la historia del
desarrollo moral de la raza.» Cynkar cita también un libro de
Holmes publicado en 1881, titulado The Common Law (El De-
recho consuetudinario). En la primera pagina de ese libro Hol-
mes dice:

«...La vida del derecho no ha sido logica; ha sido expe-
riencia. Las necesidades percibidas del momento, la moral
predominante y las teorias politicas, las intuiciones de la
politica publica, reconocidas o inconscientes, incluso los
prejuicios que los jueces comparten con sus semejantes,
han tenido bastante mas importancia que los silogismos al
determinar las normas por las que los hombres deben ser
gobernados... no puede manejarse como si su contenido in-
cluyera soélo los axiomas y corolarios de un libro de ma-
tematicas.»

Es practicamente seguro que el PROYECTO GENOMA HUMANO
dara como resultado un conocimiento cientifico y unas capa-
cidades médicas que volveran a plantear el tema de las «ne-
cesidades percibidas» en relacion con los valores fundamenta-
les. La tecnologia de la ligadura de trompas y la vasectomia se
desarrollé alrededor del afio 1890; hacia 1927 era una «nece-
sidad percibida» por la sociedad que los considerados deficien-
tes de acuerdo con los principios de la ciencia eugenésica fue-
ran esterilizados. El PROYECTO GENOMA HUMANO hara posible
que pueda penetrarse en la naturaleza humana con una validez
incomparable en relacion con las inexactitudes del movimiento
eugenésico. Aportara un desarrollo de tecnologias que eclip-
saran todo lo visto anteriormente en medicina. La potenciali-
dad de beneficiar a las personas es, obviamente, enorme. Este



observador cree, sin embargo, que el mayor reto planteado
por el PROYECTO GENOMA HUMANO radica en realizar su tra-
bajo y aportar los beneficios de sus esfuerzos a un mundo de
personas, cuyo ser es mucho mas que la suma total de sus
componentes biolégicos. Para estar por encima de las tenta-
ciones y de los peligros que encierra el determinismo biolo-
gico, debemos seguir considerando a las personas, con todo el
respeto debido a B. F. Skinner, como agentes de libertad y de
dignidad.

En mi opinién, debemos comprometernos en primer lugar con
los derechos y valores basicos humanos. Aunque la capacidad
de intervenir convenientemente en las vidas de los demas pa-
rezca ser lo mejor para ellos y para la sociedad; aun cuando
las «necesidades percibidas de nuestros tiempos» parezcan ins-
tarnos con apremio para actuar de forma rapida y eficaz, ello
debe ser asi. Los fundamentos éticos de la vida humana han
de hallarse en las fuentes humanas. Los eugenesistas recurrian
a la teoria evolutiva y a la genética mendeliana para deducir
las verdades morales. Consideraban que la seleccion natural y
las distribuciones genéticas mendelianas podian proporcionar
modelos de ética social. El fallo de este enfoque se puso de
manifiesto en la tipificacion innecesaria de una categoria de
«inhabilitados» para la «lucha» social, y en la condena a la es-
terilizacion de las personas clasificadas de forma inexacta como
portadores de genes defectuosos y en los horrores morales del
holocausto.

El albedrio moral y ético es atributo de las personas, no de
la ciencia ni del método cientifico. Reconocer que somos agen-
tes éticos y morales, y que las decisiones de lo que debemos
hacer, en contraposicion con lo que podemos hacer, recae so-
bre nosotros como personas es un hecho que intimida real-
mente. Por otra parte, es fascinante. Pienso que esta reunion
es una expresion de ese reconocimiento. A medida que se in-
crementa el poder de la ciencia para el beneficio humano a
traves del trabajo del PRoYECTO GENOMA HUMANO, aumenta
también la importancia de las cuestiones éticas acerca del uso
y del resultado de ese poder. La gran significacion de esta
conferencia puede estar en las oportunidades que brinda para
el intercambio entre personas que estan motivadas por la re-
velacion de los descubrimientos, y aquellas que quieren llegar
a entender la verdad humana de esos descubrimientos. Me
honra la participacion en este foro, y siento una sensacion de
regocijo al considerar las grandes posibilidades que estas con-
versaciones tienen para el futuro. Agradezco también la im-
portancia que supone tener la oportunidad de hablar con esta
distinguida audiencia sobre la vida de una pobre e inculta mu-
jer que dedico su vida al cuidado de otros. Mi intervencion
ante Uds. esta dedicada a Carrie Buck.
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LO HUMANO: PERSPECTIVA
CRISTIANA PROTESTANTE

Jack L. Stotts

Austin Presbyterian Theological Seminary.
Austin, Texas (USA)

RESUMEN:

El desciframiento de la composicion genética hu-
mana probablemente plantee de nuevo el interro-
gante de qué es realmente el hombre. Se trata de
una vieja pregunta sobre lo humano que puede ser
interpretada claramente desde una perspectiva re-
ligiosa. El analisis parte de una premisa: el hombre
ha sido creado a imagen y semejanza de Dios, de
la cual derivan resoluciones que pueden compren-
derse desde un punto de vista politico-social y bio-
logico. Sin embargo, el protestantismo también
otorga un papel activo al hombre como adminis-
trador de la creacion. Esta funcion puede enten-
derse como capacidad de manipulacion y es esta
interpretacion la que debe ser cuidadosamente
analizada para no convertirse en justificacion moral
de ciertas aplicaciones de la ciencia y la tecnolgia.
Por el contrario, es una capacidad que debe estar
impregnada de humildad, considerando ademis que
el hombre, el cientifico, se enfrenta a problemas,
con categoria de misterio, dificiles de resolver. La
religion y la ciencia tienen, pues, un objeto en co-
mun: el hombre.
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La presente ponencia empezara con Miguel de Cervantes y
terminara haciendo referencia a W. H. Auden, autores distin-
guidos, representantes de eras historicas distintas. En medio se
ofrecerd una perspectiva del mundo basada en una concepcidn
protestante. El resultado que se pretende es una exploracion
para ver de qué manera una tradicion religiosa mas rica y va-
riada de lo que se pueda imaginar, puede y debe responder
al PRovecTo GENOMA HUMANO haciendo referencia a la cues-
tion humana.

La religion, en el sentido en que yo estoy usando el término,
significa el intento humano de afirmar y relacionar se con un
Poder Ultimo, cuya intencién es buena, mediante ritos, accio-
nes intelectuales y una actitud moral. Entiendo por Poder Ul-
timo una fuerza capaz de llevar a cabo sus propios proyectos
y que no esta sometida en Gltimo término ni al control ni a
la manipulacién por parte de otros poderes. El término mas
apropiado para designar este Poder Ultimo es Dios.

La teologia, que habla de este Poder Ultimo, se entiende aqui
como una manera de concebir el mundo de manera que el
punto de referencia basico sea el Dios que confiesa la fe. Una
construccién protestante del mundo significa que el punto de
referencia critico es el Dios conocido tnicamente en Jesucristo
tal como nos lo transmite una tradicion en particular. Esta
tradicion concede una importancia poco comun a la reflexion
y a la actitud de los movimientos reformistas de la Europa
Occidental del siglo xvi, C. E., movimientos que contaron con
lideres como Lutero y Juan Calvino. Situarse uno mismo en
esta tradicion no implica reclamar una superioridad por ello,
ni tampoco restringir sus propias fuentes. Se trata sencilla-
mente de reconocer que nuestra reflexion sobre Dios y los
humanos es inevitable y autoconscientemente historica.

Miguel de Cervantes —I|547-1616— vivio en medio de un te-
rremoto historico, un momento en el que las placas tectonicas
de la definicion del hombre se estaban moviendo. Milan Kun-
dera, un novelista checo contemporaneo, ha escrito:

«Mientras Dios se alejaba lentamente del asiento desde el
que habia dirigido el universo y su orden de valores, dis-
tinguiendo el bien del mal, otorgando significado a cada
cosa, Don Quijote salio de su casa para enfrentarse con un
mundo que él ya no podia reconocer. En ausencia del Juez
Supremo, el mundo se le aparecié de repente en su te-
rrible ambigiiedad; la verdad divina Gnica se descompuso
en miriadas de verdades relativas parceladas por el hombre.
Asi nacié el mundo de la Era Moderna.»

James Wall, editor de The Christian Century (El siglo Cristia-
no), un periddico semanal religioso, al comentar la pregunta
anterior sugiere que la publicacion de Don Quijote anticipo la
agonia de la civilizacion que cambiaba la certeza sobre Dios
por el éxtasis tefiido del control humano (Wall, pag. 531).
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Si eran molinos en vez de gigantes lo que el hombre de La
Mancha tenia que desafiar, la realidad ya no era un paisaje
externo sino interno. La diferencia era la forma en que él lo
veia. Y la Era Moderna tenia una manera de ver el mundo,
incluido lo humano, que diferia de sus predecesores historicos.
Tenia también, ya que hablamos de juzgar y valorar, una je-
rarquia de valores diferente. Entonces se afirmaba la libertad
y la autonomia personal del individuo como persona que toma
sus propias decisiones en vez de su subordinacion anterior a
centros externos de autoridad. Se proclamaba y se consolidaba
la liberacion de las instituciones opresivas. La razon humana
rompia los lazos constrictivos de las costumbres y de las pre-
tensiones religiosas para pasar a ser el mediador de la verdad
en los distintos aspectos de la vida. Y el nuevo hombre, exul-
tante por esta nueva autocomprension, se convirtié en explo-
rador y colonizador de mundos vastos y diminutos, a la vez
temibles y hermosos. Ese nuevo yo se convirtio a la vez en
un sirviente humilde, ciertamente un mendigo, frente al co-
nocimiento, y en un héroe prometeico capaz de hacer todas
las cosas. La ciencia moderna y la tecnologia eran extensiones
y expresiones de este yo propio. Y si la ciencia moderna y la
tecnologia estaban tan vinculadas a los propésitos y poderes
del comercio y de los intereses nacionales como a las metas
desinteresadas, era evidente que el beneficio era para todos.
O al menos asi se daba por sentado, aunque el botin de la
nueva era estuviera distribuido con desigualdad y la lucha de
los cientificos no dejara de tener sus contrapartidas. Pero en
la Era Moderna, con toda su terrible ambigiiedad, los humanos
estaban bajo control.

Don Quijote estaba confundido. Su historia fue una interro-
gacion sobre los contornos y consecuencias del mundo mo-
derno. Colonizadores posteriores de la nueva era verian cla-
ramente lo que Don Quijote percibia de una manera vaga. Los
iconos de la nueva era ya no eran ni las catedrales ni los tro-
nos. Eran los laboratorios y las fibricas, simbolos del dominio
de la ciencia y la tecnologia.

En la Era Moderna la ciencia y la tecnologia (ciencia aplicada)
no eran considerados solamente como maneras deconocer y
de hacer. Se convirtieron en un paradigma dominante y en
algunos casos exclusivo para el conocimiento y para el ser en
el mundo. Ser humano consistia en conocer las relaciones de
causalidad mediante la observacion y la medida, y después apli-
car a metas especificas lo que habia sido observado y medido.
Ello nos ha proporcionado unos avances increibles en nuestro
modo de vida —la medicina moderna no es mas que un ejem-
plo de estos logros, sélo uno, pero sin duda alguna uno pro-
fundamente importante.

Las consecuencias de esta manera de ser humano no dejaron
de tener sus costes. Para sorpresa de muchos, las fuerzas irra-
cionales no resultaron facilmente controlables. Desde luego, ta-



les fuerzas encontraron escasa resistencia para utilizar lo mas
avanzado del saber y aplicarlo habilidosamente a las maquinas
de destruccion y a los estrictos intereses comerciales. El lado
oscuro del ser humano esta mas alla del control de esta forma
moderna de ser hombre. Desde luego, las propias consecuen-
cias de la ciencia moderna y de la tecnologia han provocado
muchos interrogantes sobre el hombre en vez de dar res-
puestas. Ejemplos negativos de esto son el uso de la ciencia y
la tecnologia por parte de los movimientos nazis, asi como el
bombardeo de Hiroshima. Sélo voy a decir respecto a ellos
que ambos suscitan radicalmente la pregunta de qué significa
ser hombre.

El proyecto con el que nos enfrentamos esta semana tiene una
funcién similar. El conocimiento de nuestra estructura genética
suscita la pregunta por lo humano, no la contesta. Segura-
mente la maxima filosofica «condcete a ti mismo» significd mas
que el intento de conocer nuestra composicién biologica, su
estructura, proceso y contenido. Signific6 mas que medir la
materia genética que nos conforma. Significé mas bien tomar
la medida de nuestro propio yo, de quiénes somos como seres
humanos. Plantearse ahora la antigua pregunta induce a la mo-
dernidad a entrar en la era posmoderna. Dicha era incorpora
la observacion, las medidas y la aplicacién en el marco de una
vision mas amplia de lo humano. Rehisa el reduccionismo de
epistemologias exclusivistas. Nos estimula a plantearnos las
preguntas de quiénes somos, por qué existimos y como te-
nemos que vivir, desde una diversidad de angulos.

Decir todo esto no significa en absoluto rechazar la Era Mo-
derna con sus intenciones y contribuciones liberadoras hu-
manas. No se trata de buscar una época en que las institucio-
nes externas repudien lo cientifico como ilegitimo e impongan
por la fuerza visiones posibles del mundo. Se trata de afirmar
que cualquier vision dominante del mundo produce tanto be-
neficios positivos como suscita cuestiones perennes. «La me-
dicina moderna», observé una vez un filosofo, «reaviva el pro-
blema del mal». Lo que quiso decir es que cada vez que se
cura una nueva enfermedad hay otra enfermedad esperando
para poner en escena no solo su potencia, sino también su
fuerza como agente de un poder destructor que rechaza la
sumision, algo que podriamos denominar demoniaco. Por ejem-
plo, prolongar la esperanza de vida en Occidente en una pro-
porcion que excede los suefios mas optimistas de un ciudadano
del siglo xix es desde luego un logro positivo. Pero también
representa llenar las camas de los asilos con gente que vive
en el pasado, como si se empaquetara una especie de era anti-
gua en composiciones quimicas que resultase mas poderosa que
los estimulos actuales y se insertase en un circuito eléctrico
que ya no es receptivo a los nuevos estimulos. Y cuando se
dan esas condiciones, la definicion de lo humano es una pre-
gunta, no una respuesta. O cuando «nada» es posible, como
ocurre en una era nuclear, o cuando la mutacién humana esta
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en las manos del hombre, como ocurre cada vez mas, entonces
la pregunta de qué es lo genuinamente humano queda eclip-
sada en el cuadro. Empieza por susurrar para luego decirnos
en voz alta: «Una cosa es decir de una teoria cientifica que es
verdadera y otra cosa muy distinta es decir que la ciencia nos
ensena qué es la “verdad”» (Hartt, pag. 9). En esa bisqueda
para encontrar qué significa ser auténticamente humano, los
cientificos se unen a todos sus vecinos en un debate que tras-
ciende y se nutre simultineamente de ellas. Este debate pone
en tela de juicio la definicion primordial del yo como un sujeto
de un conocimiento que procede por mediciones y actlia para
aplicar tales mediciones. En una blsqueda como ésta, hay que
dar las gracias a iniciativas como el PrRoYEcTO GENOMA Hu-
MANO por presentar con tanta fuerza y concrecion el tema de
lo humano. ;Quién es el humano cuyo ser biologico queremos
comprender y en cuyo beneficio debera redundar esta com-
prension?

En la herencia protestante, aunque no sea un rasgo exclusivo
de ella, las metaforas basicas del ser humano «creado a imagen
de Dios» y «administrador de la creaciony» han proporcionado
modelos normativos. Yoy a desarrollar algunos aspectos de es-
tos modelos de humanidad, proponiendo elementos esenciales
y algunas sugerencias que aclaren en qué consiste el ser hu-
mano.

En primer lugar, el humano es «imagen de Dios».

Esta metifora «imagen de Dios» esta extraida de la narracion
del Génesis, donde se afirma: «Asi, Dios creo al hombre a su
propia imagen, a la imagen de Dios lo cred; hombre y mujer
los creo» (Génesis, 1:27). La construccion teologica del con-
texto global de este versiculo es la consideracion de Dios como
poder generador, nutriente y ordenador. Este Dios es la fuente
de la vida humana, y concede un lugar especial en el universo
a la especie humana y al individuo. Tanto la persona como la
especie humana comprenden valores que derivan del relieve
que les ha dado su Creador. Esta atribucion de valia y de dig-
nidad no depende de consecuciones, logros o buenas acciones.
Ha sido decidida por ese Poder Ultimo. En consecuencia, la
dignidad del yo no radica en el propio yo y en sus logros. Le
es otorgada por la gracia. Como proclamaron los reformadores
protestantes, la vida queda justificada por la gracia, por ejem-
plo, pura donacién (la creacion) y pura aceptacion (el perdén).
Un valor basico garantizado por esta vision de Dios es la in-
dividualidad del yo y su inmunidad frente a una decision for-
zada o una coaccién por parte de otros humanos. Ser humano
es recibir la propia vida y la totalidad de la creacién con gra-
titud y afirmar la dignidad del yo. James Gustafson escribe:

«La narracién que hace el Génesis de la creacién nos da,
desde una perspectiva religiosa, las bases mas solidas para
la dignidad humana. Calvino, como muchos tedlogos que
han tratado esa narracion, la considera como una afirmacion



de la dignidad especial de nuestra especie y un registro de
la divina benevolencia que se dirige hacia nosotros. El es-
cribio: “Deberiamos, en el auténtico orden de las cosas,
contemplar con diligencia el amor paterno de Dios para
con la humanidad, observando que no cred a Adan hasta
haber llenado el universo con todo tipo de cosas buenas’.
Si Dios hubiera puesto a Adan en la tierra cuando ésta era
todavia algo “estéril y vacio” no le hubiera proporcionado
lo suficiente para el bienestar humano. ‘‘Hagamos al hom-
bre a nuestra imagen, a nuestra semejanza y otorguémosle
el dominio sobre los peces del mar, sobre los péjaros del
aire, sobre el ganado, sobre toda la tierra, y sobre todos
los animales que se arrastran por la superficie de la tierra”,
dice Dios. Mientras los tedlogos han discutido a lo largo
de los siglos sobre cudl es la facultad humana que hace al
hombre a imagen de Dios, jamas han puesto en tela de
juicio la nocion de que el pasaje garantiza esa alta dignidad
que reclamamos para nuestra especie. Tampoco han dis-
cutido el que todo el resto de la creacion existe para nues-
tro servicio. ;Qué mayor alegacion y reclamaciéon de dig-
nidad se puede hacer, desde una perspectiva religiosa, que
decir que el hombre esta hecho a imagen y semejanza de
Dios?» (Gustafson, pag. 100).

Una segunda caracteristica de lo humano es que el alma refleja
la libertad del Creador. La no necesidad de la creacién, su
donacion, nos lleva a la afirmacién de que lo que fue creado
y €l propio hecho de que fuera creado se deriva y se sustenta
en la libertad del Creador. La insistencia protestante sobre la
libertad individual y la autonomia es, en primer lugar, la afir-
macion de que la libertad de eleccion es una prerrogativa hu-
mana. Y, en segundo lugar, una afirmacion de responsabilidad.
Ambas son un reflejo del Ser de Dios.

En las historias del Génesis sobre la creacién la presencia del
mandato «no comeréis del arbol del bien y del mal» (2:17)
presupone libertad de eleccion por parte de aquel a quien se
dirige tal mandato. Tal libertad es |a capacidad que se otorga
al ser de ejercitar su eleccion entre un abanico de opciones
mas o menos amplio. Pero la capacidad de eleccion puede tam-
bién llevar, irdnicamente, a la esclavitud.

Para los protestantes, la libertad genuina tiene un «telos», un
objetivo. Conforme a la perspectiva protestante, ser libre im-
plica responsabilidad. Ser libre consiste en encontrar en una
relacion de ser libre para otros. Dietrich Bonhoeffer, tedlogo
aleman y martir, escribio: «La libertad del Creador queda pro-
bada por el hecho de que nos permite ser libres para con El,
y esto no significa otra cosa sino que El crea su imagen sobre
la tierra» (Creacion y Caida, pag. 38). Lo que Bonhoeffer con-
tinta denominando la paradoja de la «libertad creada» enlaza
la dependencia (determinismo) con la libertad (indeterminis-
mo). Los humanos se rebelan contra la «libertad creada», con-
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virtiendo la libertad en una fuente de aislamiento y soledad,
una base del poder enfrentado, en vez del poder compartido.
Pero el valor positivo llamado libertad es la afirmacion de que
el don humano de la eleccion es basicamente una declaracion
de un «telos» normativo basado en la posibilidad de dirigir las
capacidades generadas por uno mismo hacia el bienestar de los
otros. El «telos» normativo une la realizacién del individuo y
la comunidad de la creacién.

En tercer lugar, ser creacion de Dios es ser creado como ser
social: «kHombre y mujer los creoy. Ser creado a la imagen de
Dios es ser creado como un ser racional, como un ser social.
No podemos ser humanos en soledad. No podemos ser hu-
manos sin otros seres humanos. Esto es verdad biologica, psi-
colégica y espiritualmente. Llegamos a ser nosotros mismos en
un mundo interactivo y transaccional. No tenemos ningtn aval
para actuar unilateralmente, sin referencia a otros. Obtenemos
nuestra humanidad al tratar con otros seres humanos. Nuestra
condicién humana fundamental es la de la pluralidad. El indi-
viduo surge de matrices sociales.

Esta comprension de lo humano como social significa que una
caracteristica distintiva de la actividad humana es lo que Han-
nah Arendt denominé «accion» (Arendt, La Condicion Hu-
mana, pags. 155 y sigs.). La accion es la creacion de un mundo
humano mediante el didlogo sobre el bien humano, al que se
compromete la comunidad publica. Esta dimension de lo «pu-
blico» legitimo se ha ido ampliando a través de los siglos. Aho-
ra comprende a todos los miembros de una comunidad, no
solo a los ricos, a los nobles, a los machos, o a una raza en
particular. La dimension publica determina su propia vida cor-
porativa. En consecuencia, el papel de las nuevas expectativas
o amenazas para la vida debe ser sometido al foro del debate
y de la decisién publicos. Este foro piblico hace que sea im-
perativa la introduccion, por ejemplo, de programas educacio-
nales, de manera que el publico pueda, por supuesto, recibir
informacion y dar su consentimiento a practicas que le afecten.
Todos, en la medida en que sea posible, tienen que ser sujetos
de politicas y de procedimientos que les afecten, y no objetos
de los mismos. Ser creado a la imagen de Dios es afirmar que
todas las personas —todas las criaturas humanas— tienen que
ser miembros del cuerpo politico, agentes de su propio futuro
y del de otros.

El ser humano como ser social es siempre un ser politico, cuya
esencia es determinar lo que tiene que ser la vida y como hay
que moldearla, planteandose tanto cuestiones de opcioén como
de poder. En esta dimension publica radican tanto el poder
como la responsabilidad de determinar la propia vida. Con-
secuencia de ello es que la toma de decisiones sobre el ser
humano y lo que afecta a lo humano no puede dejarse a una
elite, sea de cientificos o de etologos, sino que debe alojarse
dentro del cuerpo politico completo. La trayectoria de los que



toman decisiones apropiadas cuando se trata de la manipulacién
de la linea genética, por ejemplo, es asunto de la comunidad
humana universal. De acuerdo con esta comprension del con-
cepto, la eficacia como virtud da paso a la obligacién de for-
macion de consenso.

En cuarto lugar, ser creado a la imagen de Dios es reconocer
la imperfecciéon de esa imagen. Los humanos somos, en primer
lugar, finitos, y vivimos en condiciones de limitaciéon y de
muerte. Pero eso no es imperfeccion. La imperfeccion es una
herida autoinducida en la especie humana. Es la pretension
constante del individuo y de la colectividad de afirmar mas de
lo que conoce, de pretender, por ejemplo, que alcance pers-
pectivas universales el punto de vista local de cada uno. Tam-
bién es la inclinacion humana a usar lo que cae en sus manos
para propdsitos destructives y triviales. En resumen, el hu-
mano es alguien cuya condicion esta distorsionada en cuanto
a los propésitos y voluntad y que distorsiona las vidas de otros,
asi como la naturaleza. ;Por qué ponemos de relieve lo de «a
imagen de Dios»! Porque conocemos nuestra propia debilidad
cuando nos comparamos con la imagen de Dios cuyo poder,
sabiduria y bondad estamos llamados a reflejar los humanos.
Reconocer la fragilidad propia y la de otros es también intro-
ducir una hermenéutica de escepticismo en todas nuestras pre-
tensiones morales, incluidas las propias. Afirmativamente, re-
conoce que lo humano es un ser valuado/devaluado, cuya ima-
gen es decisivamente Jesis de Nazaret, plenamente humano,
plenamente Dios.

Una caracteristica muy acusada, no exclusiva de lo humano,
que refleja la imagen de Dios y que tiene relacion con la fra-
gilidad, es el perdén. El perdon es el poder de restaurar las
relaciones rotas, de empezar otra vez, de ser abierto, no eva-
sivo, respecto a los errores y las equivocaciones. El perdon
repara lo danado, con intencién o no, libera al perdonado y
al que perdona de la red destructiva de lo que se han hecho
uno al otro. Les une de una manera constructiva, tanto per-
sonal como corporativamente. El perdén no hace que las «co-
sas» estén bien. Hace que las personas puedan vivir juntas a
pesar de lo que se hayan hecho unas a otras. El presupuesto
del perdon es que sirve para llegar a la realizacion personal y
para realizar las actitudes corporativas. Los protestantes afir-
man que perdonar es desde luego divino y en consecuencia
una responsabilidad humana.

Finalmente, la imagen de Dios que tienen los cristianos pro-
testantes implica actividad. Los humanos estan hechos a imagen
de la actividad de Dios. Y lo hacen mediante el amor al pré-
jimo y el cuidado de la naturaleza. Lo hacen luchando por la
justicia. Lo hacen mediante una actividad obediente en todas
las esferas de la vida. Esta perspectiva activa contrasta con la
de aquellos para los que Santo Tomas de Aquino expresé un
punto de vista distinto: «[Nuestra] felicidad Gltima consiste so-
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lamente en la contemplacion de Dios.» Ser protestante cris-
tiano es ser, individualmente y con otros, un agente activo.
Significa ser un administrador de la creacion de Dios.

Una segunda metéfora basica que tiene consecuencias para el
proyecto sobre el genoma es ésta de administrador de la crea-
cion. En el Génesis se dice que el mundo es bueno y se llama
a los humanos para que cuiden del jardin de la vida,

La forma propia de configurar lo humano y el mundo de los
protestantes ha sido diversa. El término «Protestantismo» de-
signa un nucleo de movimientos reformadores que corren por
caminos paralelos durante el siglo Xvi. Pero un elemento de
la concepcion protestante de lo humano, senalado por el so-
cidlogo Max Weber, es la desacralizacion de la naturaleza.
Como Dios es el que crea, la creacion no tiene recintos sa-
grados. Esto significa que ninguna arena de la vida, ninguna
parte de la naturaleza humana u otras, esta fuera de los limites
y exenta de la investigacion y de la manipulacién. La curiosidad
humana por conocer y el deseo humano de aplicar el cono-
cimiento han sido legitimados por una perspectiva religiosa
que afirmo lo humano como un agente activo llamado a com-
prender y a remodelar el mundo. En efecto, historiadores de
las ideas como el profesor Lynn White han dicho que el pro-
testantismo es responsable de la violacién de la naturaleza al
elevar lo humano a un estatus tan superior al resto de la na-
turaleza que sobrepaso la perspectiva de lo humano como par-
te de la naturaleza. La trascendencia limitada de lo humano
sobre la naturaleza fue ampliada a trascendencia absoluta. La
frase que describia a los humanos como «bajo Dios, pero sobre
la naturaleza» causé un dano apreciable.

Podemos aceptar el punto de vista del profesor White sin con-
siderar al protestantismo como el tnico perpetrador del dafo
a la naturaleza, reconociendo que hubo también en la tradicion
fuerzas que hicieron su contrapeso. Pero la administracién de
la creacion como una metafora de la responsabilidad humana
para con el planeta Tierra y para dondequiera que nuestro
poder nos lleve sigue siendo sugestivo cuando se toma en con-
sideracion el Provecto GENoOMA Humano. Voy a enunciar
brevemente algunas implicaciones que se derivarf de la meta-
fora.

En primer lugar, la creacion no es nuestra. Es de Dios. Somos
sus administradores para futuras generaciones y para quienes
vivimos en el presente. Tenemos que respetaria y cuidar de
ella. Los humanos son criaturas que tienen que tener cuidado.

En segundo lugar, preocuparse por cualquier cosa implica com-
prenderla. Para los administradores, comprender no es una
simple funcion de curiosidad, sino una pretension moral. Com-
prender nuestra composicion genética concuerda con esa co-
laboracion en la creacién. En principio no hay razén para no
tratar de comprender. De hecho, el caso es bastante el opues-
to. John Updike, novelista estadounidense, escribio: «Mi teoria



era que Dios lo sabe todo y por tanto nada le puede producir
un shock. Y solo la verdad es util.» La actitud apropiada de
los administradores es el respeto e incluso la veneracion por
lo que se ha «recibidoy, usando nuestros conocimientos para
metas de amor. La veneracién y el respeto forman el contexto
apropiado para la curiosidad y la investigacion.

Una tercera caracteristica de los administradores es la mani-
pulacion. Manipular significa literalmente poner la mano de
uno en la mezcla, transformarla. El administrador se preocupa
por lo que es de su duefo. Hacer esto significa estar implicado
en procesos, estructuras y productos. Significa alterar lo que
es, de manera que se pueda mejorar el producto o aumentar
la produccion o hacer un cambio en la estructura. Significa no
solo jugar a ser Dios, sino estar comprometido para y con
Dios. Esto es, por supuesto, una pretension presuntuosa y pue-
de ser objeto de mal uso. Pero también es una limitacion.

La manipulacién se relaciona con el uso de la tecnologia apro-
piada para conseguir los propdsitos establecidos. Para el ad-
ministrador de la creacién la cuestién no radica en manipular
o no manipular, sino en qué tipo de manipulacion se realiza
y con qué objetivos. Cuando se trata de ingenieria genética,
subrayar con cautela el valor de las intervenciones terapéuticas
(terapia de genes) por parte de todas las comunidades religio-
sas es una reflexion sobre el significado positivo de la mani-
pulacion. Por otro lado, la decision de rechazar intervenciones
en los embriones en la linea germinal puede también consi-
derarse como un juicio prudente por parte del administrador,
y no necesariamente como un dictamen axiomatico. El pro-
blema de donde trazar la linea que divide lo tolerable de lo
inmoral en esa posible manipulacion es un tema resbaladizo,
desde luego, pero probablemente serda un enfoque mas pro-
ductivo abordar casos particulares en vez de buscar un prin-
cipio de rechazo general. Para el administrador, la carga de la
prueba de las consecuencias positivas de una aventura tan pe-
ligrosa corresponde al innovador que propone el cambio. Tal
prueba debe someterse al juicio tanto de las elites cientificas
como del publico.

Ademas, la simple capacidad de intervenir no debe ser acep-
tada como una justificacion moral para intervenir. Esta men-
talidad tecnologica es muy poderosa en el mundo, y tiende a
ejercer su propia fuerza. Bonhoeffer escribié: «La tecnologia es
el poder con el que la tierra atenaza al hombre y lo somete.»
En un estado asi los humanos no rigen, sino que son regidos,
sacrificando la libertad como eleccion y como responsabilidad.
El imperativo tecnolégico barre todo lo demas.

La evidencia negativa de la practica eugenésica carga la balanza
pesadamente del lado de la restriccion, e incluso del rechazo
total cuando llegamos a la manipulacion de la linea germinal
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humana. En consecuencia, globalmente, lo que el doctor Ma-
xine F. Singer, presidente de la Institucion Carnegie de Was-
hington D. C., llamé nuestra «insélita competencia: la altera-
cion hereditaria de células y organismos completos o un pro-
cedimiento cualitativamente diferente de lo que era antes
posibley, aboga por proceder solamente bajo los controles mas
cuidadosos. Debido a que es una competencia insélita y puesto
que es y posee una diferencia cualitativa respecto a las prac-
ticas anteriores, un administrador de la creacién en este campo
tiende a una ética conservadora y restrictiva que se basa en
la santidad de la especie y no solamente en la del individuo.
No obstante, el tema no esta, en principio, cerrado al debate
o a la decision publicos. Tan vertiginosas son las alturas de la
libertad humana que no se puede zanjar una cuestion de este
tipo. Lo importante es que tales preguntas sean «muy abiertas»
y no queden restringidas con terminologias esotéricas ni de-
cidan sobre ellas unos pocos iniciados.

Finalmente, un administrador de la creacion comprende que
su actitud no debe ser de arrogancia sino de humildad. En el
caso de la biologia, y del PROYECTO GENOMA HUMANO en par-
ticular, esta humildad tiene por lo menos dos fuentes. Una es
la propia disciplina. Es el reconocimiento de lo pequefios que
somos. Lewis Thomas, fisico y ensayista, ha escrito:

«La dnica parcela solida de verdad cientifica sobre la que
tengo una confianza total es que somos profundamente ig-
norantes sobre la naturaleza, Este es, desde luego, el mayor
descubrimiento de los Gltimos cien anos de biologia» (Tho-
mas, pag. 73).

Todavia hay que aprender que nuestro saber actual es radi-
calmente relativo.

Una segunda fuente de humildad es el reconocimiento de la
diferencia entre las esferas del saber, aun cuando se utilicen
los mismos datos. Una esfera de conocimiento contempla
nuestro conocimiento biologico actual y ve que en él hay
problemas por resolver. Una segunda esfera mira y ve los
misterios con los que tenemos que convivir. El doctor Singer,
por ejemplo, al considerar el mundo viviente, afirma: «Nada
en el mundo viviente permanece misterioso. No entendemos
todavia todo lo que vemos a nuestro alrededor, pero nos
animamos al saber que todo es comprensible, todo es des-
criptible en términos de quimica, de estructura molecular y
de interaccion de moléculas». Por otro lado, este conoci-
miento, tal como se ha afirmado anteriormente, plantea la
siguiente pregunta: «;Qué es lo humano? O mejor, ;quién es
el hombrel». Y entonces la categoria de misterio es intro-
ducida por los cientificos y otros que ven en el material que
tienen ante si lo que ellos llaman hermoso, digno de respeto
y digno de humildad.



Gabriel Marcel, filésofo francés, ha hecho una distincién il
entre la categoria de problema y la de misterio. Escribe:

«Ya he dicho que, para mi, el problema sélo existe cuando
tengo que abordar hechos que son, o que al menos yo
puedo hacer que sean, exteriores a mi mismo; hechos que
se me presentan con un cierto desorden y con los que yo
lucho para encuadrarlos en un orden capaz de satisfacer los
requisitos de mi pensamiento. Una vez efectuada esta sus-
titucion tengo el problema resuelto. En cuanto a mi, que
me dedico en alma y cuerpo a esta operacion, estoy fuera
(encima o debajo, como quieran) de los hechos de que tra-
ta. Pero cuando implica realidades unidas o vinculadas in-
timamente a mi existencia, realidades que influyen incues-
tionablemente en mi existencia como tal, entonces yo no
puedo proceder de este modo conscientemente. Es decir,
yo no puedo hacer una abstraccion de mi mismo, o, si lo
prefieren, aceptar esta divisiéon entre mi propio yo, por un
lado, y otro principio dado de mi vida siempre presente,
por otro lado; porque yo estoy efectiva y vitalmente im-
plicado en estas realidades. Esto es valido, por ejemplo, en
el caso de la union de cuerpo y alma o, en términos mas
precisos, del vinculo que me une a mi cuerpo. Yo no puedo
convertir este vinculo en una idea pura para situarla ante
mi y considerarla como un objeto, sin malinterpretar su
naturaleza esencial. De ello se deriva que cualquier termino
con el que trate de calificarlo como una relacion o deter-
minar su funcién resultara invariablemente inadecuado... En
ese caso trasciende al ambito de los propios datos y los
impregna, pasando mas alla de la cadena del estatus de un
simple problema. Es en este sentido tan concreto en el que
se puede decir que la familia es un misterio, por ello no
podemos propiamente y sin confusion tratarla simplemente
como un problema a resolver» (Marcel, pags. 68-69).

Entendido asi, el amor es un misterio, la esperanza es un mis-
terio; somos misterios para nosotros mismos. No somos mis-
terios que se puedan «resolvery». Somos misterios con los que
vivimos y nos movemos y en los que radica nuestro ser. La
religion y la ciencia se refieren a las mismas realidades, pero
se distinguen al enfocar la atencion sobre representaciones par-
ticulares de lo que «es», y se instruyen una a la otra cuando
se encuentran en la transaccion del misterio y del problema.
Los protestantes pretenden solamente apelar a un contexto de
comprension mas amplio del problema y no tan oscuro como
el misterio, abriendo en consecuencia el camino a la transfor-
macion.

Tal vez el misterio mas digno de respeto sea la realidad de
que somos cocreadores con el Poder Ultimo en un cosmos
dinamico. Nuestra vocacion de administradores no nos obliga
a situarnos en una posicién asignada dentro de un mundo pa-
sivo, sino a compartir con otros y con el poder que nosotros
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los protestantes |llamamos Dios la continuacion del desarrollo
y es de esperar que de la maduracion del mundo.

Acaso sea conveniente formular una conclusion antes de re-
sumir lo que he dicho. Para algunos de nosotros, protestantes,
pensar sobre lo humano es pensar desde la perspectiva del
futuro. Lo humano hacia lo que nos proyectamos es el fin es-
catologico, prometido, en el que todos los humanos vivan unos
con otros y con Dios en libertad y hermandad, donde no habra
llanto, ni crujir de dientes ni muerte, ni rechazo ni soledad,
sino que todos viviremos en una armonia dinamica, con justicia
y en paz con nuestros vecinos y con la naturaleza. Ese futuro
prometido se refiere a la vida y a la vida después de la muerte.
Pero me voy a referir a lo primero.

Por tanto, en consonancia con esta perspectiva, desde el punto
de vista del fin de la historia somos solamente protohumanos,
todavia no completamente humanos, en trance de conseguir
nuestra humanidad. Somos peregrinos que exploran unos mun-
dos emergentes. Residimos en la tension entre lo que seremos
y lo que somos ahora. Tomamos decisiones a la luz de lo que
estamos destinados a ser, pero también bajo las condiciones
de lo que ha sido. En consecuencia, este futuro no deja de
tener contenido. Es la expresion maxima de la vida vivida por
Jests de Nazaret en su trato con sus contemporaneos. Sus cua-
lidades son amor a Dios y al projimo y hacer justicia. Debemos
desarrollar los contornos especificos, pero no sin referencia a
la imagen de Dios con nosotros en |ests de Nazaret hecha
posible hoy y manana por el mismo espiritu de Dios que animé
a Jesus y a la comunidad centrada alrededor suyo y con él.
Precisamente, en medio de |a tension entre el pasado y el
futuro, tomamos nuestras decisiones sobre quiénes somos y
quiénes debemos que ser, y —por tanto— sobre lo que hemos
de hacer. Nuestra morada es, asi lo afirmamos nosotros los
protestantes cristianos, el futuro, vivimos en él con tanta fuer-
za como en el pasado y en el presente. Por tanto, hay una
morfologia abierta de lo humano. Nos entendemos a nosotros
mismos y a todos los humanos como seres «que no saben lo
que seran», pero que confian en el poder de uno llamado
Creador, Redentor y Regidor. Nuestras decisiones estan en-
lazadas con la ambigiiedad. A menudo son dafinas en sus con-
secuencias, diluidas en su poder por nuestros intereses limi-
tados. Pero la afirmacion protestante de la gracia es que, afor-
tunadamente, el camino de los humanos no radica solamente
en ellos mismos, sino en el Poder Ultimo cuya voluntad es el
bien para toda la creacién.

Para terminar, citaré a W. H. Auden. Su observacion refleja
de qué manera el mundo moderno y creo que el posmoderno
asumen la ambigiiedad, la responsabilidad y la ansiedad. Dice
asi:

«Las Penas de la eleccion son nuestra posibilidad de ser
bendecidos» (For the Time Being).



El simple hecho de que tengamos al menos una oportunidad
ya es una base para la gratitud, la esperanza y el valor.

En resumen: He expuesto aqui que vivimos en un mundo pos-
moderno que esta emergiendo, un mundo que trata de res-
ponder, a veces a regafnadientes y a veces con alegria, a las
multiples maneras de conocer y ser en el mundo, El hecho de
que este grupo tan diverso esté reunido aqui es el testimonio
de esta nueva era. Es, de hecho, una ironia que los propios
exitos del llamado punto de vista cientifico hayan hecho po-
sible, desde dentro y desde fuera de la comunidad cientifica,
esta pregunta por lo humano.

Al ilustrar una manera de pensar sobre lo humano he partido
de una tradicion historica particular, la tradicién cristiano-pro-
testante, sin pretender que ésta tenga derechos exclusivos, y
sin querer representar infaliblemente esta perspectiva protes-
tante una paradoja patente. El resumen de lo que he afirmado
es tal vez que lo humano es una realidad compleja, nada sim-
ple, que posee muchas caracteristicas. En distintas épocas, di-
versas caracteristicas han sido elevadas a la categoria de «ca-
racteristicas humanas», por ejemplo la razon, la valoracion, la
conciencia de su propia muerte. Se han propuesto distintas
perspectivas protestantes sobre lo humano: el yo como pe-
regrino, el yo como ciudadano, etc. Pero lo que parece evi-
dente es que el yo humano es un cimulo de caracteristicas
que deben ser afirmadas, protegidas y proclamadas. La asercion
de algunas de ellas se ha hecho con la ayuda de dos metaforas
basicas.

Dos metaforas basicas a las que la cristiandad protestante ha
dado gran importancia y ha matizado de modo distinto. Una
es |la del hombre creado a imagen de Dios. La otra es el hom-
bre como administrador de la creacién.

De la metafora de que el hombre ha sido creado a imagen de
Dios se deduce que los siguientes rasgos son esenciales para
la humanidad: |) la individualidad de cada ser humano y la
dignidad del yo y de la especie; 2) la libertad como capacidad
de elegir entre opciones y de asumir responsabilidades por uno
mismo y por el mundo de Dios; 3) el hombre es un ser social,
de lo que resulta la toma compartida de decisiones y una am-
plia distribucion de poder; 4) la fragilidad del yo en términos
de separacion de su fuente del ser, su propia libertad, y sus
semejantes, y en consecuencia una hermenéutica de escepti-
cismo sobre las pretensiones morales; y 5) lo humano como
comprometido activamente en el mundo y con los semejantes.

Al usar la frase «administrador de la creacion» como un arti-
lugio heuristico, he disenado los siguientes elementos de hu-
manidad: |) comprensién de la creacién, no como cosa de
nuestra propiedad, sino como algo que tiene su fuente y su
ser en un Poder Ultimo, teniendo nosotros el mandato de
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preocuparnos por la creacion; 2) el preocuparse por algo re-
quiere comprension; 3) la manipulacion es una obligacion, lo
mismo que una restriccion, al tratar con el cosmos creado; y
4) la virtud de la humildad tiene consecuencias que afectan
simultaneamente tanto a la ciencia como a la tecnologia, al
tiempo que las desimperializan como maneras de ser humano.

En conclusion, yo afirmo la naturaleza protohumana de lo hu-
mano y reafirmo que la vida es una peregrinacion dinamica,
individual y corporativa. Por dltimo, que nuestra confianza no
esta en nosotros mismos, sino en Alguien cuyo poder es pro-
porcional a los fines de gozo por la vida cuando la recibimos,
la descubrimos, construimos y reconstruimos.
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LA HUMANIDAD EN BUSCA
DE SIGNIFICADO

James S. Grisolia

M.D., catedratico del Departamento de Neurociencias, Mercy
Hospital and Medical Center, San Diego; profesor adjunto
del Departamento de Neurociencias, Universidad

de California, San Diego, CA

RESUMEN:

El proyecto sobre el genoma humano intenta in-
tegrar el punto de vista biologico con el de las
ciencias sociales o, en otros términos, intenta co-
nectar el mundo subjetivo humano con el mundo
objetivo natural. Los descubrimientos de la gené-
tica molecular apoyan la unicidad del individuo; es
decir, cada ser humano es el producto tnico de
los genes y de la experiencia. Cabe preguntarse si
el conocimiento cientifico, en la era moderna, serd
capaz de configurar nuestras creencias.
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Me dirijo a Uds., no como bidlogo molecular ni como filésofo,
sino como neurélogo clinico. Los neurdlogos llegan a adoptar
un punto de vista especial respecto al impacto de la ciencia
sobre el hombre, una perspectiva que espero compartir hoy
con Uds. Dicho punto de vista procede de nuestro trabajo
clinico, que incluye el examen de pacientes con lesiones ce-
rebrales de caracter fisico, que afectan a la consciencia y al
comportamiento, de modos sorprendentemente variados. To-
dos los dias debemos interpretar para nuestros pacientes y sus
familias los conocimientos que tenemos acerca de la moderna
ciencia del cerebro, y al hacerlo, hemos de tratar de muchos
temas a un nivel fundamentalmente practico. Desde este mis-
mo punto de vista, a la vez introspectivo y pragmatico, he
tratado de examinar la forma en que los proyectos sobre el
genoma habran de influir en nuestra vision del significado de
la vida y del lugar que ocupamos en ella.

Para el hombre primitivo, el mundo entero constituia un ser
vivo, en el que el viento, la lluvia y las montanas eran ele-
mentos dotados de conciencia y de finalidad (fig. 1). Conforme
se fue desarrollando la cultura, este animismo dio paso a un
dualismo que dividia el mundo entre lo viviente y lo no vi-
viente, el alma y el cuerpo, lo sagrado y lo profano (fig. 2).
En los tiempos modernos, hemos conservado aquel dualismo,
que equivale a una separacién entre la mente y el cuerpo, o
entre la consciencia y el mundo fisico. Esta separacion entre
mente y cuerpo sigue impregnando nuestro pensamiento,
nuestra literatura y nuestra filosofia, creamos o no en el cielo
y en la otra vida.

A medida que progresa el reduccionismo cientifico, el dualismo
se derrumba. La mecanica cuantica puede explicar la quimica
de forma cada vez mas valida; asimismo la quimica explica la

Figura |.—
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Figura 2.—

biologia molecular; la biologia molecular explica la fisiologia y
la bioquimica de la célula; y todo ello forma una cadena de
conocimientos que enlaza los fenomenos subatomicos con el
mundo viviente. En mi campo de experiencia, puede verse
como cada dia crece el ndmero y la variedad de fenomenos
que encuentran su explicacion en la fisiologia o en la neuro-
farmacologia. Mediante la interpenetracion del conocimiento
cientifico desde un eslabon de la cadena al siguiente, la cons-
ciencia se convierte en una propiedad que emana de la materia
inorganica, y no de algo diferente y de naturaleza animica.

La figura 3 sirve para ilustrar en parte la situacion actual. En
ella se resumen los datos obtenidos por el grupo

Figura 3.—



de Gevins, en San Francisco, sobre la actividad eléctrica del
cerebro de sujetos normales. Estas lineas representan la co-
varianza del potencial inducido, segin datos procedentes de
pilotos que aprietan el gatillo con el dedo indice de su mano
izquierda, al ver una senal numeérica. Este método nos permite
ver la actividad eléctrica que pasa desde el sistema de pro-
cesamiento verbal a los centros de toma de decisiones, y luego
retrocede para activar las células cerebrales implicadas en la
accion de apretar el gatillo.

Por supuesto, lo que aqui analizamos es una simple decision
tomada en una fraccion de segundo, no un debate interior
pormenorizado sobre teoria economica, ni siquiera sobre lo
que tendremos hoy para comer. Mientras no completemos los
detalles en muchos niveles, la reduccién final de la consciencia
a la fisiologia no estara siquiera demostrada; hoy por hoy, acep-
tar esta reduccion es todavia un acto de fe. Sin embargo, la
fe sigue estando justificada por el peso de las pruebas. Los
neurocientificos, tanto los que investigan la funcion cerebral
en el laboratorio, como los que estudian los «experimentos de
la naturaleza» en la clinica, ven el cerebro como el tejido de
la mente, sin tener que postular, para explicar la consciencia,
ningin «duende dentro de la maquina», ni tampoco un uni-
verso doble.

Una parte del enorme poder mitico del PROYECTO GENOMA
HuMANoOreside en que simboliza el cierre de esta cadena de
conocimientos que conecta la consciencia humana con el uni-
verso inanimado (fig. 4). La facultad de descodificar el genoma,
de escribir una «receta completa» del ser humano, crea una
metafora poderosa, con potencia suficiente para influir en el
pensamiento moderno de todos los estratos sociales. En prin-
cipio, la posibilidad de descifrar el genoma humano parece ir
en detrimento de nuestra condicién humana, quiza porque im-
plica que podriamos ser controlados y transmutados, tal como
se supone que lo haria un alquimista con sus formulas y con-
jurocs. En verdad, esta metafora genética nos vincula firme e
inextricablemente al resto de la biosfera, lo que implica que,
muy probablemente, todo lo que nos concierne, incluso nues-
tra experiencia consciente, puede ser explicado en términos
biolégicos y, por consiguiente, genéticos.

Desde el momento en que percibimos la consciencia como una
propiedad que emana de un sistema biolégico, nos resulta cada
vez mas dificil creer en el alma como algo que puede separarse
del cuerpo y que esta dotado de vida eterna. ;De qué manera
podriamos llegar a un compromiso con la ciencia en el plano
de la religion, de la mitologia, de nuestra propia imagen de
todos los dias? Al final, nuestra visién del mundo tendra que
hacer sitio a estos conceptos o, de lo contrario, encontrar la
forma de rechazar la ciencia, la mas fructifera actividad del ser
humano.
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Por supuesto, mucha gente seguira ignorando o rechazando las
implicaciones de esta nueva informacion, seguird apegada a sus
antiguas creencias, posiblemente deformadas. Algunos de los
que acepten la nueva informacion se veran tentados por el
nihilismo o por la angustia «existencialy. Nuestra especie se
vera enfrentada al reto de ir mas alla del rechazo y de la
angustia, de trabajar en la busqueda de los valores y signifi-
cados que surgen de nuestra propia naturaleza biologica, en
lugar de atribuirselos a la autoridad divina. Desposeida de |a
idea de una vida tras |la muerte, la religion perdera la desleal
y poderosa influencia que ejerce sobre los creyentes. En el
futuro, la religion y la mitologia tendran que demostrar su
validez, mejorando aqui y ahora nuestro sentido interior de



significado y autoestima, sin apelar a una vida futura en la que
reciban su castigo los pecados terrenales.

Nuestra moderna crisis de valores se deriva en parte de nues-
tros enormes éxitos en el campo de las ciencias naturales. Me-
rece la pena considerar una vez mas la distincién entre ciencias
naturales y filosofia. La ciencia estudia los fenomenos naturales
objetivamente. El progreso se produce por reduccionismo, es
decir, reduciendo cada fenémeno complejo a fenémenos mas
sencillos que pueden ya ser sometidos a examen cuantitativo.
Observamos y describimos los fenomenos del modo mas ob-
jetivo que podemos, y excluimos el punto de vista y la in-
fluencia del observador, excepto a nivel cuantico, tal como es-
tipula el principio de indeterminacién de Heisenberg.

La ciencia prescinde explicitamente de tomar en consideracion
los valores, lo que significa que los fenomenos cientificos se
estudian porque nos interesan todas las cosas, no por su uti-
lidad especifica o su valor para el género humano. Es posible
que una parte de los males de nuestra sociedad se produzca
como consecuencia del triunfo de la objetividad intrinseca de
la ciencia y de la tecnologia, sin que paralelamente haya tenido
un éxito similar nuestra comprension del valor y del signifi-
cado.

En contraste con las ciencias naturales objetivas, la filosofia es-
tudia la relacién subjetiva de la humanidad con el universo de
las cosas naturales. Los valores y significados son parte inte-
grante del mundo humano, y por eso la filosofia tiene entre
otros propositos el de proporcionar un sistema racional de
determinacion de valores. De aqui surge el significado y la sig-
nificacion. La mitologia y la religion son intentos instintivos y
viscerales de encontrar significado a nuestras vidas, mientras
que la filosofia trata de satisfacer el mismo deseo en un plano
légico y racional.

La filosofia y la ciencia, en cuanto actividades humanas, son
interdependientes. La filosofia no puede crear una vision rea-
lista del mundo sin recurrir a los descubrimientos de la ciencia
natural. Una de las razones de la constante evolucion y agi-
tacién que se observa en la filosofia es la necesidad de dar
cuenta continua de los progresos cientificos. Los grandes filo-
sofos Hegel y Kant cayeron en errores cientificos que harian
reir a cualquier estudiante actual de primer curso, y a pesar
de la valia intelectual de aquellos y de otros gigantes, tenemos
que rehacer continuamente nuestra filosofia con lo que apren-
demos en el laboratorio.

La conjuncién critica entre filosofia y ciencia natural reside en
el estudio cientifico de la humanidad, incluyendo en él no solo
el aspecto biolégico del hombre, sino también los de caracter
psicologico, antropologico y sociologico. En estos campos, en-
focamos sobre nosotros mismos el paradigma reduccionista y,
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de esta forma, el ambito de lo subjetivo adquiere validez como
tema de estudio objetivo. No sdlo es posible estudiar y en
cierto modo cuantificar los valores y la significacion, sino que
estos estudios pueden extenderse a través de las culturas a fin
de examinar caracteristicas universales de los seres humanos,
individualmente o en sus grupos sociales.

Desde el punto de vista de la presente reunion, podemos su-
poner que todo o gran parte de lo que es universal en la
humanidad esta implicito en el genoma humano. La «naturaleza
humana» no seria lo que es si no hubiera surgido de nuestro
origen biologico y no comportase algin grado de ventaja se-
lectiva, o al menos no hubiera sido asi en el pasado. Tenemos
que aceptar este punto de vista para explicar unas caracteris-
ticas tan propias de la condicion humana como nuestra ten-
dencia a la violencia, nuestros vinculos romanticos y familiares,
nuestro tribalismo y nuestro impulso religioso.

Una «ciencia de la humanidad» que sea coherente, y que in-
tegre el punto de vista biologico con el de las ciencias sociales,
nos dira qué es lo fundamental y provechoso para el espiritu
de la humanidad, asi como para nuestros cuerpos. Este es el
punto critico de union en que deben encontrarse y reunirse
el conocimiento de si mismo derivado de la filosofia, de la
religion y del arte, y el obtenido a partir de las ciencias fisicas
y naturales, de forma tal que nos sea posible crear y dirigir
nuestros esfuerzos en la bilisqueda del valor y del significado.
En este contexto, el PROYECTO GENOMA HUMANO aporta un
vinculo critico y simbolico que conecta el mundo subjetivo hu-
mano con el mundo objetivo natural.

Me gustaria presentarles algunos ejemplos de la biologia de los
procesos mentales, esperando que sirvan de claves para em-
pezar a comprender las posibilidades genéticas y los limites del
pensamiento humano. Muchos descubrimientos recientes des-
tacan la importancia del componente genético de la persona-
lidad. Nuestros oyentes estan ya familiarizados con la impor-
tante evidencia existente a favor de la aportacion genética al
alcoholismo, a los trastornos afectivos bipolares, a la esquizo-
frenia y a otras enfermedades mentales. Estas condiciones se
desvian del funcionamiento normal de la mente en grado su-
ficiente para que se las pueda llamar enfermedades, si bien el
alcoholismo se sitia muy cerca de las fronteras que limitan lo
que intuitivamente solemos considerar como el ambito normal
de la conducta humana. Las enfermedades mentales han sido
objeto de estudio mucho antes que los aspectos genéticos de
la personalidad normal, a causa de la mayor facilidad del diag-
nostico y de la gran importancia médica de los trastornos men-
tales, pero ello no debe hacernos pensar que las caracteristicas
intrinsecas de la personalidad normal sean menos dependientes
de las aportaciones genéticas.

Se han llevado a cabo estudios muy interesantes sobre her-
manos gemelos idénticos, criados juntos o por separado
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(fig. 5). Estudiando los rasgos de la personalidad de estos su-
jetos, es posible hacer estimaciones fiables de las aportaciones
genéticas y «ambientales», que sirven para explicar las dife-
rencias de personalidad. Por ejemplo, en un extenso estudio,
se encontraron cifras de aportacién genética sorprendente-
mente altas, del 40 al 55 por 100, en componentes tales como
la propia imagen, o incluso el tradicionalismo. Una conclusion
interesante de este estudio y de otros similares es que las
influencias «ambientales» variaron sensiblemente incluso den-
tro de la misma familia y de la misma casa. Esto da a entender
que, muy probablemente, las experiencias y perspectivas in-
dividuales siguen teniendo una importancia decisiva en la for-
macion de la personalidad, aunque dentro de los limites im-
puestos por la herencia genética.

La neurologia clinica nos ofrece unos pocos ejemplos mas de
la organizacion y limitaciones del cerebro humano. Las limi-
taciones mas evidentes tal vez sean las relativas a la percepcion.
Para decirlo de modo comprensible, nuestra experiencia de la
realidad nunca es directa, sino que la conocemos (nicamente
de modo indirecto, a través de nuestros organos sensoriales.
Por supuesto, existe una extensa literatura sobre cada moda-
lidad sensorial, pero, en general, todas nuestras percepciones
estan limitadas tanto en su amplitud *omo en su modalidad.
Por ejemplo, nuestro oido responde solamente a una gama li-
mitada de frecuencias de sonido, nuestra retina a unas deter-
minadas longitudes de onda de la luz. Nuestro olfato es men-
surablemente menos agudo que el de otros muchos animales.
Otras peculiaridades originan muchas y destacadas caracteris-
ticas de nuestra percepcion. Por ejemplo, el patron de super-
posicion de los conos receptores de la retina puede explicar
el hecho de que, para el ojo humano, el amarillo sea aparen-
temente mas luminoso que los demas colores.
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El cerebro desarrolla una gran actividad en el procesamiento
de los datos sensoriales de entrada para que la sensacion pueda
llegar después a la consciencia. Los ejemplos mejor descritos
corresponden al sistema visual, en el que el cerebro no sclo
extrae ciertos rasgos de interés, como las lineas de una orien-
tacion determinada, etc., sino que utiliza vias de retroalimen-
tacion hacia la periferia, a fin de controlar y limitar la entrada
de datos sensoriales. El reflejo pupilar, causante de la con-
traccion de la pupila ante la luz brillante, es tan sélo el mas
rudimentario de los numerosos mecanismos que sirven para
reducir el ingreso de datos sensoriales a un nivel que el ce-
rebro pueda manejar. Podemos suponer que todos estos me-
canismos han debido evolucionar hasta ser capaces de apor-
tarnos los datos biologicamente mas eficientes, aunque sin duda
producen limitaciones importantes en nuestra percepcion de
la realidad. Si examinamos este detalle de un cuadro impre-
sionista, veremos como actlia este proceso. La parte visual de
nuestro cerebro utiliza el contexto para convertir un patrén
carente de significado en una sensacion visual de agua. jIma-
ginense Uds. cuan diferente seria la visién humana del mundo
si poseyéramos esa especie de sonar de que dispone el mur-
ciélago, la audicion de altas frecuencias de que es capaz el pe-
rro, o la capacidad de sentir los campos magnéticos demos-
trada por las aves migratorias!

Muchos ejemplos pueden servir para ilustrar los principios fun-
cionales del pensamiento humano. El mas admirable de estos
principios sigue siendo la distincion entre los procesos que lle-
van a cabo los dos hemisferios cerebrales, el izquierdo y el
derecho (fig. 6). En palabras sencillas, el hemisferio dominante
(generalmente el izquierdo) muestra predileccion por el ra-
zonamiento secuencial, que incluye la logica, las matematicas,
la gramatica hablada, escrita o simbolica, etc. El hemisferio no
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dominante (habitualmente el derecho) muestra predileccién
por el razonamiento paralelo, como el que exige la lectura de
un mapa, el reconocimiento de rostros, de gestos no verbales,
de inflexiones de voz, etc. Por ejemplo, el discurso hablado lo
procesan normalmente ambos hemisferios. El izquierdo analiza
la gramitica de lo que se dice, mientras que las estructuras
correspondientes del hemisferio derecho atienden a los matices
emocionales transmitidos por el tono de voz, la expresion fa-
cial, los movimientos del cuerpo, etc. Si un gesto expresa emo-
cion o énfasis, el hemisferio derecho analizard este aspecto; sin
embargo, si realizamos el mismo gesto ante un sujeto que co-
nozca el Lenguaje Americano de Senales, su contenido gra-
matical sera examinado en el hemisferio izquierdo. Las lesiones
cerebrales clinicas aportan mas luz sobre el funcionamiento
complementario de ambos hemisferios. Consideremos, por
ejemplo, el cilculo aritmético en pacientes con traumatismo
craneal: si la lesion afecta al hemisferio izquierdo, puede ser
imposible leer o sumar correctamente los niumeros, mientras
que con lesiones del hemisferio derecho las columnas de nu-
meros pueden aparecer mal alineadas, debido a defectos de
relacion espacial.

Es interesante observar que tenemos un acceso mas consciente
a las funciones del hemisferio izquierdo que a las del derecho,
ya que la mayoria de las funciones de procesamiento de este
ultimo suceden sin darnos cuenta. Esto conduce a la intere-
sante suposicion de que el inconsciente freudiano podria residir
en el hemisferio derecho, si bien, hasta ahora, esta idea no ha
podido ser probada ni tampoco refutada. La interaccién de las
dos clases de procesamiento, lineal y paralelo, asi como la ma-
yor capacidad de acceso consciente al funcionamiento del he-
misferio izquierdo, proporcionan unos importantes parimetros
de la actividad de la mente humana.

Aunque la mayor parte de nosotros tiende a suponer que el
lenguaje y la especializacion de los hemisferios izquierdo y de-
recho son caracteristicas biolégicas fundamentales de ese algo
que nos hace humanos, un primer examen del cerebro humano
revela unos cambios anatémicos demasiado sutiles para que
puedan corresponder a tan espectacular evolucion. Por otra
parte, cualquier observador que compare una sucesion de ce-
rebros de mamiferos quedara inmediatamente sorprendido por
el rapido crecimiento de los I6bulos frontales (tambiéen lla-
mados prefrontales), que en el homo sapiens constituyen un
30 por 100 del total del cerebro (fig. 7).

Esta claro que algin elemento relacionado con los |ébulos fron-
tales ha tenido que decidir la ventaja que originé la supervi-
vencia, y que en el transcurso de la evolucién su continuo
crecimiento precedié a otras caracteristicas fundamentales de
la especie humana, tales como la postura erecta, el pulgar
prensil o la adquisicion del lenguaje. La funcion de los lobulos
frontales es muy sutil, tanto que pueden sufrir graves lesiones
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Figura 7.—

sin que se produzcan inmediatamente modificaciones visibles
de nuestra conducta, lo que explica la antigua y errénea creen-
cia de que «dejamos de usar» una gran parte de la capacidad
de nuestro cerebro. Para decirlo de modo sencillo, el cértex
cerebral humano esta organizado en dos mitades: la posterior
o «mitad sensorial» y la anterior o «mitad motriz». La infor-
macion procedente de la vista, del oido, del tacto y de los
demas sentidos llega al cortex sensorial primario de la mitad
posterior de cada hemisferio (fig. 8). Esta informacion es so-
metida a procesamiento y finalmente se sintetiza, dando origen
a una imagen coherente y completa del mundo exterior y de
nuestra relacion con él. Posteriormente, la informacion se pro-
yecta hacia adelante hasta los Iébulos prefrontales, donde en
virtud de un nuevo procesamiento se inicia la accién, que luego
se proyecta ligeramente hacia atrés para alcanzar la cinta motriz.
Esta cinta actiia como los hilos de una marioneta, controlando
el movimiento final de los brazos, de las piernas y del rostro.



¢{Qué tipo de procesamiento previo a la accion ocurre en los
I6bulos frontales? De los datos obtenidos en la experimenta-
cién con animales y de las consecuencias de las lesiones clinicas
en el hombre, se deduce que, con toda probabilidad, los |6-
bulos frontales son la sede de la toma de decisiones, del juicio,
de la planificacion y de la proyeccién hacia el futuro. En el
hombre, los danos producidos a los |Iébulos frontales originan
problemas tan sutiles que pueden pasar inadvertidos para el
médico o el observador, ya que pueden consistir en la falta
de ambicion, en un fallo de la capacidad de calibrarse a si mis-
mo, o en la asuncion de metas irreales, y en importantes de-
fectos de juicio en una serie de aspectos relacionados con el
sostenimiento de la actividad humana, Parece que las funciones
de los lobulos frontales se han adquirido en una época recien-
te, desde el punto de vista de la evolucién, aunque probable-
mente contintan evolucionando incluso en nuestra actual so-
ciedad. Los frecuentes lapsos de ética, de juicio y de «sentido
comin» que infestan nuestro comportamiento individual o de
grupo hablan elocuentemente de la fragilidad biolégica de las
funciones del lébulo frontal. Desde un punto de vista racial,
estas funciones estan todavia en el proceso de su devenir. Pero
la seleccién natural favorece decididamente a los I6bulos fron-
tales con un impulso sostenido de elaboracion. En los seres
humanos, los l6bulos frontales han llegado a ser unos agentes
muy desarrollados de actuacion espontanea, que tamizan la ca-
leidoscopica mezcla de imagenes sensoriales registradas por la
mitad posterior del cerebro, a fin de determinar qué es im-
portante y qué no lo es, de comparar dichas imagenes con las
registradas anteriormente, de proyectar hacia el futuro varios
cursos posibles de accion, y finalmente, de seleccionar, iniciar
y sostener uno de dichos cursos. Los Iébulos frontales son los
motores de la libre eleccion, y nos eximen de tener que res-
ponder de modo reflejo al mundo que nos rodea. Sera nece-
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sario proseguir el estudio de sus sutiles funciones si se quiere
llegar a una comprensién biologica de la humanidad,

Ahora vamos a apartarnos de las consideraciones estrictamente
neurologicas para tocar un tema que es fundamental para la
comprension de la naturaleza humana, aunque su entramado
anatomico y fisiologico no esté tan claro como el que acabamos
de estudiar. Se trata de la necesidad de creer en algo, de atri-
buir un significado a nuestras vidas. Esta necesidad surge en
mayor o menor grado en cada uno de nosotros, y parece darse
a través de todas las sociedades y épocas.

En el hombre primitivo aparece con claridad el valor de su-
pervivencia de la predisposicion a creer en un sistema comun;
las creencias religiosas compartidas tienen un valor evidente
para la promocion de la cohesion familiar y tribal. Pero la ne-
cesidad de creencias, de significado, de orientacion del indivi-
duo en el mundo que le rodea, parece obstinarse en persistir
incluso en la sociedad moderna. De hecho, muchos de los ma-
les que afligen a la sociedad industrializada parecen ser debidos
a la falta de creencias, que despoja a nuestras vidas de todo
significado, mas alla de la simple acumulacion de bienes mun-
danos. Un examen de los temas miticos y religiosos de las
diferentes culturas nos permite sacar algunas conclusiones so-
bre la necesidad humana de significado. Gran parte de nuestras
ideas religiosas surgen de la amplificacion de las emociones
evocadas por nuestros primeros contactos infantiles con nues-
tros padres. El miedo del nino al poder del padre se convierte
en el temor al dios de la guerra o a un severo patriarca; el
deseo que experimenta el nifo de estar cerca del calor de la
madre se amplifica hasta convertirse en la imagen de una ma-
dre tierra que nos nutre. Estos y otros temas de nacimiento
y muerte, de condena y redencion, discurren a través de todas
las leyendas de todos los pueblos de este planeta.

i{Qué necesidades satisfacen estos mitos! Evidentemente senti-
mos la necesidad de conectar con el mundo que nos rodea,
necesitamos cuentos que nos sirvan de ayuda en nuestra tran-
sicién de la nifiez a la edad adulta, a la vejez y a la muerte,
y nos es preciso acceder a ciertos estados especiales de cons-
ciencia. En la sociedad occidental, estas necesidades fueron al
principio satisfechas por las mitologias locales, después por el
cristianismo, y mas tarde (en muchos pueblos) por una gran
variedad de creencias seculares, entre ellas una especie de fe
en el propio progreso histérico, que incluye elementos diver-
sos de fe en el progreso cientifico, en el progreso evolutivo,
en el materialismo dialéctico. Esta fe secular en el progreso
continuo del hombre se ha visto amenazada por muchos acon-
tecimientos modernos, entre ellos la dominacion de Europa
por Hitler y Stalin, la guerra de Vietnam y los crecientes sin-
tomas ecologicos de que estamos llegando al limite de la ex-
pansion incontrolada en este planeta. En nuestro mundo mo-
derno, hay mucha gente que piensa que ya no es posible ni



el simple retorno al cristianismo en sus formas actuales, ni la
vuelta a un progresivismo ingenuo.

Algunas personas optan por sumergirse en los asuntos inme-
diatos de cada dia; los «ultralaboralistas» encuentran significado
en el trabajo, en detrimento de otros valores, y los hedonistas
encuentran significado en las experiencias sensuales vinculadas
al deporte, a la posesién material o a las drogas. Pero mucha
gente echa en falta algo en sus vidas y a ello se debe el re-
novado interés por las religiones orientales, por el ocultismo,
por una serie de variantes de lo que se ha dado en llamar fe
en la Nueva Era. ;En qué forma sera capaz el conocimiento
cientifico de nuestra propia naturaleza, simbolizado por el es-
clarecimiento de las claves del genoma humano, de configurar
nuestras creencias y mitos para el futuro?

No me considero calificado para aportar gran cosa al progreso
de este estudio; no soy filésofo ni experto en estudios reli-
giosos. Sin embargo, para terminar esta charla, me gustaria
esbozar unas ideas preliminares acerca de la forma en que po-
driamos configurar en el futuro nuestros valores.

El respeto al medio ambiente y a nuestra conexion con la na-
turaleza deben ser componentes importantes de nuestra futura
mitologia. Ya hemos dicho que los proyectos sobre el genoma
humano crean un lazo simbédlico entre la humanidad y la bios-
fera y que, en estos momentos, una serie de conflictos eco-
logicos nos estan obligando a hacer frente a nuestra depen-
dencia del medio ambiente. La idea de que el hombre es siervo
de la tierra no esta integrada en el cristianismo, al menos tal
como se practico en el pasado. La denigracién judeo-cristiana
del tema de la naturaleza tuvo mucho que ver con el hecho
de que los agricultores cananeos fueran sometidos por los he-
breos, gentes ndomadas cuya religion fomentaba su cohesion tri-
bal como pueblo elegido, al tiempo que ponia en segundo pla-
no la unidad del hombre con la naturaleza, considerandola
como una idea que convenia tan solo a los pueblos agricolas
circundantes. El judaismo, igual que hara mas tarde el cristia-
nismo, dara continuidad al tema de que el hombre es el vin-
culo entre Dios y una naturaleza mas baja, una naturaleza que
debe someterse a la voluntad de Dios (o al menos al arbitrio
de sus fieles). Durante siglos, esta ética de conquista de la
naturaleza dio sus frutos, ya que promovié la expansion, el
progreso y la conquista, aunque a expensas de los bosques y
del agua. Ahora que en este planeta estamos llegando a los
limites de la expansion, sera oportuno volver a una vision mas
completa de nuestro sitio en el mundo, y tal vez resulte im-
prescindible hacerlo como condicién de supervivencia inme-
diata. El regreso a alguno de los mitos agrarios, a la antigua
conexién emocional con el paisaje y con la Madre Tierra que
nos da alimento, volvera a sonar en armonia con nuestras ne-
cesidades practicas.
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Por otra parte, la afirmacion de lo individual es otro legado
de nuestra civilizacion occidental que fructifico por primera
vez en el instante en que la Edad Media daba paso al Rena-
cimiento. Esta afirmacion del valor de las perspectivas perso-
nales sirvio de estimulo a la consecucion de logros individuales
sin precedentes en las artes, en la ciencia y tecnologia y en el
comercio. Esta transformacion fundamental subyace en el pos-
terior derrocamiento de la tirania y en el nacimiento de la
democracia. La mayor parte de nosotros cree que afirmacion
de la dignidad del individuo forma parte de nuestra ética y
merece ser conservado, a pesar de que introduce un elemento
de conflicto con nuestro ideal de reintegracion en el mundo
que nos rodea. Creo que los descubrimientos de la genética
molecular apoyan el valor y la unicidad del individuo, no so-
lamente por la naturaleza especial de cada patrimonio genético,
sino por haberse demostrado el caracter (nico de cada inte-
raccion ambiental, incluso dentro de la misma unidad familiar,
tal como vimos anteriormente en el estudio de los hermanos
gemelos. Si cada ser humano es el producto tnico de los genes
y de la experiencia, se refuerza la tesis de nuestro valor (nico
como individuos.

Cuando la fe religiosa y el progresivismo ingenuo se han hun-
dido, el existencialismo resiste como una de las mas impor-
tantes respuestas modernas. Jean Paul Sartre y sus colegas vie-
ron con claridad el colapso de los valores tradicionales, asu-
mieron la angustia de tener que encontrar su propio sig-
nificado en un mundo carente de él y decidieron hacer frente
a esa angustia construyendo deliberadamente su propia escala
de valores. Aunque aplaudo la valentia y la penetracion de
Sartre, me parece que el existencialismo, en su primitiva for-
mulacién, prometia mucho pero no acertd a dar las respuestas
que hoy buscamos.

En primer lugar, Sartre subrayo la ilimitada libertad de elec-
cién de un hombre libre. Y ya hemos visto que, en la practica,
el hombre es libre de elegir ciertas cosas, pero que esta elec-
cion esta restringida por factores biologicos, algunos de los
cuales operan inconscientemente. No nos es posible modificar
estos factores sin alterar nuestra herencia genética. Al reco-
nocer la existencia de algunos imperativos biolégicos que ac-
tian sobre nuestro ser mental y fisico, nos encontramos mucho
mas cerca del filésofo espaiiol Ortega y Gasset que de los exis-
tencialistas.

Del examen de los lébulos frontales, podemos deducir la im-
portancia de los actos autodirigidos, cuya eventual activacion
por estimulos ambientales se realiza sélo de modo indirecto e
impredecible. Esto significa que realmente tenemos la libertad
de eleccion que creemos tener. Dentro de nuestras limitacio-
nes biologicas, somos responsables de nuestras opciones, y en
este punto, gran parte de lo que nos ofrece el existencialismo
resulta 0til al examinar dichas opciones. Sartre destacd un



«proyecto», una serie de metas y de relaciones exteriores que
cada uno de nosotros escoge para dar significado a su vida.
Este énfasis nos parece bien escogido tras nuestro examen de
los I6bulos frontales del hombre, en continuo crecimiento. El
hombre es, mas que ningln otro animal, un hacedor y un pla-
nificador, y destacar un objetivo a largo plazo estia en reso-
nancia con nuestro sentido biolégico e intuitivo de aquello que
puede dar significado a la vida de un ser humano. Para que
nuestra futura mitologia sea satisfactoria, debera incluir la ca-
pacidad de progresar, de devenir, de aportar una direccién, a
fin de satisfacer lo que aparenta ser una profunda necesidad
del hombre.

Por supuesto, este intento de prever nuestros valores futuros
toma prestado del existencialismo mucho de lo que éste tiene
de confrontacion con la angustia por la carencia de significado
y con la construccion deliberada de un significado humano.
Pero subsisten importantes discrepancias. A diferencia del au-
téntico existencialista, nosotros buscamos una base biologica
para nuestro sistema de valores. Nosotros queremos predecir
nuestra necesidad colectiva de significados, mientras que el es-
fuerzo del existencialista es intensamente personal, con cada
individuo en busca de su propia solucién independiente. Ade-
mas, el enfrentamiento individual predicado por Sartre re-
quiere una gran dosis de valor individual, mientras que la ne-
cesidad de significado se presenta en muchas personas que ca-
recen del animo exigido por la amarga y solitaria busqueda
existencial. Cada uno de nosotros se ahorraria la molestia de
hacer grandes esfuerzos de introspeccion si pudiera elegir |a
fe en una religiéon o mitologia comin (con tal de que fueran
congruentes con el resto de nuestros conocimientos, incluido
el conocimiento cientifico). Hoy estamos simplemente tratando
de predecir algunas de las caracteristicas que habra de tener
esa tan necesaria mitologia.

Antes hemos hecho mencion de las asi llamadas ideas de la
Nueva Era, que tratan de llenar el vacio de significado de la
vida moderna. Entre estas ideas, me gustaria citar la hipotesis
de Gaia, una mitologia que parece cumplir muchos de los cri-
terios exigibles a cualquier vehiculo de significado humano que
se considere importante. En sintesis, esta hipotesis, predicada
en primer lugar por Lovelook, sugiere que la biosfera del pla-
neta Tierra en su conjunto es un ser Vivo, un superorganismo
inico, y establece que dentro de nuestro sistema ecolégico
existen tremendas fuerzas correctivas, pues el propio sistema
ecologico es un ser Unico que posee sus propios mecanismos
homeostiticos (fig. 9). Se trata de una hipétesis seudocientifica,
que parece coherente con gran parte de los contenidos de las
ciencias naturales, pero que resulta convenientemente dificil de
someter a pruebas cientificas, dada la vaguedad de sus plan-
teamientos. El énfasis que pone en el medio ambiente es sa-
ludable desde un punto de vista ecolégico y proporciona un
marco adecuado para relacionar al hombre individual con un
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Figura 9.—

ente tan grandioso como el planeta viviente, que al mismo
tiempo es tan personal, pedagogico y nutritivo como cualquier
representacion de la Virgen Maria o de la Madre Tierra. Se-
nalemos finalmente que la eleccion de una divinidad femenina
puede resultar ventajosa para reducir la agresion, y para es-
timular la cooperacion y no la competencia entre los creyen-
tes. Tal vez esto podria fomentar una actitud creativa y pe-
dagogica, preferible al modelo de conquista y explotacion que
han venido promoviendo hasta hoy el cristianismo y otras mu-
chas religiones.

La conclusion final es que resulta imprescindible ir en busca
de significado para satisfacer importantes necesidades humanas,
y que, antes de cualquier intento de alterar en gran escala la
condicion humana mediante la manipulacion genética o me-
dioambiental, seria preciso realizar un anilisis inteligente de
esta necesidad de significado. Los proyectos sobre el genoma
humane aportan un valioso simbolo de nuestra vinculacion con
el mundo objetivo y hacen que lo objetivo (las ciencias na-
turales) y lo subjetivo (la filosofia y la religion) encuentren un
punto de interseccion en nuestro propic conocimiento.

Me gustaria terminar presentandoles dos imagenes, una pesa-
dilla y un sueno (fig. 10). La primera es una historieta que
representa el profundo temor que nos produce la posibilidad
de que se pueda jugar alegremente con la manipulacion del
ADN y con la naturaleza de la vida. El tema del monstruo
destructor, con frecuencia creado por nosotros mismos, data
de los tiempos de Frankenstein y se repite a menudo en la
ciencia-ficcion hasta llegar a nuestros dias. Creo que estos
monstruos representan el temor del artista a que, en una so-



ciedad tan tecnificada como la nuestra, la ciencia objetiva pue-
da triunfar sobre los valores humanos subjetivos, y a que se
exponga a riesgos extremos algo esencial para la humanidad y
no por destruccion fisica, sino mediante un proceso de reduc-
cién, mediante la erosion moral diaria que acompaia a la pér-
dida de valor y de significado.

Como contraste con esta pesadilla, veamos esta metafora bi-
blica (fig. |1). Alguna vez se ha comparado la doble hélice con
la escala de Jacob, representada por ejemplo en este cuadro
de Salvador Dali. En la historia de Jacob, éste se queda dor-
mido y suefna con una escala que sube al Cielo. De esta forma,
la escala de Jacob se convierte en el punto de ascension, en
la interseccion del mundo material y objetivo con el mundo

What idiot flushed radioactive
DNA into our nutrient tanks?

The crop's finished for sure!
Figura 10.—
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Figura |l.—

espiritual, el mundo del significado. Y esta es precisamente la
metafora que me gustaria dejar grabada en sus hemisferios de-
rechos, la de que nosotros los cientificos, cuando estudiamos
el genoma humano, estamos subiendo por la escala de Jacob;
y que el autoconocimiento resultante nos ayudara a alcanzar
el mundo de los valores espirituales y a unirlo con el mundo
objetivo de la ciencia.
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TERAPEUTICA GENETICA

Theodor Friedmann

Center for Molecular Genetics. School of Medicine
University of California, San Diego.
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RESUMEN:

El ProYECTO GENOMA HUMANO aportard conoci-
mientos nuevos sobre terapia de enfermedades con
un importante componente genético, si bien es
verdad que existe, en general, un cierto desfase
entre los conocimientos de genética humana y la
aplicacion clinica y terapéutica de este saber. Aun-
que el proyecto pretende conocer la estructura y
funcion del genoma humano, es de esperar que
todo ello se traducird en programas terapéuticos.
La historia de la medicina, en lo que a enferme-
dades genéticas se refiere, pone de manifiesto que
la terapia se ha dirigido a todos los lugares ex-
cepto a la raiz del problema, esto es, al gen cau-
sante de la enfermedad. Hoy en dia se esta llevan-
do la terapia genética, especialmente en la linea
somatica. Otra cuestion es la terapia genética en
la linea germinal, la cual pretende la correccion
genética y metabolica no solo en el paciente sino
también en su descendencia.

Sin embargo, ambas modalidades terapéuticas plan-
tean problemas éticos que irdn cambiando a me-
dida que cambie nuestro arsenal tecnoldgico.
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Buenos dias. Me complace iniciar la discusion de esta manana,
que trata de las aplicaciones médicas de algunos de los asuntos
que se han estado debatiendo. Me alegra también presentarles
y tratar algunos de los aspectos de uno de los asuntos que
estan relacionados con el PROYECTO GENOMA HUMANO, aun-
que no tenga una implicacion intima con el mismo. Me hubiese
gustado examinar algunas cuestiones relativas a la terapia ge-
nética humana y su relacion con el proyecto sobre el genoma.
Si alguien busca referencias histéricas o literarias aptas para
describir la moderna genética molecular o las cuestiones de la
terapia genética, se pueden evocar «las grandes esperanzasy» o
«La edad del gran miedo», o incluso las promesas y logros de
«El Cid». «La edad del gran miedo» puede aludir evidente-
mente a algunas de las discusiones que mantenemos. La ge-
nética nos plantea problemas. La expresion «las grandes es-
peranzas» habla por si misma y refleja |la esperanza, por su-
puesto, de que lo que estamos haciendo producira técnicas
enormemente nuevas y utiles para la condicion humana, en
general. La explosion de la genética humana viene a recordar-
nos que el conocimiento genético en cierta forma representa
un tipo de saber liberador, por la posibilidad que ofrece para
aliviar el sufrimiento humano. También existe el riesgo si-
multaneamente, para algunos de nosotros, de que surja un tipo
de saber que amenace especificamente al saber que ya posee-
mos sobre nosotros mismos en los aspectos individual y social.
La vulnerabilidad de la genética a aplicaciones torcidas, e in-
cluso nocivas, ha sido patente durante algin tiempo, como lo
ilustra el nacimiento del movimiento eugenésico en Gran Bre-
tana durante el siglo XIX y su reciente perversion en Estados
Unidos, a causa de la obra de Charles Davenport y otros, en
la institucion denominada Cold Spring Harbor Eugenics Office.
Esta obra inspiré politicas sociales extraviadas, politicas de in-
migracion y todos los desastres que ayer nos relato el doctor
Smith, respecto a Carrie Buck y a las leyes sobre esterilizacion
involuntaria de Estados Unidos. Por supuesto, la dltima clau-
dicacion de la ciencia alcanzo sus consecuencias mas atroces en
las perversas politicas y en los programas de la Alemania nazi
y de Lysenko en Rusia. Todavia oiremos mas cosas al respecto
a lo largo del programa. Esta reunion se esta celebrando por-
que intuimos, comprendemos que parte de este saber genético
y sus aplicaciones generan problemas. Estos problemas se sus-
citan en el sector de la politica cientifica, en los usos y abusos
de la informacién genética personal para programas de control
y prueba.

Una de las promesas y esperanzas previstas y a menudo de-
claradas del PRoYECTO GENOMA HUMANO, es, desde luego, la
aportacion de un saber inmensamente nuevo acerca de la te-
rapia de las enfermedades que presentan importantes com-
ponentes genéticos. Creo que todos sabemos que muchas de
las primeras y tempranas aportaciones de esta promesa se ma-
terializaran en programas de control y de experimentacion,
antes que en programas terapéuticos. Aqui hay siempre un
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desfase muy importante y grande entre lo que aprendemos
en genética y la forma en que aplicamos este saber en el
sector clinico y terapéutico. Podria recordarles el caso de la
hemoglobina y de sus desérdenes. No hay gen ni producto
génico tan bien comprendido como la hemoglobina. Sus as-
pectos biologico-moleculares han sido comprendidos tan bien
como cualquier otro gen, pero si reparamos en como se tra-
tan los desordenes de la produccion de hemoglobina, incluso
hoy, creo que quedard patente la discrepancia entre el saber
que tenemos de la enfermedad y nuestra capacidad de tra-
tarla.

iQue tiene que ver todo esto con el PROYECTO GENOMA Hu-
MANO! Ayer nos decia Norton Zinder que el PROYECTO GE-
NOMA HUMANO no se propone exclusiva o preferentemente la
comprension total de la biologia y de la medicina humanas,
sino mas bien conocer la estructura y la funcion del genoma
humano. Pero es cierto que todo ello se traduce en promesas
terapéuticas. Me gustaria describirles brevemente el estado del
arte de la terapia genética, en qué momento se encuentra y
como va a evolucionar en un futuro proximo. Considerarée al-
guno de los problemas y me centraré en dos cuestiones que
creo resultan interesantes y dignas de una discusion posterior
por parte de este grupo y de otros.

La terapia genética no es hija del proyecto sobre el genoma.
Existe hace cierto tiempo y es una criatura independiente, na-
cida de otros padres, aunque nadie dude de las miltiples for-
mas en que la informacion producida por el PROYECTO GE-
NOMA HUMANO catalizara las actividades hacia una nueva te-
rapia. Lo cierto es que, cuando el concepto de la terapia
genética era todavia un sefiuelo optico, hace unos veinte anos,
no era posible comparecer ante una audiencia cientifica y ha-
blar de ella. Creo que Uds. estaran de acuerdo en que desde
entonces se ha producido un enorme cambio, tan importante
para la ciencia médica, que sefiala una época nueva en la his-
toria de la medicina. Este cambio constituye un giro de 180°
en la forma de tratar las enfermedades. Todos sabemos que
una enfermedad genética refleja las deficiencias del material ge-
nético y redunda en la produccion de productos genéticos
anormales, proteinas, enzimas y otros productos genéticos. Los
productos génicos normales permiten funciones celulares y fi-
sioldgicas normales. Pero si son aberrantes y mutantes, el dano
se afinca en la célula o el organo y se produce la enfermedad.
En toda la historia de la medicina hasta el momento presente,
las terapias se han dirigido a todos los lugares, salvo a la raiz
de la deficiencia. Solo hemos sido capaces de imaginar trata-
mientos de la enfermedad mediante la manipulacion de los re-
sultados, es decir, de las consecuencias fisicas y metabdlicas de
los defectos genéticos y bioquimicos. Pero jamas ha sido po-
sible imaginar el tratamiento de la causa real del problema,
que es el gen mutante.



Cabe imaginar que el gen es un dique y que un gen mutante
es una fisura en ese dique. La resultante es un flujo, una inun-
dacion; esa inundacion es la enfermedad. La terapia médica, en
todas sus formas, es un frenético esfuerzo para eliminar el de-
sorden que surge de este dique roto, pero esta tentativa te-
rapéutica resulta poco eficaz, ya que el dique sigue daiado. Lo
que sucede ahora —dicho de una manera algo simplista— es
que somos capaces de cambiar el enfoque terapéutico por otro
que pretende reparar el defecto del dique. Estas tentativas de
tratar la enfermedad reparando el dique mismo constituyen,
en mi opinién, un cambio historico en la medicina. La consigna
es «repara lo que se ha roto». Si el gen se ha roto, apren-
damos a repararlo. Hay personas que en la actualidad estan
tratando de hacerlo. Muchos de los procedimientos de actua-
cion de estos investigadores consisten en retirar células de un
paciente, introducir genes extranos en ellas in vitro, para im-
plantarlos luego en un paciente, en lugar adecuado. Acaso tam-
bién se pueden emplear las técnicas de trasplante directo de
genes al paciente.

Hay dos tipos principales de células que se eligen para este
tipo de tratamiento: las células somaticas y las germinales. El
tratamiento de las células somaticas del paciente produce sélo
la correccion genética de un paciente individual, un trata-
miento esperanzador y permanente de este paciente solo. El
otro posible enfoque puede ser el tratamiento de las células
germinales de un paciente, de forma que la correccién genética
y metabolica y el complemento de una deficiencia se haga pa-
tente no solo en él mismo, sino en su descendencia y en las
generaciones futuras.

Muchos de Uds. se daran cuenta de que el enfoque somatico
es la base de diversas proposiciones que han sido aprobadas
ahora por el Recombinant Advisory Committee (RAC), el NIH
y por otras instancias reguladoras competentes en Estados Uni-
dos. En uno de esos experimentos, Anderson y sus colegas
estin extrayendo linfocitos de un nifio con deficencia de dea-
minasa adenosina (ADA). Introducen este gen en los linfocitos
del paciente, tratando de proporcionarle una nueva y perma-
nente funcion ADA. Otro procedimiento consiste en intro-
ducir genes con factores de necrosis tumoral (TNF) en células
extraidas del paciente, que una vez modificadas genéticamente
se le reimplantan. El personal de nuestro laboratorio ha ela-
borado otros modelos que tratan de corregir modalidades de
cancer que derivan de la ausencia de genes supresores del can-
cer. En este caso un tumor de retionoblastoma tumoral ha sido
corregido mediante la introduccion de un gen normal de re-
tinoblastoma. Estas células ya no generan tumores. Las células
corregidas se han implantado en ratones y ahora vuelven a
expresar de nuevo el producto génico RB y ya no son capaces
de producir tumores.

Similares tentativas se han desarrollado para corregir desér-
denes como la deficiencia del receptor LDL, con su resultante
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de hipercolesterolemia. También se pueden implantar nuevos
genes en células musculares para tratar dolencias como la dis-
trofia muscular de Duchenne. Estas promesas representan, a
primera vista, un bien inestimable, pero hay problemas. Hay
que reconocer que han llegado a plantearse situaciones éticas,
dilemas que derivan de lo que ayer con cierto humor llama-
bamos «jugar a ser Dios». De hecho, «jugar a ser Dios» es
otra frase que puede describir lo que hace la medicina. La
arrogancia de la hybris de la medicina, al decidir que existen
errores en la naturaleza, y nuestro deseo, nuestra decision en
realidad para corregir tales errores, se denomina medicina. Al-
gunos de nosotros consideramos este deseo de sanar y curar
un imperativo importante. Eric Lander describid el lugar de la
tecnologia cambiante en nuestro paisaje ético cambiante. He-
mos visto también importantes cambios en la terapia genética,
que derivan de los temores iniciales y de los desastres de los
experimentos de Martin Cline y de Stanford Rodgers ante-
riormente.

Estamos llegando a un punto en el que la terapia genética no
solo es defendible sino inminente. En realidad ya es un hecho.
Hay dos grupos de problemas que todavia subsisten en la te-
rapia genética, sobre los que desearia atraer su atencion. El
primero es el problema de la terapia de la célula somatica,
que se opone a la terapia de la célula germinal, una cuestion
que creo ha sido escasamente examinada y facilmente omitida.
Sugiero que el nivel del discurso ético relativo a la terapia de
la linea germinal ha sido extremadamente pobre, a pesar de
que este problema requiere una discusion cuidadosa y refle-
xiva. El segundo grupo de problemas se refiere a las contro-
vertidas cuestiones de «;qué es la enfermedad? y ;cudles han
de ser los objetivos que debe atacar nuestra panoplia tera-
péutical» Algunos fenotipos, como la enfermedad «Tay-Sachsy,
representan enfermedades claras y patentes y la mayoria de
las personas que estan entre nosotros que reflexionan sobre
la moral estarian de acuerdo en que se derivan pocos bene-
ficios y pocos bienes de estos tipos de rasgos humanos. Pero
hay muchas caracteristicas humanas y otras cualidades de in-
teligencia y personalidad que no representan necesariamente
enfermedades que hay que eliminar, sino rasgos perjudiciales,
pero que también pueden servir a metas importantes y utiles.
Estos también se exponen al ataque o se hacen vulnerables o
susceptibles de modificacion. Este es el tipo de cualidades que
podemos modificar, pero evidentemente no somos todavia ca-
paces de comprender mas cosas acerca de las consecuencias
que a largo plazo pudieran tener estas modificaciones. Creo
que mi tiempo se ha terminado. Me gustaria concluir reite-
randoles |la inmensa necesidad que tenemos de una discusion
continuada, no sélo sobre la tecnologia, sino también sobre el
impacto de estas manipulaciones. Tenemos, al menos, dos im-
portantes problemas éticos ante nosotros, pero considero que
incluso estos problemas van a cambiar a medida que cambie
nuestro arsenal tecnologico. Los problemas que hoy desapa-



receran o se modificaran en el futuro, pero me gustaria sugerir 227
a la Fundacién Valenciana de Estudios Avanzados que considere
la posibilidad de organizar nuevas reuniones que los aborden.
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EL IMPACTO DEL

CARTOGRAFIADO DEL GENOMA

HUMANO EN LA RELACION
PACIENTE-MEDICO

Albert R. Jonsen

Dept. of Medical History and Ethics
University of Washington.
Seatle, Washington (USA)

RESUMEN:

Teniendo en cuenta que el mapa genético es un
futuro aun no realizado, el autor describe, para en-
tonces, un probable discurso de la relacion médico-
paciente, donde: una enfermedad futura se vivird
como presente realidad; lo potencial pasard a ser
actual; la medicina intervencionista y activa de hoy
en dia cambiard a ciencia contemplativa; y la dua-
lidad de la relacion médico-enfermo actual dard
paso a una relacion médico-comunidad.

Los limites actuales de la relacion médico-paciente
se renovardn y se modificaran a medida que avance
la elaboracion del mapa genético.
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Mi funcion consiste en tratar las implicaciones del cartografiado
del genoma humano en la relacién que existe entre médicos
y pacientes. Hasta ahora, solo se ha elaborado el mapa de un
diminuto fragmento del genoma, y solo se ha relacionado un
numero escaso de enfermedades humanas con dicho mapa. Por
consiguiente, las implicaciones que ello pueda tener en la re-
lacion entre paciente y medico son meramente especulativas y
probables. Permitanme que concrete esta especulacién sobre
lo probable con la ayuda de una metafora: la metafora de la
elaboracion de un mapa. Naturalmente, la metafora que des-
cribe la totalidad de la empresa cientifica conocida como el
PrOYECTO GENOMA HUMANO. James Watson y Norton Zinder
han empleado la metifora de forma muy rigurosa en su re-
ciente carta dirigida al New York Times (13 octubre 1990,
pagina |4): «Al igual que la red de autopistas estatales que se
extienden por nuestro pais, el mapa del genoma humano se
completara palmo a palmo.»

La labor cientifica de crear mapas de conexiones y mapas fi-
sicos, en los que los genes son asignados a cromosomas y a su
secuencia nucleotidica identificada se asemeja en parte, aunque
no demasiado, a los dibujos de lineas retorcidas de la proyec-
cion de Mercator para designar costas, islas, montanas y fron-
teras de entidades politicas. Algunos de los productos que de-
rivan de la descodificacion de los mapas del genoma se ase-
mejan incluso a los mapas geograficos: los mapas fisicos de baja
resolucion realizados bajo microscopia ligera guardan cierta si-
militud con las fotografias de alta resolucion tomadas por sa-
télites de sensibilidad remota, tales como las tomadas desde el
Space Lab. Los mapas genomicos de alta resolucion del E. coli
o del Fago T4 son bastante parecidos al mapamundi de la Edad
Media, como el magnifico mapa catalin que pertenecié a la
familia Borgia. Aunque en su mayor parte, los métodos de
investigacion, los materiales fisicos y las referencias bioquimicas
de los mapas gendémicos son bastante distintos de los mapas
geograficos y de la cartografia. Las interminables series de le-
tras y palabras en cédigo que se utilizan para expresar se-
cuencias nunca podrian ser confundidas con un mapa de ca-
rreteras. Sin embargo, la metafora sigue siendo valida; permite
que una estructura de materia muy compleja y dificil de per-
cibir con claridad pueda hacerse concreta y visible.

La metafora del cartografiado es muy apropiada al caso de Es-
pana, sede de esta conferencia. En los siglos xv y xvi, Espafa
y los descubridores espafioles o patrocinados por espanoles lle-
garon a lugares muy remotos del planeta. Sus exploraciones
permitieron elaborar nuevos mapas, por lo que fue necesario
aplicar nuevos métodos de cartografiado. El primer atlas mo-
derno fue obra de Ortelius, geografo de Felipe Il. El arte y la
cienca de la cartografia deben mucho a Espana (y a su pais
vecino, Portugal). A mediados del siglo xvi, todas las lineas de
la superficie del globo fueron trazadas de nuevo; se anadieron
algunas nuevas, y las antiguas fueron corregidas. El descubri-
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miento gradual del emplazamiento y la secuencia del genoma
humano sera igual al descubrimiento europeo de tierras des-
conocidas. Requerira, entre otras cosas, volver a trazar las li-
neas que marcan los limites actuales de la relacion entre el
médico y su paciente. Para mediados del siglo xxI, el médico
gendmico y el paciente gendmico se enfrentarin desde acti-
tudes muy diferentes de las que conocemos en la actualidad.
Naturalmente, al igual que sucede con fronteras territoriales
de zonas alejadas, los limites de la relacion médico-paciente,
tal como ha existido en el pasado y como existira en el futuro,
se solaparan a menudo en la era genomica. Algunos territorios
permaneceran en el antiguo dominio; muchas de las nuevas
caracteristicas se asemejaran a las antiguas. Sin embargo, desde
mi punto de vista, el mapa de la relacién se renovara a medida
que avance la tarea cientifica de elaborar un mapa del genoma.
Tengo la intencién de describir dicho mapa del futuro, recor-
dando sin embargo que, puesto que se trata de un futuro aun
no realizado, mis palabras seran en cierto modo como el tra-
bajo de los cartégrafos medievales que disefiaban mapas de lu-
gares que jamas habian visto.

El mapa de la relacion entre médico y paciente ha sido dise-
nado varias veces a lo largo de la historia de la medicina oc-
cidental. Ha sido preciso hacer revisiones cada vez que ha sur-
gido nueva informacion; a veces a nivel tedrico, a veces debido
a datos nuevos, que han venido a modificar radicalmente la
forma de entender y curar determinadas dolencias. La revision
mas reciente tuvo lugar durante |a segunda mitad del siglo xix.
Anteriormente a esa época, los médicos tomaban conocimiento
de las enfermedades de sus pacientes a partir principalmente
de la informacién sobre los sintomas que facilitaba el propio
paciente, y a continuacion relacionaban dicha informacion con
las mareas de los fluidos internos, que a su vez respondian a
las fuerzas cosmicas externas. En casi toda la teoria médica
antigua, el paciente era considerado como un microcosmos su-
mergido en el macrocosmos. Las intervenciones iban destinadas
a corregir los desequilibrios no sélo en el interior, sino tam-
bién entre el interior y el exterior. No existia ninguna forma
fiable de conectar los signos y sintomas con el mal funciona-
miento de los sistemas de organos discretos.

En el siglo x1x, la ciencia médica comenzo, cada vez en mayor
medida, a relacionar dichos signos y sintomas con una patologia
de origen organico. La que fuera la dnica enfermedad de de-
sequilibrio microcésmico se rompié en multiples enfermedades
localizadas en organos especificos y originadas por agentes es-
pecificos. El paciente dejé de ser un microcosmo para conver-
tirse en un lugar en el que se desarrollan enfermedades. Esto
exigio un nuevo diseiio del mapa de la relacion médico-pa-
ciente. En la época anterior, el médico se situaba ante el pa-
ciente en calidad de oyente, observador y consejero. En la
nueva era de la patologia fisiologica, el médico se convirtio
gradualmente en un mediador o interventor, que buscaba la



fuente organica de la enfermedad para extirparla. El nuevo mé-
dico logro acceder al cuerpo vivo, primero a través de la aus-
cultacion estetoscopica, después a través de los rayos X y de
todos sus sucesores radiolégicos y endoscopicos; se hizo posible
acceder a las cavidades del cuerpo humano de una manera fi-
sica, a través de la cirugia estéril e indolora. A medida que se
fueron superando los limites fisicos, cambiaron los limites de
la relacion. Me gustaria evocar el mapa de relaciones que sur-
gio a partir de mediados del siglo xix, es decir, el mapa de
la medicina moderna.

Dicho mapa tomo la siguiente configuracion. Mostraba a un
paciente que en ese momento padecia una dolencia, y que acu-
dia al médico, quien a su vez se disponia a descubrir y extirpar
la causa del mal. La relacion se establecio a partir de una queja
real en el tiempo presente, que requeria una intervencion ac-
tiva para el diagnostico y el tratamiento, y que unia a dos
personas: el médico y el paciente. Por consiguiente, la relacion
podia describirse sucintamente como una dualidad activa, real
y presente. El gran filésofo espanol de la medicina, Pedro Lain
Entralgo, reflexiono sobre la estructura de esta relacion y la
definid como «una cooperacion casi diadica y provechosa, cuya
finalidad consiste en que el paciente alcance el estado psico-
somatico que denominamos salud» (Doctor and Patient, trad.
Fraces Partridge. Nueva York: McGraw-Hill, 1968, pag. 152).

Existen naturalmente muchos matices en esta descripcion que
no podemos explorar: me estoy refiriendo al hermoso libro
del doctor Lain Estralgo, Médico y paciente, del que extraje
la definicion mencionada anteriormente. Mi intencién al es-
bozar la forma moderna de la relacion es precisamente sugerir
cémo la revelacién gradual de la informacion genémica mo-
dificard y volverd a establecer nuevos limites en el mapa de la
relacion.

La informaciéon genémica aportard numerosos cambios a la for-
ma en que comprendemos la base bioquimica del desarrollo
humano y de la salud y la enfermedad. Dicho en términos
generales, la informacion gendmica aumentara el caracter es-
pecifico mediante el cual podemos identificar y predecir los
determinantes bioquimicos de la normalidad y anormalidad fi-
siolégica y experimental. El inevitable desarrollo de la enfer-
medad y la presencia de riesgos de que aparezca, asi como las
posibilidades de prevenir, curar y reducir los riesgos, se haran
mucho mas visibles que nunca. Esto aportara importantes cam-
bios en las lineas que demarcan la relacion médico-paciente.

Antes de pasar a describir el nuevo mapa propiamente dicho,
debemos especificar los caminos que esta tomando la explo-
racion cientifica para penetrar en el genoma. Los ponentes de
esta conferencia describirdn detalladamente dichos caminos.
Permitanme que yo lo haga en términos generales, y que haga
referencia a la posible aplicacion clinica del descubrimiento
cientifico.
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Parece ser que los primeros viajes de descubrimiento en el
interior del genoma lograran el cartografiado y la secuenciacion
de muchas, y por ultimo, de todas aquellas condiciones co-
nocidas como monogeénicas. Esto aumentara el alcance de la
prueba diagnostica del portador y de la deteccion presinto-
matica de la que ya disponemos. Por consiguiente, los temas
éticos que han surgido sobre la enfermedad de Huntington, o
del rinén poliquistico, se plantearan también respecto a una
amplia gama de enfermedades que surgen durante la dltima
etapa de la nifez y en la edad adulta, como es el caso de la
enfermedad de Fabry, la retinitis pigmentosa, el albinismo ocu-
lar o el ataque de distrofia muscular en adultos. El diagnostico
prenatal y la deteccion presintomatica revelard clinicamente
muchas condiciones, de diferentes grados de gravedad, que de
otra forma resulta imposible de detectar, y que la persona
afectada no sentiria ni experimentaria durante periodos rela-
tivamente prolongados. Este tipo de conocimientos genomicos
producira el primer cambio en la relacion meédico-paciente.

El primer cambio sera del presente al futuro, o, mas exacta-
mente, la representacion del futuro en el presente. En la me-
dicina moderna, una persona se convierte en paciente en el
momento en que se le manifiesta upa enfermedad (considero
como paciente, abstrayendo rasgos del amplio significado del
término, a quien cubre las relaciones casi contractuales que
implican seleccionar a alguien que ofrezca asistencia médica
cuando ésta sea necesaria). La gente acude al médico para que-
jarse de algo. Las actividades del diagnostico y el tratamiento
se inician de esta forma. La informacion gendmica, por el con-
trario, apuntara a enfermedades futuras y a los riesgos de que
surjan enfermedades. Al constituir la base molecular de la he-
rencia monogeénica de enfermedades debilitadoras comunes, el
diagnostico y pronostico se fundiran en uno solo. Ya sabemos
que existen familias en las que el cancer de mama, el cancer
de colon, la enfermedad de Alzheimer, se realzan de forma
autosdmica dominante. La futura enfermedad pasara a formar
parte de la relacion entre el médico y el paciente. Las personas
se convertiran en paciente antes de tiempo. Seran descritas en
términos de enfermedad, pero «se sentiran bien» y «estaran
bien» durante afos o quiza durante toda la vida. El futuro, sin
embargo, se convertira en algo vivido de manera mucho mas
intensa de lo que jamas ha sido.

El segundo cambio sera muy parecido al primero: el futuro no
solo se hara presente, sino que lo potencial pasara a ser actual.
La medicina moderna sabe lo suficiente sobre los «factores de
riesgo» como para poder informar a pacientes con caracteris-
ticas o estilos de vida determinados, que ellos pueden caer
enfermos en un futuro. La genética clasica describe los modelos
de herencia que constituyen el riesgo de la enfermedad o de
transmision de la misma. Sin embargo, el desarrollo de la en-
fermedad real se sitia en el futuro y continta siendo una pro-
babilidad, no sélo en el sentido estadistico, sino también fisio-



logico. La informacion genomica permitird, al menos en el caso
de desérdenes mendelianos monogenéticos, convertir dicha po-
tencialidad en una realidad. Incluso a pesar de que la enfer-
medad no haya hecho alin su aparicion, se habra descubierto
que se encuentra bioquimicamente presente. De forma similar,
los riesgos asociados con la enfermedad multifactorial se haran
mucho mas palpables. La informacién genémica identificara y
aumentara el nimero de lugares genéticos en los que la pre-
sencia de una secuencia especifica de ADN, tal vez una de
varias secuencias variantes o alelos localizados en dicho lugar,
puedan ser asociados con un mayor riesgo de una condicion
como puede ser una enfermedad cardiovascular, el cancer, la
diabetes, la depresion. Algunas de dichas condiciones seran po-
ligénicas; otras requeriran la presencia de factores medioam-
bientales y de un comportamiento determinado; en ambos ca-
sos, el nimero de éstos puede ser enorme y su naturaleza os-
cura. Sin embargo, las personas pueden ser designadas como
pacientes por anticipado, como en el caso de la esquizofrenia,
dolencias cardiacas o el cancer, mucho antes de que se haga
sentir cualquier enfermedad o dafios patologicos en el orga-
nismo. A pesar de que la prediccion de manifestaciones clinicas
en el individuo no sera de gran exactitud, puesto que derivara
de los datos de la poblacién, la realidad del riesgo se hara sin
embargo mucho mas palpable. Actualmente estos riesgos se
expresan en niumeros abstractos, y tienen un impacto remoto
sobre la percepcion que las personas tienen de si mismas. El
dia de manana, dichos riesgos estaran escritos en el genoma,
una parte indeleble del ser. En su calidad de paciente previsor,
se observara a si mismo, y los médicos le observarin con el
fin de detectar la aparicion de la enfermedad. Esto puede ser
naturalmente beneficioso, siempre que sea posible la preven-
cion o el tratamiento precoz. Pero, tanto si es beneficioso
como si no, la enfermedad potencial se hara mas real que
nunca.

En teoria, la informacion genémica deberia presentar no sélo
los aspectos del diagndstico y pronostico de la enfermedad.
También deberia apuntar hacia el aspecto terapéutico. Dispo-
nemos de numerosos medios para la prevencion. Nos hemos
embarcado en la terapia génica. Podemos vislumbrar formas
en las que la informacién genémica puede conducir y aumentar
la farmacoterapia actual, pero sin embargo el potencial teérico
de terapia es posible que no pueda ser concebido de forma
amplia, y mucho menos de manera universal, Sin ningin tipo
de dudas, éste ha sido siempre el caso de la medicina: muchas
dolencias han sido conocidas e incluso bien comprendidas, sin
que por ello existiera la menor esperanza de curarlas o de
cambiar su curso. Esto se convirtié en algo dramdticamente
cierto a mediados del siglo xix, cuando la ciencia médica rasgo
el velo de la ignorancia entre la enfermedad y la patologia
organica. Fue tanto lo que se descubrié sobre las causas de la
enfermedad, y tan escasos los medios de que se disponia para
tratarlas de manera eficaz, que el «nihilismo terapéutico» paso
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a ser la filosofia médica predominante. Gradualmente, con la
aparicion de farmacos eficaces y de una cirugia eficiente, dicho
nihilismo dio paso a un activismo terapéutico. Incluso a pesar
de que muchos desordenes siguen desafiando la intervencion
meédica, ésta ha pasado a ser en cierto modo imperativa.

Esto sugiere el tercer cambio de fronteras en el mapa de la
relacion médico-paciente: un cambio de la scientia activa a la
scientia contemplativa. La medicina moderna es predominan-
temente una scientia activa, una serie de diagnosticos y de
medidas terapéuticas que parten de la légica de un juicio cli-
nico y que terminan en las intervenciones. La medicina mo-
derna reconoce de mala gana la presencia de enfermedades que
no pueden ser tratadas, pero asume que en algin momento,
lo que ahora no puede ser tratado, lo serd y con éxito en un
futuro. La informacion gendmica, sin embargo, anunciara la
presencia o la posibilidad de enfermedades sin necesidad de
aplicar la logica del juicio clinico, y para las que la intervencién
terapéutica puede no estar disponible. Ya hemos visto esto en
una de los primeros triunfos clinicos de la genética moderna,
cuando se establecio el lugar en el que se localizaba la enfer-
medad de Huntington. A medida que el genoma cartografiado
revela mayor informacion, volveremos paradéjicamente al pa-
sado de impotencia de la medicina. La informacién genomica
por consiguiente, a pesar de que promete muchos medios de
prevencion y curacion, desvelara ante nuestros ojos muchas
otras situaciones amenazadoras que seguiran siendo incurables
durante mucho tiempo. Tal vez el antiguo arte del pronostico,
de predecir el curso natural de la enfermedad inculcado por
Hipocrates, sera el principio beneficiado de la informacion ge-
nomica, al menos en lo que al futuro previsible se refiere. Esto
implica que la scientia activa puede convertirse en una scientia
contemplativa: muchas enfermedades seran comprendidas de
manera mucho mas radical que nunca anteriormente lo fueron,
pero el curso de la enfermedad no podra ser alterado, al me-
nos con los conocimientos de que disponemos en la actualidad;
por consiguiente solo podremos esperar, observar y maravi-
llarnos, tanto por parte del paciente como del médico.

El cuarto cambio sera de la dualidad a la comunidad. La me-
dicina moderna es, tal como lo expresa Lain Entralgo, una dua-
lidad entre un paciente y su médico. Incluso quiso describirla
como una especie de philia, es decir, amistad. La informacion
genomica hara retroceder los limites de dicha dualidad en co-
munidades o poblaciones mas numerosas. La informacion ge-
nética por definiciéon une al individuo con su herencia y con
sus descendientes. Las enfermedades unidas al lugar genético
fluyen a través de familias, de generacién en generacion. El
individuo que se encuentra ante su médico en busca de infor-
macion y ayuda es, desde el punto de vista genético, un ejem-
plo de un grupo unido por instituciones sociales como el ma-
trimonio, la herencia, y unido también por determinadas ca-
racteristicas bioquimicas. Ya es posible ver esto en las técnicas



desarrolladas para elaborar los mapas de conexion RFLP: fa-
milias enteras y generaciones diferentes deberin ser llevadas
al proceso de diagnéstico. Vemos esto incluso en la interrup-
cién de embarazos como consecuencia del diagnéstico prenatal:
se elimina asi a un heredero potencial. Podemos también vis-
lumbrar la presencia de otros, no relacionados genéticamente,
pero intensamente interesados en el individuo o en la familia
que se esta investigando: las companias de seguros, los patro-
nos, las instituciones de salud publica, la policia, el gobierno.
El perfil de riesgos del individuo encontrara su camino hacia
numerosos ordenadores y archivos de datos: se hara caso omi-
so de la dificultad intrinseca de interpretarlos de manera pre-
cisa, a medida que pasara a convertirse en un instrumento Util
para distinguir lo fuerte de lo débil, lo seguro de lo peligroso
y lo rentable de lo costoso. Alrededor de cada paciente se
centrara una poblacién cada vez mas numerosa, que ofrecera
informacion esencial y propondra posibilidades para la preven-
cién, recabando informacion que hasta entonces habia sido pri-
vada para utilizarla con fines de utilidad economica. La dualidad
de la relacion moderna entre médico y paciente se ampliara a
una comunidad muy numerosa. La dualidad dara paso a la mul-
titud.

Este es, pues, mi nuevo mapa de la relacion médico-paciente
que se ira trazando a medida que avance la exploracion del
genoma humano. El mapa actual de una dualidad que se en-
frenta de manera activa a un desorden presente sera redise-
nado para mostrar a una comunidad que contempla un futuro
desorden o la probabilidad del mismo. Evidentemente, los ma-
pas antiguos coincidiran con los nuevos en muchos puntos:
dentro del repertorio actual de la medicina existen situaciones
que se asemejan mucho a las situaciones del futuro. De forma
patente también, las situaciones futuras seran a menudo muy
similares a las actuales. Sin embargo, estoy sugiriendo que se
producird un cambio importante. Los mapas del siglo xvi lo-
graron acercarse mucho a los limites geograficos reales, solo
fue necesario hacer cambios de poca importancia. Su gran im-
portancia residia en que revelaban «lugares» que habian per-
manecido desconocidos hasta entonces, y demostraban que era
posible viajar de un lugar a otro por caminos insospechados
hasta entonces. Esos fueron los principales cambios.

Para elaborar un mapa del genoma humano sera necesario, por
consiguiente, una nueva definicion de la relacién entre el mé-
dico y el paciente. A diferencia del mapa del genoma, que es
un viaje de descubrimiento cientifico, el nuevo mapa de la re-
lacion es una aventura politica. Requerira diplomacia, y puede
dar lugar a una revolucion en las instituciones sociales, en el
ambito juridico y en los acuerdos economicos. Surgiran nuevas
reivindicaciones de derechos y obligaciones. Sobre todo, al
igual que sucede cuando se definen de nuevo los limites po-
liticos, la lealtad y la fidelidad se veran sometidas a serios de-
safios. El vinculo que ha unido estrechamente al médico y al
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paciente durante tantos siglos se ampliara dentro de la red
emergente de la multitud, para la que la informacion genomica
sera de gran valor. Las caracteristicas éticas tradicionales de la
relacion deberan ser modificadas en algunos aspectos y forta-
lecidas en otros. Mi colega, John Fletcher, haciendo gala de
una gran sensibilidad, ha escrito sobre las implicaciones éticas
de la informacion genomica para la genetica meédica. (Fletcher,
J. C, y Wertz, D. C. Ethics, law and medical genetics: after
the human genome is mapped, Emory Law Journal, 39, 1990,
paginas 747-808.) No obstante, dichas implicaciones van mas
alla de la especialidad que denominamos genética médica: la
informacion genomica transformara toda la practica médica en
genética médica.

Estoy convencido de que mucho de lo que aqui se ha dicho
puede parecer bastante negativo. Sin embargo, los cambios que
he descrito, al igual que los principales cambios en la vida
social e institucional, constituyen una mezcla de lo positivo y
lo negativo. La informacion genémica promete posibilidades te-
rapéuticas muy importantes, pero no debemos enganarnos cre-
yendo que dichas posibilidades llegaran a surgir proximamente,
y que sean universales. De forma similar, los cambios de una
scientia activa altamente intervencionista a algo mas parecido
a la scientia contemplativa puede que no sean tan malos, si se
tiene en cuenta el considerable poder de intervencion que
existe para perjudicar o no hacer nada por el paciente. Final-
mente, el cambio de la dualidad a la multiplicidad puede pre-
sionar a la medicina moderna para que salga del individualismo
excesivo que ignora las responsabilidades sociales y comuni-
tarias. Cada cambio, al igual que cada descubrimiento de nue-
vas tierras y cada movimiento migratorio desde un mundo
antiguo hacia otro nuevo, aportara una mezcla de beneficios y
cargas buenas y malas.

Una vez mas, recordemos los barcos que zarparon de Cadiz
hace cuatro siglos. Sus viajes no sélo permitieron elaborar un
mapa del mundo, sino que ademas inauguraron un aconteci-
miento social, politico y econémico que vino a cambiar radi-
calmente la vision que la humanidad tenia de si misma y las
visiones que las naciones tenian de sus propios destinos. El
mapa del nuevo mundo no fue trazado unicamente por Cris-
tobal Colon, Vasco Ninez de Balboa y Fernando de Magallanes;
fue trazado también por los tedlogos, como Francisco Vitoria
y Bartolomé de las Casas, que expusieron, en términos acadé-
micos y polémicos, los nuevos imperativos éticos y las respon-
sabilidades de los gobernantes, colonizadores y descubridores,
algunos de cuyos hallazgos fueron grandiosos. Los descubri-
mientos que conduciran a la elaboracién del mapa del genoma
tendran efectos dramaticos similares sobre la idea que tenemos
de nuestra naturaleza y sobre nuestras relaciones mutuas.

Debemos continuar con dichas investigaciones, pero, como dijo
Neil Holzmann, uno de nuestros excelentes genetistas clinicos,



debemos proceder con cautela. Si me permito hacer referencia
a su advertencia, me gustaria también evocar una méaxima de
Santo Tomas de Aquino, cuando afirmé de la cautela (que para
él no significaba timidez sino precaucion): «La cautela es ne-
cesaria porque el comportamiento humano es tan complejo
que el bien y el mal estin mezclados inextricablemente; el
hombre prudente no puede evitar por completo el mal, pero
deberia procurar evitarlo previendo los peligros comunes, de
manera que el dafio sea el menor posible.» Este sabio comen-
tario puede aplicarse también a los cientificos prudentes: a me-
dida que se van desvelando los secretos del genoma, apare-
ceran el bien y el mal humanos: evitemos mediante la previ-
sion los peligros comunes, de forma que podamos conseguir
que el bien predomine sobre el mal en este extraordinario
esfuerzo que se esta realizando para ampliar los limites del
conocimiento humano.

239



PES

wnemes clidgs sl £ silcy Wao b s oflied 1= sup SN

|

I

|
givisagley e adinrayg am 1 clenies pos sshaoong mabh‘\
ob e s wdewy niidme gy om staurwvbs o kil
g nmp) cyo i wh Himie obamo ofFupA S0 BmGT l‘l:ﬂll‘
an 1 sanay s ifndiaieceg anle malinly doilingi on li”
cislgmics w2 stwmed coaEmETIOGN) |8 supiog > |
B pmemedesivrese sobdiznun aiee s o g omd B sy
epg lgn in caslyiney g wiies sheng il aatnng ond
ob eonmés sglles 0l obmbearuy olvasien wvisow al

b Akl v doniN ety 2o ¢ Ml anailige oleuq ohe
T Tod sopervms ol ctoslovesh nev or sup abil
svwng A w aormsien manamud e e ¥ nsid e i
shugemtan Wanbag aop et 5 mtwanto eriie ! Al
Sien Ssetas saae e Mty 10 st snipootatiq ndid T sup
46 wdinl ol wellgme A obvusiest s 2 mup CXeUR

' angourd ajooim



24|

IMPACTO DE LOS ESTUDIOS
DEL GENOMA HUMANO
EN LA GENETICA CLINICA

Michele D’Urso

Instituto Internacional de Genetica
y Biofisica, C.N.R., Napoles (ltalia)

RESUMEN:

Del ProvecTo GENOMA HUMANO, debido al in-
cremento en la escala de trabajo, se derivardn
grandes beneficios: aumentard la velocidad y efi-
cacia con que se analicen los componentes here-
ditarios de las enfermedades monogénicas, asi
como la habilidad en su diagnostico; facilitard el
estudio etiologico de enfermedades complejas y
poligénicas y aclarara el papel que desempenan los
genes en procesos como el cancer y enfermedades
autoinmunes.

A largo plazo, se comprenderd mejor el concepto
de enfermedad molecular, se explicard gran parte
del metabolismo humano y de la biologia del de-
sarrollo y aumentaran las posibilidades de terapia
genica.
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Hoy en dia, los resultados de la genética tienen un gran im-
pacto en areas como la agricultura, la ecologia, la filosofia y el
derecho; pero, probablemente, donde alcanza su mayor re-
percusion es en el campo de la genética clinica. El papel de la
genética clinica en las facultades de medicina aumenta con los
llamamientos hechos por las familias en biisqueda de ayuda.
Cuanto mayores son los paralelismos, mayor es la informacién:
los registros incluidos en el catilogo estindar de McKusick,
que eran 1.300 aproximadamente en 1966, aumentaron hasta
los actuales 4.600 [McKusick, V. A., Mendelian Inheritance in
Man (Herencia mendeliana en el hombre), 8.* ed., Baltimore,
Johns Hopkins University Press, 1988]. Este enorme aumento
es mas evidente en los entornos académicos en los centros de
atencion de tercer orden, donde los especialistas en genética
clinica se convierten en asesores en casos de enfermedades
poco comunes. Como resultado de ello, se ha sugerido que
cabe la posibilidad de que las facultades de medicina lleguen
a ser consideradas como facultades de genética.

Dado que, actualmente, podemos controlar el bajo peso en el
nacimiento y gracias también al conocimiento de un gran nd-
mero de distintas enfermedades poco frecuentes, podemos es-
tablecer que la principal causa de muerte en lactantes (el 20
por 100 de los que mueren en el primer afo de vida) es un
defecto o malformacion natal (para referencias, consultese Ro-
berts, D. F.; Chavez, |., y Vouty, D.F.ZM. Stvh. Fid. Vhilf., 56,
1970, pags. 44-48). Un recién nacido tiene entre un 2 ¥y un 5
por 100 de posibilidades de presentar un sindrome de malfor-
macion mayor (véanse Hall, |. G.; Powers, E. K.; Mcllvaine, R.
T., y Ean, V. H.,, Am. /. Med. Genet., 1978, pags. 417-436),
evaluacion de frecuencias de trastornos cromosémicos, mono-
génicos, y poligénicos. En un gran centro médico, se atienden
unos |.000 pacientes de esta dolencia al ano, y se han regis-
trado aumentos de un 30 por |00 anual en los Gltimos afos.
El promedio de tiempo empleado con un paciente de la ge-
nética clinica oscila entre 3 y 8 horas, la mayoria de ellas en
consulta. Este tiempo tiene poco rendimiento si se compara
con el que se emplea en realizar procedimientos rapidos como
la endoscopia de la garganta, y la genética clinica resulta una
especialidad cara y dificil para un centro médico. Este proble-
ma no esta llamado a desaparecer, y supone una preocupacion
fundamental para los sistemas sanitarios de todos los paises.

Sin embargo, las funciones de un especialista en genética clinica
han seguido siendo, en gran parte, las mismas: diagnostico pre-
ciso; aplicar el mejor tratamiento posible; el control de los
problemas asociados; lograr un prondstico fiable, y determinar
y debatir con los pacientes y los familiares el riesgo de recaidas
y sus opciones. La genética humana ha sido la esencia de estas
actividades, y el PROYECTO GENOMA HUMANO estara, por con-
siguiente, directamente relacionado. En este informe, voy a
analizar las implicaciones de la escala del andlisis del genoma,
la diferencia resultante que puede hacerse mediante estudios
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sobre el genoma, y de qué forma puede traducirse esa dife-
rencia en beneficios para el paciente.

No ha sido necesario esperar a la llegada del PROYECTO GE-
NOMA HUMANO para que los estudios sobre el genoma cobra-
ran una extraordinaria importancia en relacién con las activi-
dades diagndsticas. Uno de los ejemplos mas recientes sobre
la utilidad de la nueva informacion procedente de los estudios
genomicos realizados es el aislamiento reciente del gen cuya
afectacion da origen a la fibrosis quistica (Rommens, |. M., et
al., Science, 245, 1990, pags. 1059-1065). En este caso, en de-
terminadas poblaciones se ha observado que la FQ afecta a |/
2500 de los recien nacidos, con una edad media de supervi-
vencia de 26 afos en la actualidad. Dado que el gen tiene un
rasgo recesivo autosomico, la posibilidad de que esté presente
en los hermanos de un individuo afectado es de una cuarta-
parte. Mediante el uso de marcadores ligados y de la técnica
de cartografiado por ligamiento en familias, se ha logrado un
avance considerable en el diagnostico; pero la recombinacion
limito siempre la exactitud de la informacion derivada de ello.
La demostracion de que en el 70 por 100 de los pacientes con
FQ se observa supresion del par de bases 3 PHE508, ha hecho
posible la comprobaciéon génica directa, que es mucho mas
exacta, para estas familias. Esto puede hacerse, en general, me-
diante hibridacién oligo-erronea, por cambio en los lugares de
la enzima de restriccion, o comparando la region de un ADN
normal y el del paciente mediante técnicas basadas en la PCR,
Dos de estas pruebas, al menos, son de uso general para la
FQ, y pueden realizarse mediante biopsia de las vellosidades
corionicas (en el periodo comprendido entre las 9 y las |3
semanas) o mediante amniocentesis (en el periodo compren-
dido entre las 16 y las |18 semanas).

Este tipo de estudios gendmicos sirven de ayuda directa para
el diagnostico prenatal, que es el principal medio con el que
cuenta el especialista en genética clinica. El diagnéstico tiene
muchas justificaciones; pero la mas importante, quizas, es el
alivio de la ansiedad. Con la introduccion de un asesoramiento
no prescriptivo para garantizar que la familia puede tomar sus
propias opciones, el diagnostico brinda una informacion pre-
cisa, permitiendo, ademas, la preparacion de una asistencia
apropiada para los lactantes afectados, especialmente en el pe-
riodo inmediatamente posterior al nacimiento. Para los ninos
con el sindrome de Hunter, ligado al cromosoma sexual, la
edad de supervivencia esta entre los |0 y los 12 afos, por lo
que la asistencia debe iniciarse inmediatamente. En el caso de
la fibrosis quistica, el diagnostico precoz permite organizar lo
antes posible una adecuada preparacion y asistencia.

Es cierto, sin embargo, que la lesién de la fibrosis quistica —al
igual que otras muchas de las enfermedades hereditarias que
azotan a la humanidad— fue descubierta en gran parte por la
aplicacién de técnicas de cartografiado por ligamiento estandar



y mediante técnicas de biologia molecular. De hecho, tal como
muestra la compilacion del doctor MacKusick, ha sido posible
ir localizando y analizando, cada vez mas, un nimero real y
creciente de enfermedades genéticas sin hacer uso o benefi-
ciarse del PROYECTO GENOMA HUMANO. Tanto las lesiones ob-
servadas en una serie de trastornos hereditarios como en va-
rios tipos de cancer pueden detectarse hoy en dia mediante
sondas moleculares especificas; y rara es la enfermedad genética
que no cuente con varios grupos de investigadores que inten-
ten discernir en sus bases a nivel molecular. ;En qué consiste
la diferencia del actual esfuerzo internacional para llevar a cabo
el analisis sistematico del genoma y para reunir a grupos como
éste con el fin de discutir las extraordinarias cuestiones éticas
que implical

Del ProYecTo GENOMA HUMANO se derivan grandes benefi-
cios en virtud del aumento en la escala de trabajo. No estamos
hablando simplemente de un aumento del numero de grupos
activos en el estudio de enfermedades individuales, sino mas
bien de la inversion necesaria para contar con los suficientes
recursos que faciliten los estudios de los genes de la enfer-
medad, en general.

Para observar la diferencia, consideremos que cada uno de los
laboratorios que han logrado determinar la probable ubicacion
de un gen, ya sea mediante el cartografiado por ligamiento o
por otros medios, debe iniciar, normalmente, una laboriosa
investigacion para el ADN que corresponde a esa region del
genoma. Solo cuando sea posible reunir las «piezas» que com-
ponen esa region del ADN a partir de un nimero de clones,
podra continuarse de lleno la busqueda del gen danado. Por
contraste, supongamos que se ha integrado una colecciéon glo-
bal de ADN que corresponde a gran parte o a todo el genoma;
cualquier investigador particular tendria automaticamente a su
disposicion el ADN inicial para la region que le interesa, e
inmediatamente podria continuar el trabajo que le interesa
particularmente.

Haciendo un célculo aproximativo, diriamos que disponer de
un recurso como el ADN cartografiado reduciria en un 80 por
100 la bisqueda de un gen dafado, disminuyendo enorme-
mente el esfuerzo necesario, el coste y el tiempo. El incre-
mento eficaz de la investigacion del genoma a gran escala hace
necesario el correspondiente desarrollo de nueva tecnologia,
que actia de forma sinérgica para facilitar la bisqueda de cual-
quier gen individual. Por ejemplo, me ha impresionado mucho
la investigacién realizada en el Centro de aplicacion de la Ge-
nética a la Medicina de la Universidad de Washington en St.
Louis. Los investigadores de este centro han sido los pioneros
del desarrollo de cromosomas artificiales derivados de la le-
vadura utilizados como vector de clonacion y como herra-
mienta de cartografiado, lo que ha logrado acelerar conside-
rablemente los estudios de las regiones del ADN, incluyendo
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los lugares de la neurofibromatosis I, del tumor de Wilms, de
la enfermedad de Huntington, y de la enfermedad renal po-
liquistica. En mi opinién, se trata de una anticipacion de lo
que va a brindarnos el PROYECTO GENOMA HUMANO a medida
que se ponga en marcha.

Consideraciones similares a estas son también aplicables a los
actuales esfuerzos en relacion con el citado proyecto para au-
mentar la capacidad de resolucién y la confeccion del mapa de
ligamiento genético (Donis-Keller, H., et al., Cell, 51, 1987,
pags. 310-337). El mapa de ligamiento sigue siendo el medio
fiable para conectar las investigaciones derivadas de estudios
genealogicos de la herencia de una determinada condicion con
el ADN responsable; su perfeccionamiento podria dar como
resultado una localizacion mucho mas cercana de un gen da-
fado antes de iniciar el cartografiado fisico.

El programa del genoma tendra, por tanto, un importante im-
pacto en la velocidad y eficacia con la que puedan analizarse
los componentes hereditarios en la enfermedad, y en la fia-
bilidad resultante del diagnostico: los riesgos para los nifos,
los riesgos para el siguiente nino, etc.

Existe otro segundo e importante impacto si consideramos que
el debate mantenido hasta el momento ha convertido las en-
fermedades causadas por lesiones en lugares tnicos; pero, de
hecho, el impacto esperado de los estudios sobre el genoma
es atin mayor en el caso de enfermedades poligénicas. En este
tipo de enfermedades, incluidas la esquizofrenia y el compo-
nente hereditario del alcoholismo, puede haber entre 4 y 8
genes que tengan una influencia importante; y parece obvio
que la informacion global acerca del genoma —lo mas detallada
posible— facilitara tales estudios, y que la identificacion de un
grupo de genes implicados en la etiologia de condiciones tan
complejas solo es posible si se fundamenta en amplios analisis
del genoma. Una vez mas, el diagnéstico puede ciertamente
verse favorecido.

Cabe senalar que un tercer impacto importante podria radicar
en que los beneficios del analisis del genoma no queden li-
mitados al papel y a la naturaleza de los genes danados. Es-
pecialmente en lo que respecta al resultado de enfermedades
organicas cronicas y agudas, asi como de enfermedades infec-
ciosas, es esencial la recuperacion de las defensas del enfermo.
La nueva tecnologia asociada con el cartografiado génico de
gran alcance basado en los cromosomas artificiales derivados
de la levadura ha producido ya una gran cantidad de nueva
informacién acerca del Locus de Histocompatibilidad Mayor
(HLA) (Chaplin, D., y Bronson, S., investigaciéon en curso); ¥
la disponibilidad de una informacion comparable acerca de la
resistencia virica y bacteriana, de repertorios de anticuerpos,
etc., no tardara en llegar. En muchos de estos casos, no es-
tamos discutiendo acerca de los genes «afectados» y «no afec-



tados», sino sobre constelaciones variables de genes que pue-
den tener efectos (positivos o negativos) muy distintos para
pacientes en situaciones especificas. Este tipo de informacién
sera importante para determinar el alcance de los efectos ge-
néticos en respuesta a los retos del entorno y al cancer, y en
el caracter causal de enfermedades autoinmunes y de otras sis-
témicas.

A largo plazo, se espera sin duda un ultimo y cuarto impacto
derivado del programa del genoma humano, basado en el con-
cepto de la enfermedad molecular. Se ha demostrado en mu-
chas ocasiones que el anilisis mutacional puede lograr una con-
siderable penetracién en la estructura o en la funcién de los
componentes del organismo. De hecho, parece cierto que gran
parte del metabolismo humano y de la biologia del desarrollo
podran explicarse por medio de los estudios del genoma, y
que el mayor nivel de comprension logrado trasladara la im-
portancia de los estudios del genoma, del diagnéstico, a la pre-
vencion o incluso a la terapia génica. En este caso, estamos
especulando —o al menos anticipando el futuro—, no hablando
de la practica actual; pero, sin duda, es un hecho relevante
haber conseguido aislar cromosomas artificiales producidos en
levadura que contienen grandes genes humanos en su forma
intacta y con fragmentos contiguos normales, y el que estos
cromosomas puedan ser expresados cuando se trasplanta a cé-
lulas de mamiferos. Esto supone un primer paso hacia el co-
nocimiento y hacia una correccion posible de algunas enfer-
medades genéticas. En este contexto, no soy la persona mas
capacitada para abordar las consideraciones éticas que plantea
el tema y que son el punto central de estas discusiones; pero
creo haber contribuido a reflexionar sobre la base de las mis-
mas, y a perfilar las expectativas de lo que, fundamentado en
la iniciativa del genoma humano, es cientificamente viable.
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EL PROYECTO GENOMA
HUMANO: EN DEFENSA
DE LA CIENCIA BASICA

Giorgio Bernardi

Laboratoire de Génétique Moléculaire. Institut Jacques
Moned. Paris (Francia)

RESUMEN:

El ProYEcTO GENOMA HUMANO pretende carto-
grafiar y secuenciar el genoma humano. Sin em-
bargo, el desarrollo de ambos objetivos no supon-
dra el conocimiento absoluto de la genética hu-
mana. Cartografiar y secuenciar el genoma supone
adquisicion de conocimientos y el conocimiento,
como tal, es ciencia basica. Ahora bien, estos co-
nocimientos basicos iluminardn nuevas trayectorias
investigadoras sobre aspectos concretos del ge-
noma.
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Introducciéon

A pesar de que el PROYECTO GENOMA HUMANO no ha hecho
mas que despegar, ya se ha hablado tanto de é! durante estos
ultimos anos, que en la actualidad es probablemente el pro-
yecto de biologia mas ampliamente conocido. Por lo que po-
demos apreciar, su popularidad se debe a tres motivos prin-
cipales: (i) el «mayor proyecto biologico jamas considerado»
(como se le ha denominado en la publicidad de las conferencias
del genoma humano) resulta de lo mas impresionante; de he-
cho, se supone que el proyecto conducira al conocimiento de
la secuencia completa de los mas de 3 Gb (Gigabases, o billo-
nes de pares de bases) de ADN que componen el genoma
humano; (ii) es un enfoque instintivo, y como tal, puede en-
tenderse mucho mas alla del estrecho circulo compuesto por
la comunidad cientifica; (iii) se ha extendido la nocion de que
una vez que se haya completado el proyecto, se sabra todo
sobre el hombre y sus enfermedades. Estos puntos merecen
algunos comentarios.

Tenemos que admitir todos, incluso aquellos que se oponen
fervientemente, que el proyecto es impresionante. Secuenciar
mas de 3 billones de pares de bases es en realidad una tarea
tan formidable que recientemente se decidio dejarla de lado
durante cinco afos, con la esperanza de que al cabo de dicho
plazo se hayan producido adelantos importantes en las técnicas
existentes. Por consiguiente, durante los proximos cinco anos
el PROYECTO GENOMA HUMANO se convertira basicamente en
un proyecto de cartografia.

Por lo que respecta a la cartografia fisica, se esta intentado
actualmente colocar marcadores fisicos (secuencias reconoci-
bles, como genes o secuencias anonimas de copia Unica a dis-
tancias de 100 kb aproximadamente (| kb, o kilobase, son mil
pares de bases) a lo largo del cordon de un metro del ADN
que transcurre a través de 22 cromosomas autosomicos (cro-
mosomas | hasta 22) y los dos cromosomas sexuales (X e Y)
del cariotipo humano. Situar en un mapa mas de 30.000 senales
sigue siendo una ardua tarea y requiere la colaboracion de
muchos laboratorios de todo el mundo. Basicamente se dis-
pone de la tecnologia para establecer el mapa fisico; es mas,
es probable que se desarrollen algunas técnicas nuevas que nos
permitan avanzar a un ritmo mas rapido. Fundamentalmente,
lo que hace falta es una una serie de segmentos de ADN su-
perpuestos, que puedan ser clonados de distintas formas, como
cromosomas artificiales de levadura (YAC), como césmidos, o
como plasmidos. Las secuencias Unicas especiales colocarian a
continuacién sobre estas formaciones ordenadas de segmentos.
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La cartografia genética es un cometido mucho mas laborioso,
y su resolucion (confiemos que de | centimorgan) sera apro-
ximadamente diez veces inferior a la que fue planeada para la
cartografia fisica.

El hecho de que el PROoYECTO GENOMA HUMANO se enfoque
de forma instintiva origina la pregunta de si no pueden utili-
zarse enfoques inteligentes para desarrollar atajos a fin de al-
canzar objetivos importantes, como es la localizacion de genes.
No debemos olvidar que el genoma humano esta formado en
mas del 90 por 100 por secuencias no codificantes, intergénicas
(consideradas por ciertos bidlogos como «ADN chatarray), y
que existe la necesidad de salvar el problema de invertir un
considerable esfuerzo en estas regiones, al menos en un primer
intento.

Se han hecho varias declaraciones propagando la idea de que
el conocimiento de la estructura primaria del genoma humano
equivale a conocerlo todo sobre el ser humano. Ninguna otra
asercion podria conducir tanto a engano, como veremos a raiz
de los ejemplos siguientes. Conocemos la secuencia de geno-
mas mitocondriales de mas de 20 especies diferentes de eu-
cariotes. A pesar de ello, aln no comprendemos muchos as-
pectos funcionales de este pequeno genoma (de un tamano de
16 kb en las células animales) ni su interaccion con el genoma
nuclear. De igual modo, conocemos un gran numero de ge-
nomas viricos secuenciados, y sin embargo, nos encontramos
aun muy lejos de comprender muchos problemas basicos de la
virologia. Estos ejemplos podrian multiplicarse para incluir los
plasmidos, al igual que los genomas de cloroplastos. La unica
finalidad de estas observaciones es la de hacer hincapié en el
hecho de que la disponibilidad de una secuencia del genoma
es una condicién necesaria, pero esta lejos de ser suficiente
para que comprendamos los problemas biolégicos subyacentes.

Los puntos expuestos en los dos parrafos anteriores sugieren
que no podemos esperar conocer todo lo que nos gustaria
sobre el genoma humano, simplemente porque conocemos su
mapa y, posteriormente, conozcamos su secuencia, a pesar de
que dichos conocimientos aumentaran definitivamente el nu-
mero de genes humanos conocidos y clarificara varias enfer-
medades genéticas. Si el objetivo se centra en comprender la
genética humana y el papel que desempefian varios genes en
la salud y en la enfermedad, el esfuerzo que se esta realizando
con el PROYECTO GENOMA HUMANGO deberia ir acompanado de
otro mucho mayor para conocer la genética molecular basica
del hombre y de otros organismos.

Lo que se esta intentando aqui es demostrar que la ciencia
basica no solo conduce a un conocimiento del genoma humano
que va mas alld de |a biotecnologia, sino también al desarrollo
de nuevas hipétesis de trabajo y a nuevos enfoques experi-
mentales, que tienen un impacto directo sobre las estrategias



a seguir y las prioridades a elegir en el PROYECTO GENOMA
HumMaNO. Esto se lograra utilizando, como ejemplo, la labor
llevada a cabo en el laboratorio del autor. Pere, primero, ha-
blemos de la historia de la palabra genoma y de su significado.

Una breve historia de la palabra genoma

La palabra genoma fue creada en 1920 por Winkler (once afos
después de que el término gen fuera creado por |ohanssen)
para denotar el total de la suma de genes de un organismo,
pero no comenzo a extenderse hasta varias décadas mas tarde,
debido a que durante muchos anos no era considerada (itil por
los geneticistas ni por los citogeneticistas, ya que los primeros
se interesaban por los genes y los segundos por los cromo-
somas.

En 1948 se descubrié que la cantidad de ADN por célula es
la misma en todos los tipos de células diploides de una especie
determinada de eucariotes multicelulares, mientras que la can-
tidad es la mitad en los gametos. La cantidad constante de
ADN en una célula haploide de una especie determinada se
denomin¢ valor-c, o tamano del genoma. La constancia del ta-
mano del genoma dentro de una especie estaba sin embargo
acompanada de grandes variaciones dentro de los 6rdenes, de
las familias y de los géneros. Era poco probable que dichas
variaciones se asociaran con diferencias en la complejidad de
los organismos, ni con el presunto numero de genes, dando
lugar asi a la paradoja del valor-c. Es mas, el tamano del ge-
noma de la mayoria de los eucariotes superaba evidentemente
en mucho al nimero probable de genes. Dejando de lado la
poliploidia, que era el factor principal en un nimero de casos,
la paradoja del valor-c y el gran tamano de los genomas eu-
carioticos fueron explicados por dos motivos no excluyentes
mutuamente: la duplicacién del gen y el fenémeno de con-
traccion y expansion que afecta a las secuencias intergénicas.
Ambas explicaciones eran correctas. En la evolucion de los ge-
nomas eucarioticos, la duplicacién del gen es comun, y las se-
cuencias intergénicas se contraen y se expanden. Puesto que
las secuencias intergénicas representan la amplia mayoria del
genoma de los eucariotes multicelulares (como deciamos, mas
del 90 por 100 en los mamiferos), los fendmenos de expansion
y contraccion son cuantitativamente, con mucho, el factor mas
importante.

Durante los afios sesenta y setenta se produjo una divulgacion
mucho mas amplia de la palabra genoma, debido a las inves-
tigaciones sobre la organizacién de la secuencia de los genomas
eucarioticos en las que se utilizaban métodos como la centri-
fugacion en gradiente de densidad y la cinética de reasociacion.
Estos esfuerzos pioneros fueron seguidos, tras la llegada de la
tecnologia de recombinacién del ADN, por un desarrollo ex-
plosivo de la genética molecular. Como se esperaba, esto con-
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dujo a un incremento exponencial del conocimiento que te-
niamos de los genes, tanto de los procariotes como de los
eucariotes, incluido el descubrimiento imprevisto de los intro-
nes en estos Ultimos. En fecha mids reciente, el uso de enzimas
de restriccion para cortar secuencias raras y la separacion de
grandes fragmentos del ADN mediante la electroforesis en gel
de campo pulsante alland el camino hacia la cartografia fisica
de largo alcance, que se convirtio en un accesorio indispensable
de la cartografia genética. Si bien todos estos desarrollos han
conducido a un mayor empleo de la palabra genoma, ha sido
el PRovecto GENOMA HuMANO lo que la ha convertido en
una palabra de uso comun.

El significado de la palabra genoma

A lo largo de sus 70 afos de vida, la palabra genoma ha evo-
lucionado desde la mas completa oscuridad hasta alcanzar una
enorme popularidad. Este éxito no ha ido acompanado, sin em-
bargo, de una mayor comprension del propio genoma. De he-
cho, se tiene la impresion de que todavia el genoma se percibe
en gran medida como el total de la suma de los genes de un
organismo (y de las secuencias intergénicas, si las hubiera,
como en el caso de los eucariotes). Esta vision fue denominada
el «modelo de bolsa de judias» (bean bag model) del genoma.
Segln este punto de vista, el genoma no es mas que una co-
leccion de genes, que, en los eucariotes, se encuentran dis-
persos desordenadamente sobre las vastas extensiones del
ADN chatarra, formado esencialmente por secuencias inter-
genicas.

La evidencia procedente de nuestro laboratorio ha demostra-
do, sin embargo, que el genoma es mucho mas que eso. De
hecho, el genoma es un sistema integrado, estructural, funcio-
nal y evolutivo que obedece a reglas concretas que constituyen
un codigo genomico. Esta vision ha surgido de las investiga-
ciones sobre las propiedades de la composicién de genomas
vertebrados. La hipotesis tdcita para este trabajo fue que la
composicion de bases es una propiedad muy importante del
genoma,

A pesar de que este enfoque ya se estaba aplicando de manera
extensiva al estudio del genoma mitocondrial de la levadura y
de otros genomas nucleares, la discusion aqui se centrara sobre
el genoma de los vertebrados, utilizando generalmente el ge-
noma humano como ejemplo.

Los modelos composicionales
y el fenotipo genémico

Las preparaciones del ADN de vertebrados de sangre caliente
(mamiferos y aves) se componen de grandes fragmentos (que
por lo general tienen un tamafio de aproximadamente 100 kb)
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Figura |.—Histogramas en los que aparecen las cantidades relativas, las den-
sidades modales crecientes de CsCl y GC en los principales componentes del
ADN del Xenopus; del pollo, del raton y del hombre. Los principales com-
ponentes del ADN consisten en fracciones de ADN, obtenidas por la centri-
fugacion en gradiente de densidad en presencia de ligandos secuencia-especi-
ficos, que son combinados de acuerdo con su densidad modal creciente en
CsCl. Los principales componentes del ADN derivan de las familias de isocoras
correspondientes. Los perfiles de CsCl de los principales componentes se cen-
tran sobre sus densidades modales crecientes, pero se solapan entre si en
parte, especialmente en el caso de los componentes que mas abundan y que
tienen una densidad mas parecida. Los componentes satélites y menores (por
ejemplo, el ADN ribosomico) no aparecen. (De Bernardi, 1989.)

que permiten ser separados en un numero de familias carac-
terizadas por diferentes niveles de GC (fig. |). Los fragmentos
derivan, por la inevitable degradacion mecanica y enzimatica
que tiene lugar durante la preparacion del ADN, de segmentos
mucho mas largos (de mas de 300 kb como media), que re-
flejan una asombrosa composicion homogénea, por lo que fue-
ron llamados isocoras (que significa «regiones igualesy).

La distribucion composicional de amplios fragmentos del ADN,
que corresponde en gran medida a la distribucion composicio-
nal de las isocoras, define un modelo composicional. En el
hombre, los fragmentos del ADN pobres en GC procedentes
de las familias de la isocora LI y L2 (fig.|) representan apro-
ximadamente dos tercios del genoma; los fragmentos del ADN
ricos en GC procedentes de las familias de las isocoras HI,
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Figura 2.—Distribucion composicional de las posiciones del tercer codén de

los genes de los vertebrados. (Esta distribucion es la mas informativa debido

a su composicién mas extendida en comparacion con las secuencias codifica-

doras y las posiciones de los primeros o segundos codones.) Se indica el ni-

mero de genes en estudio. La linea interrumpida en el 60 por 100 de GC se
muestra como referencia. (Modificado de Bernardi, 1989.)



H2, H3 (fig. |) corresponden al tercio restante. Las isocoras
pobres en GC y las ricas en GC se intercalan entre si, al igual
que con las isocoras correspondientes a los ADN satélites (se-
cuencia simple) y con los genes repetidos en ramilletes (como
los genes ribosomicos) para formar un genoma mosaico. La
fuerte compartimentacion composicional del genoma humano
(y del genoma de los vertebrados de sangre caliente en ge-
neral) contrasta fuertemente con la débil compartimentacion
composicional del genoma de los vertebrados de sangre fria
(véase fig. 1), que se compone de isocoras que cubren una
hilera de GC mas estrecha, y con los alin mas estrechos mo-
delos de composicion unimodal de la mayoria de los inverte-
brados, los eucariotes y procariotes inferiores (unicelulares).

Otros modelos de composiciones estin representados por las
distribuciones composicionales de los exones (o de la posicion
individual de sus codones) y de los intrones. En el genoma
de los vertebrados de sangre caliente, la distribucion com-
posicional de los exones se inclina hacia altos valores de GC
(fig. 2), en contraste con la de los fragmentos del ADN que
se inclina hacia valores bajos de GC (fig. 1). En contraste, los
genes (al igual que los grandes fragmentos de ADN; véase
mas arriba y fig. 1) de los vertebrados de sangre fria revelan
una distribuciéon composicional mas simétrica y mas estrecha
(fig. 2).

Los modelos composicionales correspondientes a las distribu-
ciones composicionales (figs. | y 2) de los grandes fragmentos
de ADN (o de las isocoras), de exones (o de las posiciones de
codones individuales), y de los intrones definen en realidad los
fenotipos del genoma.

Las correlaciones composicionales
y el cédigo genémico

La separacion fisica de grandes fragmentos de ADN caracte-
rizados por niveles de GC diferentes, brindaron la oportunidad
de localizar a los genes, u otras secuencias, en las distintas
familias de isocoras mediante la hibridacion de sondas adecua-
das. A su vez, esto condujo al sorprendente descubrimiento
de que la distribucion de los genes no es uniforme en el ge-
noma humano, habiéndose encontrado la mas alta concentra-
cion de genes en las curvas mas ricas en GC, la familia H3,
que representa menos del 5 por 100 del genoma. La concen-
tracion de genes en la familia H3 puede estimarse como, al
menos, quince veces mds alta que en las familias LI y L2.

Un segundo descubrimiento asociado con la localizacion de los
genes en las fracciones de ADN fue que los niveles de GC de
los exones y los intrones son linealmente correlativos con los
niveles de GC de los fragmentos de ADN en los que los genes
correspondientes se encuentran engastados (fig. 3).
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Posiciones del tercer codén, en % de GC

Fracciones o secuencias, % de GC

Figura 3.—Griéfico de los niveles de GC de las secuencias codificadoras hu-

manas en comparacion con los niveles de GC de las fracciones de ADN o de

los segmentos de ADN extendidos, secuenciados en los que fueron localizados.

(De Mouchiroud, D.; Aissani, B.; D'Onofrio, G.; Macaya, G.; Gautier, C,, y
Bernardi, G., 1991, Gen, en prensa.)

Puesto que los fragmentos de ADN estan formados por mas
del 90 por 100 de las secuencias intergénicas, la relacion une
de hecho las secuencias codificadoras e intergénicas. Las co-
rrelaciones basicamente similares a las descritas para el hombre
son validas para todos los vertebrades, mientras que en el caso
de las plantas, las caracteristicas basicas son las mismas, pero
con diferencias cuantitativas.

En conclusion, las correlaciones composicionales que acabamos
de ver son muy generales, puesto que afectan a clases enteras
de organismos vivos, aunque no son universales. En contraste,
la correlacién que une las tres posiciones de codones de todos
los genomas es universal. Debemos subrayar que los modelos
composicionales (o el fenotipo genémico) y las correlaciones
composicionales (o el codigo gendmico) se deben a las res-
tricciones composicionales, que actian tanto sobre las secuen-
cias codificadoras como sobre las secuencias no codificadoras
del genoma,
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La linea de cuadrados més pequefios obtenida coincide practicamente con la

obtenida para los genes humanos y bacteriales. (De Bernardi, G., Bernardi
G., 1991, J. Mol. Evol., en prensa.)

Las isocoras, las bandas cromosomicas
y la cartografia composicional

Las isocoras estan correlacionadas con las cintas G cromosoé-
micas (bandas Giemsa-positiva o Giemsa-oscura; éstas son equi-
valentes a las bandas Q o a las bandas Quinacrina) y bandas
R (bandas invertidas; equivalentes a las bandas Giemsa-negativa
o Giemsa-ligera). Dichas bandas se producen cuando tratamos
los cromosomas en metafase con tintes fluorescentes, proteasas
o con agentes desnaturalizantes. Las isocoras pobres en GC y
las ricas en GC corresponden en gran medida al ADN de ban-
das G y R, respectivamente, como lo indican las propiedades
que comparten (véase cuadro |). Las bandas G y R represen-
tan, por consiguiente, un modelo composicional que corres-
ponde basicamente al modelo de la isocora. Debemos hacer
hincapié en que, contrariamente a los vertebrados de sangre
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caliente, los vertebrados de sangre fria se caracterizan por una
pobreza o ausencia de bandas G y R distintivas, poniendo de
manifiesto una compartimentalizacion composicional inferior de
sus genomas.

Un conocimiento mas detallado de las correlaciones entre los
modelos de isocoras y los modelos de bandas crosomaticas po-
demos obtenerlo a traves de un nuevo enfoque: la cartografia
composicional. Siempre que dispongamos de mapas fisicos de
largo alcance, podremos construir mapas composicionales me-
diante la determinacién de los niveles de GC en torno a las
sefiales que pueden ser sondeadas. Esto requiere simplemente
la hibridacion de las sondas sobre el ADN fraccionado de
acuerdo con la composicion de bases, y conduce a la deter-
minacion de los niveles de GC de los segmentos del ADN de
un tamano aproximado de 200 kb alrededor de la secuencia
sondeada.

Este enfoque, al aplicarlo al brazo largo del cromosoma hu-
mano 2| (vease fig. 5), ha ofrecido una demostracion directa
de la sorprendente homogeneidad composicional de las bandas

Cuadro |: El genoma humano (a)

El Paleogenoma El Neogenoma
(Bandas G, isocoras pobres (Bandas R, isocoras ricas
en GC) en GC)
Escasez de genes Abundancia de genes

(esp. en H3)
Genes pobres en GC Genes ricos en GC
Escasez de islas CpG Abundancia de islas CpG
Lugares promotores TATA Lugares promotores G/C
Recombinacion menos frecuente Recombinacién mas frecuente
Homogeneidad composicional Heterogeneidad composicional
Duplicacion tardia Duplicacion temprana

(a) Modificado de Berpardi (1989); véase esta referencia para mis detalles.

G, y de la heterogeneidad composicional de las bandas R. Estas
ultimas se sabe que corresponden a familias diferentes de cur-
vas isocoras ricas en GC, y también que comprenden un gran
numero de finas bandas G, visibles (nicamente a alta resolu-
cion. La cartografia composicional también ha demostrado que
las isocoras mas ricas en GC del brazo largo del cromosoma
21, que tiene la mas alta concentracion de genes, estan situadas
en la region telomérica. De hecho, los telomeros corresponden
casi siempre a las bandas R, y las regiones terminales de apro-
ximadamente la mitad de ellos (incluido el del brazo largo del
cromosoma 21) son las regiones mas resistentes a la desnatu-
ralizacion de los cromosomas humanos. Hemos sugerido, por
consiguiente, que las isocoras mas ricas en GC corresponden
a tales regiones teloméricas, un argumento que se ha visto
apoyado por los resultados preliminares.
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Figura 5—E| mapa composicional del brazo largo del cromosoma 2| humano.
Las lineas largas horizontales indican las posiciones de los puntos de ruptura
que definen los segmentos del cromosoma. Las barras cortas horizontales in-
dican las fracciones de ADN en las que se hibridan las secuencias de deter-
minados segmentos cromosomicos. Esto nos informa sobre la composicion de
los segmentos de ADN de un tamafo de 0,2-0,3 Mb (Megabases, millones de
pares de bases). (De Gardiner, K.; Aissani, B.; Bernardi, G., 1990, EMBO /.,
9, pags. 1853-1858.)

La cartografia composicional del cromosoma 2| humano, lle-
vada a cabo, como fue el caso, con sélo 50 sondas dirigidas a
lugares esparcidos sobre aproximadamente 40 Mb (megabases
o millones de pares de base) del ADN, solo puede considerarse
como un trabajo preliminar. A medida que dispongamos de
mapas composicionales més detallados, dispondremos proba-
blemente de los mejores mapas acerca de la distribucién de
bandas en los cromosomas de alta resolucion, sin las incerti-
dumbres de la citogenética.

Isocoras y las funciones genémicas

A pesar de que apenas estamos comenzando a comprender la
importancia funcional de las isocoras, ya se han establecido al-
gunos puntos importantes: (i) Las secuencias integradas moviles
y virales estan situadas preferentemente en isocoras composi-
cionalmente equiparables; (ii) las transposiciones, los intercam-
bios entre cromatides hermanas, las anomalias cromosomicas,
los puntos calientes para los quiasmas mitoticos y los lugares
fragiles se encuentran situados preferentemente en los bordes
de las bandas G/R y en el interior de las bandas R, esto es,
en las discontinuidades composicionales; (iii) los niveles de GC
de las isocoras determinan en gran medida el uso de codones
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(el uso diferencial de codones sinonimos) y la utilizacion pre-
ferente de la mitad de los aminoacidos (aquellos que sdlo tie-
nen G/C o A/T en la primera y segunda posicion de los co-
dones); (iv) las parejas de CpG, los Unicos sitios posibles de la
metilacion del ADN, y las «islas CpG» (secuencias que com-
prenden promotores ricos en G/C), incrementan desde las iso-
coras pobres en GC hasta las ricas en GC; (v) las isocoras ricas
en GC y las bandas R se duplican pronto y se condensan tarde
en el ciclo celular; en el caso de las isocoras pobres en GC y
de las bandas G ocurre lo contrario.

Isocoras y la evoluciéon genémica

Los modelos composicionales de los vertebrados definen dos
modos en la evolucion genémica. En el modo conservador, que
es el predominante en los mamiferos y en las aves, las mu-
taciones se acumulan sin causar practicamente ninglin cambio
composicional en el genoma. Esto puede verse si investigamos
la distribucion composicional de los fragmentos de ADN y los
modelos de bandas cromosdmicas, o, de la manera mas rigu-
rosa posible, comparando las secuencias codificadoras homo-
logas. Por ejemplo, en los mamiferos filogenéticamente distan-
tes, las secuencias codificadores homologas no muestran cam-
bios composicionales ni en la primera ni en la segunda, ni
tampoco en la tercera posicion del codon.

Por el contrario, en el modo transicional tienen lugar grandes
cambios composicionales, independientemente del momento
geologico y a veces, incluso, tras cortos intervalos de tiempo.
En los genomas de los vertebrados tuvieron lugar dos transi-
ciones composicionales importantes e independientes, entre los
reptiles actualmente extintos (terapsidos) y los mamiferos hace
aproximadamente 200 millones de anos, y entre otros reptiles
extintos (dinosaurios) y aves hace aproximadamente |50 millo-
nes de afios. Dichas transiciones resultan evidentes al observar
la distribucién composicional de los fragmentos del ADN (fi-
gura |), y de las secuencias codificadoras (fig. 2), incluidas las
secuencias codificadoras homologas y también las bandas cro-
mosomicas. De hecho, estas transiciones condujeron a la for-
macion de un nuevo compartimiento composicional en los ge-
nomas de los vertebrados de sangre caliente, el neogenoma
(véase cuadro |). En dicho compartimiento, las ancestrales iso-
coras pobres en GC se convirtieron en isocoras ricas en GC
que contienen abundantes genes ricos en GC, asociados muy
a menudo con las «islas CpG». Por el contrario, el otro com-
partimiento del genoma de los vertebrados de sangre caliente,
el paleogenoma (véase cuadro 1), se caracteriza por su simi-
litud con lo que fue, y aln sigue siendo, en los vertebrados
de sangre fria. Las isocoras pobres en GC contienen relativa-
mente escasos genes pobres en GC y que estan acompanados
en escasas ocasiones por las «islas CpGny.



Conclusiones

Los logros obtenidos en nuestro laboratorio los hemos pre-
sentado aqui con el fin de hacer hincapié en dos aspectos.

El primero, es que la ciencia basica puede avanzar mas rapi-
damente y profundizar mas que cualquier enfoque instintivo,
siempre que el objetivo sea aumentar nuestros conocimientos.
Durante las investigaciones a las que nos hemos referido aqui,
hemos desarrollado toda una serie de nuevos conceptos im-
portantes: las restricciones composicionales actuan tanto sobre
las secuencias codificadoras como sobre las no codificadoras del
genoma eucariotico, y conducen a la formacion de los modelos
composicionales (correspondientes a un fenotipo genomico) y
a las correlaciones composicionales (correspondientes a un co-
digo genomico) entre las secuencias codificadoras y las no co-
dificadoras, al igual que entre las posiciones de los codones.
Los modelos composicionales a nivel de ADN tienen una con-
traparte en el nivel cromosomico, isocoras pobres en GC, ricas
en GC y las mas ricas en GC correspondientes a los segmentos
de ADN presentes en las bandas G, R y T. La importancia
funcional de las bandas isocoras se ve destacada principalmente
por la distribucién de genes que son escasos en las isocoras
pobres en GC, de frecuencia intermedia en las isocoras ricas
en GC, muy abundantes en las isocoras mas ricas en GC, ade-
mas de por el hecho de que tanto el uso de codones como la
composicion de aminoacidos cambian en los genes presentes
en estos tres compartimientos composicionales del genoma.
Desde el punto de vista de la evolucion, se han reconocido
dos modos de evolucion del genoma: el modo conservador, en
el que los cambios de nucleétidos tienen lugar sin ningin cam-
bio composicional concomitante, y el modo transicional, en el
que los cambios de nucleétidos van acompanados de cambios
composicionales. El modo conservador predomina en el ge-
noma de los vertebrados de sangre caliente, que presentan
modelos composicionales similares. El medo transicional se en-
contraba activo en el momento en que los vertebrados de san-
gre caliente evolucionaron de los vertebrados de sangre fria,
y se encuentra bastante esparcido en los vertebrados de sangre
fria.

El segundo punto es que, a pesar de que nuestro trabajo no
estaba motivado por otro objetivo que el de profundizar en
nuestros conocimientos, los resultados basicos que acabo de
enumerar han conducido a algunas nociones que son de ex-
trema importancia para el PROYECTO GENOMA HUMANO: ) la
concentracion de genes en el genoma se caracteriza por un
gradiente composicional; los genes son como minimo quince
veces mas frecuentes en las isocoras mas ricas en GC, que
representan menos del 5 por 100 del genoma, que en las iso-
coras pobres en GC, que representan mas del 60 por 100 del
genoma; esto da gran prioridad a la cartografia y a la secuen-
ciacion de las isocoras mas ricas en GC que han resultado estar
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situadas en las bandas T de los cromosomas en metafase; b) la
cartografia composicional define el modelo composicional que
sigue el ADN a lo largo del cromosoma; como tal, identifica,
mucho mejor de lo que puede hacerlo la citogenética, el mo-
delo fundamental de bandas en los cromosomas y concreta las
regiones que se caracterizan por tener la mayor concentracion
de genes.
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PARA HACER PUNTO:

LA BUSQUEDA GENETICA
DE LAS ABUELAS

DE ARGENTINA

Mary-Claire King

Dept. of biomedical and environmental health Sciences,

University of California. Berkeley, California (USA)

RESUMEN:

La determinacion del parentesco se puede realizar
mediante una prueba genética que implica al ADN
mitocondrial. Este tipo de pruebas se han llevado
a cabo en Argentina con el fin de recuperar para
sus familias ninios y recién nacidos secuestrados o
desaparecidos entre los arios 1976 y 1983. El ADN
mitocondrial humano se hereda por la rama ma-
terna y ha sido secuenciado en su totalidad. Por
consiguiente, resulta especialmente util cuando se
pretende establecer el parentesco materno de un
individuo. La técnica consiste en el analisis de este
ADNmt por medio de enzimas de restriccion o
bien mediante la reaccion en cadena por polime-
rasa (PCR). Todo ello constituye un ejemplo de la
utilidad y el uso de la informacion genética.
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Introduccion: el contexto histérico

Entre marzo de 1976 y diciembre de 1983, la Republica Ar-
gentina estuvo gobernada por una serie de juntas militares que
secuestraron, torturaron y asesinaron a miles de ciudadanos
(Amnistia Internacional, 1980; Comision Interamericana sobre
Derechos Humanos, 1980). Tras la derrota en la guerra de las
Malvinas, el gobierno militar finalmente cayo. Tal vez nunca se
llegue a saber la cantidad de victimas de ejecuciones extraju-
diciales, pero en diciembre de 1983, el gobierno democratico
recién elegido establecio la Comision Nacional sobre la De-
saparicion de Personas (CONADEP) y le encargé que docu-
mentara, en la medida de lo posible, la historia de la desa-
paricion de ciudadanos durante el régimen militar. En septiem-
bre de 1984, la CONADEP habia reunido pruebas acerca de
8.800 victimas. No obstante, la CONADEP y las organizaciones
de derechos humanos sostienen que la cifra real de desapa-
recidos es mucho mas alta (Comision Nacional sobre la De-
saparicion de Personas, 1984).

Hemos colaborado en la identificacion de un subconjunto es-
pecial de estas victimas. Se trata de los 210 nifios que fueron
secuestrados al nacer o en su primera infancia por militares o
policias que asesinaron a sus padres y retuvieron o vendieron
a los hijos. A diferencia de otras victimas de la «guerra suciay,
muchos de estos nifios sobrevivieron, pero fueron «desapare-
cidos» (Abuelas de Plaza de Mayo, 1985). En 1977, durante el
régimen militar, los familiares sobrevivientes de los nifios se-
cuestrados formaron las Abuelas de Plaza de Mayo, agrupacion
de derechos humanos dedicada a la busqueda de los nifios se-
cuestrados y a la reunion de las familias. Mediante la compi-
lacion y el seguimiento constantes de pruebas circunstanciales,
las Abuelas comenzaron a localizar a sus nietos secuestrados,
sobre todo en los hogares de oficiales de policia, militares y
sus colaboradores (Nosiglia, 1985).

Las Abuelas pronto comprendieron que era necesario, pero no
suficiente, determinar que un nifio en particular habia sido vic-
tima de un secuestro. Era necesario, ademas, establecer la ver-
dadera identidad de cada nifo de forma objetiva. Tras la caida
del régimen militar y la eleccion de un gobierno democritico,
se hizo posible acusar a los secuestradores de los nifios en los
tribunales argentinos. Por esta razén las Abuelas pidieron ayu-
da a los geneticistas para determinar objetivamente la identi-
dad de los nifios. En junio de 1984, a peticion de las Abuelas
de Plaza de Mayo y la CONADEP, viajamos por primera vez
a Buenos Aires para prestar asistencia en el desarrollo de pro-
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cedimientos de identificacion genética de los ninos secues-
trados.

En 1984, las pruebas serologicas de los antigenos HLA en los
puntos A, B, C y DR (Albert et al., 1984) constituian la forma
mas eficaz de establecer relaciones genéticas. El laboratorio in-
munogenético de Ana Maria DiLonardo en el Hospital Durand
de Buenos Aires, que tenia experiencia en el anilisis serologico
de HLA, aceptdé encargarse del proyecto de identificacion. Este
laboratorio ha logrado establecer la identidad de una gran can-
tidad de ninos, y las pruebas que ha presentado ante los tri-
bunales argentinos han conducido a la reunificacién de familias
(DilLonardo et al., 1984; Diamond, 1987).

En los seis afos transcurridos desde entonces, hemos ampliado
los enfoques genéticos aplicados a la determinacion de la iden-
tidad de los nifos secuestrados. Este trabajo obedecié a dos
factores. En primer lugar, a peticion de las Abuelas y otras
organizaciones de derechos humanos, el gobierno de la Ar-
gentina creo el Banco de Informacion Genética Nacional en
1985. Este servicio voluntario ofrece a los abuelos, tios, primos
y otros familiares sobrevivientes de los nifios desaparecidos la
posibilidad de tomar una muestra de su sangre, determinar su
serologia de HLA y almacenar globulos blancos para extraer
el ADN. Esta institucion confecciona ademas genealogias que
documentan las relaciones entre los familiares sobrevivientes
y los padres asesinados, y entre los primeros y los nifios de-
saparecidos. El fin ultimo de la legislacion que origino este
centro es que se pueda determinar la identidad de los nifos
que resulten ser victimas de un secuestro a medida que apa-
rezcan, mediante la comparacién de su informacion genética
con la de los familiares sobrevivientes. En los dltimos cinco
anos, varios cientos de familiares sobrevivientes han cooperado
con el Banco de Informacién. De este modo, cuando se en-
cuentra una victima de secuestro cuya identidad no se puede
determinar por la escasez de pruebas circunstanciales, se com-
para su informacion genética con la de numerosas familias. Para
poder determinar la identidad del nifio con un nivel de certeza
estadistica lo suficientemente alto, las circunstancias exigen la
comparacion con mas de un grupo de enlace genético.

El segundo factor en el proyecto ha sido la aparicién de fa-
milias con pocos sobrevivientes: esto obedece a las muertes
producidas durante el régimen militar, al temor por parte de
algunos sobrevivientes y a las muertes naturales posteriores.
A menudo una familia que busca a un nifno desaparecido sélo
incluye la rama materna, a veces unicamente la madre o un
hermano de la madre asesinada. Por tanto, ha sido necesario
desarrollar un enfoque genético que permita determinar la
identidad de un nifo incluso en los casos en que sélo vive un
familiar por parte de madre. Hemos aplicado a esta tarea el
método de secuenciacion del ADN mitocondrial (New Scien-
tist, 1989; Orrego et al., 1988).



El ADN mitocondrial (ADNmt)
como sistema genético de determinacién
de parentesco

Para determinar el parentesco que pueda existir entre dos in-
dividuos, se emplea una gran diversidad de secuencias huma-
nas. Varias razones nos impulsaron a utilizar el ADNmt. En
primer lugar, el ADNmt es haploide, se hereda por la rama
materna (Giles et al,, 1980; Hecht et al., 1984) y es homo-
plastico dentro de un mismo individuo (Wilson et al., 1985;
Kocher et al., 1989). Por consiguiente, cada individuo posee
exactamente el mismo ADNmt que sus hermanos, y que sus
tios por parte de madre, primos por parte de las hermanas
de la madre, y abuela materna, y asi sucesivamente, como ilus-
tra la figura |. En segundo lugar, se ha conseguido secuenciar
por completo el ADNmt humane (Anderson et al., 1981). Ade-
mas, el ADNmt humano ha evolucionado de forma mas rapida
que el ADN nuclear y es muy variable de un individuo a otro.
Esta diversidad ha hecho posible establecer genealogias hu-
manas basandose en el analisis de restriccion del ADNmt por
medio de enzimas (Cann et al., 1984; Wilson et al., 1985; Cann
et al., 1987; Wilson et al., 1987). Por ultimo, la introduccion
de la reaccion en cadena por polimerasa, o PCR, ha simplifi-
cado notablemente el andlisis de secuencias al eliminar la ne-
cesidad de clonar el ADN analizado para generar el ADN su-
ficiente para la secuenciacion (Scarf et al., 1986; Mullis y Fa-
loona, 1987; Gyllensten, 1989).

El area de control del ADNmt, cerca del origen de la repli-
cacién, es particularmente distinta entre un individuo y otro.
Esta drea (también denominada bucle de desplazamiento o bu-
cle D) es un area de |.200 pares de bases flanqueados por
genes de tARN (Pro) y tARN (Phe). El area de control no
codifica genes, lo cual tal vez la haya liberado de la conser-
vacion estricta de nucleotidos. En el area de control, los blo-
ques de secuencias conservados por las especies mamiferas se
hallan separados por areas de gran diversidad secuencial (An-
derson et al.,, 1981). Evidentemente, las secuencias de ADNmt
serviran para identificar los vinculos de parentesco materno de
un individuo, sélo en la medida en que las secuencias de los
presuntos familiares en el area analizada difieran entre si. Por
tanto, resulta esencial determinar la probabilidad de que dos
individuos no relacionados entre si presenten andlisis idénticos
por mera casualidad. Hemos comparado porciones hipervaria-
bles del drea de control del ADNmt de |4 individuos de raza
blanca (Anderson et al., 198]; Aquadro y Greenberg, 1983;
Orrego y King, 1990). De los 347 puntos de nucledtidos com-
parados, 32 resultaron variables. Cuando se compararon las se-
cuencias entre individuos por parejas, el nimero de diferencias
se situé entre | y |13 nucledtidos; la diferencia media por pa-
reja fue de 5,9 nucleétidos. Para estos 347 pares de bases, la
probabilidad de que los analisis de dos individuos no relacio-
nados entre si resulten idénticos es de aproximadamente | en-
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tre 370 (Orrego y King, 1990). Por tanto, esta secuencia de
ADNmt podria contribuir a la identificacion de vinculos de
parentesco materno. Secuenciando una mayor parte del area
de control del ADNmt podremos aumentar la certeza esta-
distica de la identificacion.

A fin de determinar si las secuencias hipervariables del area
de control del ADNmt se conservan en las familias humanas,
y con el proposito de confirmar que el ADNmt se hereda por
via materna, tomamos muestras de ADN de tres ninos blancos
y sus respectivas e indiscutibles abuelas maternas. Se amplifi-
caron y secuenciaron las seis muestras sin asignarles etiquetas
que indicaran a quién pertenecia cada muestra; la relacion que
se establecio entre cada abuela y su nieto fue concluyente.

Determinacion de parentescos
en la Argentina

Como resultado de los esfuerzos de las Abuelas, se ha podido
identificar a 48 de los 210 nifos cuyo secuestro al nacer o en
la primera infancia ha sido probado. En la actualidad se estan
llevando a cabo 12 identificaciones, mientras que 150 ninos ain
no han sido hallados. Algunos de estos casos se trataran en
detalle durante el simposio. Mientras tanto, se siguen tomando
muestras de sangre de los cientos de familiares sobrevivientes
que buscan a nifos secuestrados. Estas muestras de sangre se
congelan en Buenos Aires y luego se nos envian para la ex-
traccion de ADN y la realizacion del analisis secuencial de
ADNmt.

Nuestra principal preocupacion en esta tarea es hacer lo que
sea mejor para los nifos (Abuelas de Plaza de Mayo, 1984).
Resulta obvio afirmar que las circunstancias varian en gran me-
dida y que la custodia de cada nifio debe decidirse de forma
individual. Algunos nifos nacidos en cautiverio fueron adop-
tados de buena fe por familias que no tenian relacion alguna
con los militares. En general, estos casos extraordinarios se han
resuelto en forma amistosa: se ha dicho a los ninos la verdad
acerca de sus padres biologicos y se procura que compartan
su tiempo con sus familias biologica y adoptiva. Por el con-
trario, son mucho mas complejos los casos de nifios que con-
viven con militares o policias que han participado en la tortura
y el asesinato de sus padres. Estos casos constituyen la gran
mayoria de los descubiertos hasta la fecha. Evidentemente, en
circunstancias normales no se dejaria a un nifio con sus se-
cuestradores o sus complices, independientemente de la edad
del nino en el momento del secuestro. La mera idea de plan-
tearse si individuos que han participado en secuestros, torturas
o asesinatos pueden ser buenos padres de los hijos de sus vic-
timas es impensable.



El secuestro siempre ha sido un delito en todo el mundo. ;Aca-
so es distinta su consideracion en la Argentina por haberse
producido secuestros en gran escala! Las agrupaciones de de-
rechos humanos con las cuales trabajamos sostienen que aban-
donar la busqueda de los nifos secuestrados en la Argentina
equivaldria a abandonar a un grupo de nifios que no podra
crecer con una inocencia despreocupada. Cuando estos nifios
se conviertan en adultos, jcual serd su actitud hacia los fami-
liares que conocian su desaparicion pero no hicieron nada al
respecto? ;Cémo influird en un joven el descubrir que ha vi-
vido con personas involucradas en el asesinato de sus padres
y que sus familiares sobrevivientes no han hecho nada por en-
contrarlo? Si no se intenta identificar a los nifos secuestrados,
(no se estara garantizando implicitamente la inmunidad de sus
secuestradores? ;Aumentara por ello la sensacion de invulne-
rabilidad de quienes atentan contra los derechos humanos en
otros paises? La situacion historica que ha motivado esta apli-
cacion de la genética no conoce precedentes. De este modo,
nuestra experiencia actual esta ayudando a encontrar respues-
tas a estas preguntas de indole legal, ética y de salud mental.

En el momento actual (otonio de 1990), la situacion politica en
la Argentina es mucho mas hostil a los esfuerzos de las Abuelas
que durante la presidencia de Alfonsin de 1984-1989. En par-
ticular, resulta cada vez mas dificil operar dentro del sistema
judicial argentino. No obstante, las Abuelas no se dan por ven-
cidas. La edad media de los nifios secuestrados es actualmente
de |5 anos, sefialan las Abuelas. Muy pronto tendran el de-
recho de determinar su identidad por si mismos. Para este fin,
se podra contar con secuencias de ADNmt. Aunque los abue-
los de la victima de un secuestro hayan muerto antes de que
se encuentre el nieto, se podra identificar la rama materna de
la familia del joven empleando la informacion genética que han
dejado las Abuelas. De este modo, el joven podra establecer
contacto con su familia —los tios o primos sobrevivientes— y
su historia. Durante los Gltimos |13 afos las Abuelas han bus-
cado a sus nietos secuestrados. Muy pronto, éstos comenzaran
a buscarlas a ellas.
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LA PARTICIPACION

Y EL ACCESO A LOS DATOS
EN EL PROYECTO GENOMA
HUMANO

Elke Jordan

National Center for Human Genome Research.
Bethesda, Maryland (USA)

RESUMEN:

El PROYECTO GENOMA HUMANO es una investiga-
cion bioldgica con algunos aspectos particulares de-
rivados de la magnitud de su objetivo. Es preci-
samente esta gran magnitud la que justifica la ne-
cesidad de participacion de diversos grupos de
trabajo o investigadores.

La participacion de diversos cientificos en un ob-
jetivo comin supone la produccion de numerosos
datos que deberan estar accesibles para toda la co-
munidad cientifica participante en el proyecto.
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Los defensores del PRoveEcTO GENoMA HUMANO han venido
subrayando la importancia de una rapida participacion en los
recursos y resultados como parte integral de este proyecto. Si
no se comparten los recursos entre los investigadores del ge-
noma, el proyecto resultaria ineficaz, y requeriria demasiado
tiempo y unos costes muy elevados. También se hace hincapié
en la participacion de los demas debido a que los resultados
son demasiado importantes para que permanezcan en manos
de unos pocos. Me gustaria analizar aqui el motivo por el que
la participacién, tanto de los investigadores del genoma, como
de terceros, resulta crucial para el exito del PRovecTO GE-
NOMA HUMANO.

A pesar de que compartir los resultados lo antes posible se
considera de manera intuitiva como «algo positivo», y como
una conducta que todos valoramos, en otros campos de la in-
vestigacion biolégica no se ha insistido sobre este punto de la
misma forma en que se ha fomentado dentro del @mbito del
genoma humano. Para poder comprender por qué esto es asi,
necesitamos formularnos algunas preguntas:

e ;En qué se diferencia el PROYECTO GENOMA HUMANO de la
ciencia biologica en general?

e ;Como se relacionan dichas diferencias con el tema de la
participacion?

e ;Cuales son los pros y los contras de la participacion?

Cuando hablo de discutir estas cuestiones, mi objetivo es muy
practico. Soy la directora de un importante programa de sub-
venciones para el genoma del Instituto Nacional de Salud, y
me enfrento a la necesidad de establecer politicas que ayuden
y no entorpezcan el PROYEcTo GENOMA HuMANO. Me en-
cuentro a mi misma en el centro de numerosas discusiones
que tratan del tema de la participacion y recibo consejos de
individuos con intereses opuestos, Personalmente necesito ocu-
parme de la cuestion: jcual es la participacion 6ptima, tanto
dentro de la comunidad del genoma, como de terceros! En
estos momentos, no creo que exista una respuesta simple a
esta pregunta.

En primer lugar, me gustaria analizar en qué se diferencia el
ProYecTo GENOMA HUMANO de una investigacion biologica es-
tandar, una pregunta que me he formulado a2 menudo. En cier-
to modo, el PRoYEcTO GENOMA HUMANO es diferente, pero
en otros no es mas que la continuacion natural dentro de las
tradiciones biologicas.

Este proyecto tiene un enorme objetivo; demasiado grande
para que un solo investigador pueda intentar alcanzarlo du-
rante su vida. A pesar de su magnitud, el objetivo resulta bas-
tante claro y accesible, y se presta a ser tratado en un pro-
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grama de colaboracién organizada. Debido a la proporcion del
objetivo, el PROYECTO GENOMA HUMANO ha sido denominado
«ciencia grande» y acusado de representar una amenaza para
la «ciencia pequena». De hecho, el ProYecTO GENOMA Hu-
MANO se distingue de otros proyectos biolégicos, no tanto de-
bido a su magnitud, sino porque tiene un objetivo claro, hace
hincapié en el desarrollo de la tecnologia y busca una coor-
dinacion centralizada. Estas caracteristicas han ocasionado de
hecho que algunos puristas lo rechacen por no tratarse en
absoluto de una «ciencia». Los bidlogos no han intentado jamas
un proyecto organizado de esta magnitud y visibilidad hasta
ahora, y por consiguiente lo contemplan con inquietud. El éxi-
to que obtengamos influira sin duda en las probabilidades de
todos los intentos futuros que se realicen en esta linea.

A pesar de que el PROYECTO GENOMA HUMANO es diferente,
debido a que su objetivo es mayor y a que cuenta con una
mayor estructuracion y coordinacion, puede ser considerado
también como la continuacion natural de una antigua tradicion.
Los geneticistas siempre han elaborado mapas; los mapas son
el principio natural de toda organizacion e infraestructura so-
bre las que se basa el conocimiento genético. Los mapas de
organismos simples podian ser elaborados por una sola per-
sona, pero los de organismos mds complejos requieren de al-
guien con gran dedicacion que se encargue de recopilar, or-
ganizar, comprobar y publicar el mapa, ademas de resolver las
posibles discrepancias. Este tipo de actividad gozo de gran con-
sideraciéon en otros tiempos, si bien nunca fue del gusto de
todos. Ahora que la labor de los geneticistas despierta tanta
expectacion, la cartografia y la recopilacion de mapas ha pasado
a considerarse como algo rudimentario, a pesar de que el mapa
continta teniendo la misma importancia.

El mapa humano se distingue de los mapas anteriores por ser
mayor y mas complejo, y porque los detalles que en él per-
seguimos son mas numerosos. Hasta ahora, alguien como Vic-
tor McKusick podia mantener una relacién de todas las enfer-
medades genéticas del hombre, y los congresos sobre la car-
tografia del gen humano mantenian actualizados todos los
mapas que existian hasta la fecha, sobre una base semestral.
Pero el ritmo de la recopilacion de datos y su nimero se in-
crementaran enormemente, por lo que los métedos manuales
y las reuniones informales ya no seran suficientes para alcanzar
el objetivo. Por consiguiente, la empresa de elaborar un mapa
humano no se diferencia de la actividad anterior, sino que sim-
plemente tiene un alcance mayor. Por ello, para triunfar se
requiere una mayor organizacion y coordinacion.

(Por qué crea esto un mandato para una participacion mayor
de lo que es habitual en la biologia?

En la investigacion biologica estandar, se hace hincapié en las
ideas innovadoras y originales, y en la creacién de nuevos co-



nocimientos a través de la inteligencia y de la buena suerte
para descubrir cosas nuevas. Se espera que los resultados sean
compartidos una vez que hayan madurado lo suficiente como
para que puedan hacerse plblicos y se elogia el libre inter-
cambio de ideas durante las investigaciones, pero no vemos
ninguna virtud especial en insistir en algo mas. Generalmente
se cree que la autonomia de los investigadores individuales es
necesaria para obtener los mejores resultados, y de hecho es
esencial en la investigacion creativa.

A pesar de que el PROYECTO GENOMA HUMANO tiene cabida
para la idiosincrasia y el azar para descubrir cosas nuevas, gran
parte de nuestros esfuerzos se prestan perfectamente al trabajo
en equipo, a la coordinacién y a la participacion en los ma-
teriales y en las ideas. De hecho, el propio objetivo que nos
hemos fijado es tan exigente, que resultara dificil alcanzarlo, a
menos de que exista una colaboracion entre los cientificos. Es
mas, sin las ventajas del apoyo mutuo, puede resultar dificil
mantener este ritmo durante |5 anos. Ademas, gracias a la
participacion se reduciran los costes, ya que se evitaran es-
fuerzos duplicados ingtiles. Debido a que el PROYECTO GE-
NOMA HUMANO es relativamente costoso, es importante que
economicemos al maximo.

Un factor que se me ha revelado con toda claridad durante
el pasado afio es la preocupacion de los investigadores que no
participan en el PROYECTO GENOMA HUMANO, que temen que
solo un grupo selecto de cientificos tendra acceso a todos los
resultados interesantes, mientras que los demas quedaran ex-
cluidos de ellos. Este temor es, en mi opinion, desproporcio-
nado, debido a que no existe ninglin medio para retener tanta
informacion, que ademas se produce en tantos laboratorios di-
ferentes. Sin embargo, a menos que actuemos de manera que
nos permita eliminar dicho temor, el proyecto puede perder
apoyo y fracasar por este motivo. Tenemos que dejar claro
que la finalidad del proyecto sobre el genoma consiste en de-
sarrollar una informacion fundamental que sera compartida con
la amplia comunidad, de manera que pueda ser utilizada para
la investigacién innovadora y para desarrollar aplicaciones me-
dicas. Es de nuestra propia incumbencia compartir los resul-
tados de las investigaciones sobre el genoma humano con la
mayor brevedad posible, debido simplemente a que promete
ser de gran valor para toda la humanidad. La informacién que
pueda beneficiarnos a todos necesita ser difundida sin pérdida
de tiempo.

Puesto que una participacién rapida es una virtud y los ar-
gumentos para ello son tan apremiantes, jcomo podria haber
algo malo en ello? Estoy muy lejos de sugerir que asi sea, pero
deseo transmitir algunas preocupaciones que estan exponiendo
personas sensatas.

e ;Cémo podemos mantener a un cientifico interesado en una
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linea de trabajo, si dicho cientifico no tiene la oportunidad,
al menos durante un plazo limitado, de analizar los datos
por los que ha estado trabajando durante tanto tiempo?

e Para mantener vivo el incentivo de la explotacion comercial
de las investigaciones del PROYECTO GENOMA HUMANO, ne-
cesitamos proteger los derechos de propiedad intelectual.
Una participacion demasiado rapida puede conducir a difi-
cultades a la hora de esclarecer reclamaciones sobre la pro-
piedad, ya que eliminaria la protecciéon necesaria para ofre-
cer un incentivo a la inversion. Sin incentivo, puede que no
tenga lugar una gran parte de los beneficios del PROYECTO
GenNOMA HuMANO.

Ambas objeciones son vilidas y reales. Hemos sostenido que
lo que perseguimos con el PROYECTO GENOMA HUMANO es el
beneficio publico; pero, jcual es el beneficio publico en este
contexto! ;Se trata de obtener la explotacion comercial? ;Un
estimulo optimo del progreso de la ciencia! ;El acceso rapido
y gratuito de todos los que deseen obtener los datos!? ;El ma-
yor incentivo posible para quienes estan llevando a cabo la
investigacion, a fin de que la realicen? Dichos objetivos no son
todos compatibles entre si.

Yo afirmo que no buscamos ninguno de ellos por separado,
sino que se trata de alcanzar un equilibrio bien estudiado entre
los mismos. Como directora que se enfrenta a la tarea de es-
tablecer las politicas de participacion, necesito desarrollar una
politica que evite el entorpecimiento del progreso del Pro-
YECcTO GENOMA HuMANO como de la explotacion de los re-
sultados en beneficio publico. Algunas politicas deberan, ade-
mas, ser suficientemente flexibles para que permitan acomodar
las necesidades de los diferentes tipos de investigacion; por
ejemplo, la cartografia puede necesitar normas diferentes de la
secuenciacion o del algoritmo informatico. Actualmente, en el
NIH * pedimos a todos aquellos que reciben una subvencion
que describan cémo compartiran sus resultados, y negociamos
con ellos en caso de que sus planes no nos parezcan razonables
o se aparten de la linea de lo que estan haciendo los demas.
Finalmente, esperamos que las diferentes comunidades cienti-
ficas que participan en el programa sobre el genoma lleguen
a un consenso sobre el plazo de tiempo adecuado durante el
cual los investigadores podran retener los distintos tipos de
datos, antes de facilitarlos a una base de datos o de hacerlos
publicos.

La politica que elaboremos sobre la participacion debera ser
justa y equitativa, y aceptada y acatada a nivel mundial. Sin un
acuerdo sobre los principios comunes, no veo como podremos
lograr una cooperacion internacional. La auténtica colaboracion
exige acuerdos sobre algunas normas basicas. Si lo hacemos

* NIH, National Institute of Health.



bien, el PRoYECTO GENOMA HUMANO podria convertirse en
un ejemplo de cémo la planificacién, la cooperacion y la par-
ticipacion pueden resultar beneficiosas para alcanzar determi-
nados objetivos cientificos de gran relevancia, sin detrimento
de la empresa cientifica en su totalidad.
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ETICA Y GENETICA HUMANA

UNA VEZ CARTOGRAFIADO
EL GENOMA HUMANO

John Fletcher

Health Sciences Center, University of Virginia.
Charlottesville, Virginia (USA)

RESUMEN:

En principio, los avances en el campo cientifico-
tecnologico se producen tan rapidamente que pa-
rece dificil establecer un codigo ético o alcanzar
consenso ético entre los especialistas en genética
aplicada. Sin embargo, esto plantearia la siguiente
cuestion: jes la tecnologia la que dicta normas éti-
cas o es la ética, en si misma, la que gobierna la
aplicacion de la ciencia y la tecnologia? En buena
logica, deberia crearse un codigo ético internacio-
nal para los especialistas en genética que tenga en
cuenta problemas como la libre eleccion frente al
aborto, la confidencialidad, el respeto por la inti-
midad o la utilizacion del diagnostico parental, en-
tre otros.
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Gracias, doctor Scriver. Quiero expresar a los organizadores
de la presente reunion mi mas sincero agradecimiento por ha-
berme invitado. El titulo de mi intervencion es «Etica y ge-
nética humana una vez cartografiado el genoma humanoy. Pri-
mero realizaré una breve descripcion de los principales pro-
blemas éticos que se plantean en genética humana aplicada, y
concluiré proponiendo algunos elementos rudimentarios de un
codigo ético para los especialistas en genética humana.

En genética humana aplicada, los servicios abarcan cuatro ac-
tividades: prueba diagnostica genética (para portadores y recién
nacidos), asesoramiento, diagnostico prenatal y tratamiento o
manipulacion médica de trastornos genéticos. Cualquier analisis
de los problemas éticos en este contexto y cualquier propuesta
de codigo ético deben presuponer y considerar estas activi-
dades.

Cualquier consideracion de las cuestiones éticas en el campo
de la genética humana debe partir de la situacion exclusiva en
que hoy se encuentran los especialistas en genética humana.
Dichos expertos en genética humana —o medica— se encuen-
tran en una situacion exclusiva porque se ocupan de la primera
gran subespecialidad que debe actuar en estrecha relacion con
los individuos y las familias respecto de los problemas gene-
ticos y las decisiones que éstos obliguen a tomar. Los espe-
cialistas en genética médica son los intermediarios entre el co-
nocimiento genético, recabado en las cartografias y las secuen-
ciaciones, y los pacientes, las familias e incluso el conjunto de
una poblacion. Son ademas las personas que poseen mayor ex-
periencia colectiva para responder a estos problemas. Cual-
quier estudio serio que pretenda comprender la dinamica y las
soluciones de dichos problemas deberia empezar por estos es-
pecialistas —y por sus pacientes.

Esta situacion exclusiva de los especialistas en genética humana
en el mundo de la ciencia y en la sociedad es la que sirve de
fundamento a mi tesis principal, a saber, que este grupo de
profesionales tiene en muchos paises la responsabilidad especial
de dirigir la elaboracion de planteamientos de los problemas
éticos que comparten con sus clientes. ;Quién mejor que los
propios especialistas en genética, en colaboracion con sus pa-
cientes, las familias de éstos, y otros interesados en el estudio
de problemas éticos, para llevar a cabo esta labor?

Cuatro premisas sirven de fundamento a mis comentarios y se
basan en un anilisis social del futuro, lo cual constituye una
empresa bastante arriesgada. La primera premisa es que el
PrROYECTO GENOMA HUMANO técnicamente va a ser un éxito.
Que su desarrollo sea mas corto (como lo cree el doctor Gil-
bert), o mas largo (segiin mi propia opinion, dada la naturaleza
humana, las rebeliones que se producen en el seno de la cien-
cia, los problemas politicos, etc.), es algo que no influye en
absoluto en esta premisa. En Estados Unidos, otra de las fuen-

289



290

tes que pueden provocar el aplazamiento de los beneficios cli-
nicos del PROYECTO GENOMA HUMANO esta constituida por las
moratorias, las prohibiciones y la falta de apoyo a la investi-
gacion sobre genética aplicada en el campo cientifico norte-
americano '.

En segundo lugar, los servicios genéticos (las cuatro actividades
que acabamos de mencionar) se iran incluyendo paulatinamente
en los planes nacionales de sanidad de todos los paises desa-
rrollados o en vias de desarrollo. En tercer lugar, poco a poco
los conocimientos genéticos entraran a formar parte de manera
natural en la vida diaria, porque la informacion genética trans-
formara la practica de la medicina. El profesor Jonsen ha des-
crito hoy esta transformaciéon con gran elocuencia. Los nifos
se educaran sabiendo que es bueno pretender conocerse a si
mismos genéticamente para prevenir malformaciones en si mis-
mos, en sus hijos y en las generaciones futuras. La cuarta pre-
misa es que en las practicas de los especialistas en genética
humana de muchos paises ya existe una serie de acuerdos éti-
cos sobre la utilizacion de los conocimientos genéticos en la
medicina y en la sociedad.

Cualquiera que haya estudiado los problemas éticos de la ge-
nética humana coincide en afirmar que los problemas que se
plantean en la actualidad y los que surgiran cuando se haya
cartografiado el genoma no serian notablemente distintos en su
naturaleza, pero si en su magnitud. Los problemas éticos de
«la vieja y la nuevay genética difieren no por tipologia, sino
por su campo de accion y por el gran numero de individuos
y de familias afectados. Un estudio internacional realizado en
|9 paises * ha puesto de manifiesto que en muchos paises los
especialistas en genética humana y sus pacientes se enfrentan
a una serie de problemas éticos, cuya relacion ofrecemos tam-
bién en la siguiente tabla:

Tabla I: Problemas éticos en la genética humana

I. lgualdad de acceso a los servicios genéticos.

2. Libertad de eleccién frente al aborto.

3. Problemas de confidencialidad, cuando estan implicados los intereses de
otros miembros de la familia.

4. Proteccion de la intimidad por terceros institucionales: aseguradores, em-
presarios, etc.

5. Dilemas a la hora de revelar un caso durante el asesoramiento.

6. Indicaciones para el diagnostico prenatal: seleccion del sexo, beneficios de
terceras partes.

7. Politicas de prueba diagnostica voluntaria u obligatoria.

8. Asesoramiento de pacientes incapacitados: planteamientos directivos frente
a planteamientos no directivos.

He ordenado los problemas de esta forma —en términos de
frecuencia y de importancia— partiendo de la informacion fa-
cilitada por los especialistas en genética, segin aparece en un
estudio internacional, de la frecuencia de su aparicién en la



literatura, y asimismo del nimero de personas que pudieran
verse negativamente afectadas por el problema en si. Estos
problemas se han descrito exhaustivamente en otras publi-
caciones *

Mi tesis es que, puesto que los especialistas en genética médica
de muchos paises han alcanzado un consenso entre importante
y moderado en cuanto a los planteamientos de estos proble-
mas, tienen la responsabilidad especial de dirigir las iniciativas
para sentar las bases, en esta generacion, de los planteamientos
que ellos mismos y sus sucesores deberan utilizar en el futuro,
cuando el genoma esté cartografiado. Ha llegado el momento
de clarificar y formular unos planteamientos de los problemas
éticos que seran de gran utilidad en el futuro.

{Es posible —o incluso necesario— establecer un codigo ético
y practico internacional entre los especialistas en genética? La
necesidad surge de los problemas que acabo de mencionar, y
que son importantes. Existen argumentos en contra del con-
cepto y de la utilidad de un codigo ético: 1) la «ética» es una
nocién excesivamente subjetiva y culturalmente variable para
establecer un consenso; 2) la tecnologia evoluciona demasiado
deprisa para establecer un consenso ético; 3) el riesgo de la
responsabilidad legal, caso de que los especialistas en genética
acttien apartandose de las practicas especificadas en el codigo,
y 4) otras subespecialidades médicas no poseen codigos éticos.

En mi opinion, se puede discutir y refutar cada uno de estos
razonamientos. En primer lugar, las pruebas obtenidas en el
estudio antes citado ponen de manifiesto que muchos especia-
listas en genética de culturas diversas no solo identifican una
serie muy semejante de problemas sino que ademas comparten
planteamientos similares de muchos de ellos. No estin nece-
sariamente de acuerdo en las soluciones especificas de algunos
problemas éticos (en particular los conflictos de confidenciali-
dad entre el paciente y sus familiares, la revelacion de infor-
macion psicologicamente impactante y las indicaciones para la
diagnosis prenatal), pero si estan de acuerdo en la forma en
que deberian considerarse y evaluarse dichos problemas. Mien-
tras el codigo ético no pretendiera dictar soluciones para casos
particulares y reconociera la existencia de excepciones a los
principios morales ampliamente aceptadas. dicho cédigo ético
para los especialistas en genética seria aceptable y util, como
lo son los cédigos internacionales de investigacion experimen-
tal con seres humanos *

En segundo lugar, si bien la tecnologia cambia y evoluciona,
no es la propia tecnologia la que deberia dictar las normas
éticas que habria que seguir para su adecuada utilizacion. O
esto es cierto, o la «éticay es una farsa. En tercer lugar, si los
especialistas en genetica actiian contrariamente a las expecta-
tivas generales de un determinado codigo, deberian tener ra-
zones justificables desde el punto de vista ético, que proba-
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blemente estarian recogidas en el apartado de excepciones que
el cédigo reconoce. Por otra parte, mencionar los riesgos le-
gales da por sentada una cuestion que esta por comprobar, a
saber, si, para empezar, la actuacion de dichos especialistas en
genética seria éticamente aceptable. En cuarto lugar, aunque
otras subespecialidades no tuvieran organos de reflexion y
orientacion ética (lo cual no es cierto), éste seguiria siendo un
argumento muy flojo. Las demas subespecialidades no se en-
cuentran en la situacion exclusiva de los especialistas en ge-
nética, es decir, que transmiten a los pacientes su conoci-
miento sobre el destino y el bienestar de éstos. De hecho,
otras subespecialidades han hecho encuestas entre sus miem-
bros sobre los problemas éticos, han analizado los datos y han
formulado directrices para sus miembros sobre algunos de es-
tos problemas °.

Los argumentos a favor de un codigo ético son los siguientes:
1) los especialistas en genética de esta generacién necesitan
consolidar su experiencia moral, que es considerable, para
transmitirsela a la siguiente generacion; 2) alcanzar un consen-
so sobre cuestiones éticas menos complejas puede constituir
una base a partir de la cual los especialistas en genética podran
considerar cuestiones mas complejas que se plantearan en el
futuro, cuando el genoma esté cartografiado; 3) los especialis-
tas en genética tienen la gran oportunidad de ejercer con su
codigo ético una influencia sobre las politicas publicas que se
estan desarrollando, y 4) puesto que en muchos paises hay es-
pecialistas en genética que desearian desarrollar una especia-
lidad en este campo, el cédigo ético seria el sello de una pro-
fesion y de una especialidad.

Entre los elementos basicos de un cédigo ético internacional
para especialistas en genética cabria incluir un preambulo que
describiera las cuestiones, los problemas, los valores, los prin-
cipios y las relaciones que se plantean en esta drea de trabajo
a los especialistas en genética, a sus pacientes, a los familiares
de éstos, y a la sociedad en general. Después podrian seguir
secciones que trataran cada uno de los ocho conjuntos de pro-
blemas antes descritos. Se proponen los siguientes apartados,
basados en el conocimiento que tenemos de los planteamientos
que de estos problemas realizan los especialistas en genética
meédica.

I. Acceso a los servicios genéticos

Garantizar el acceso a unos servicios genéticos adecuados es
una obligacion ética de la sociedad para con los individuos y
sus familiares, que se enmarca en la obligaciéon de garantizar
el acceso a una atencién sanitaria adecuada. Los servicios ge-
néticos se deben distribuir de forma equitativa, y prioritaria-
mente entre aquellos individuos que tengan mayor necesidad



de ellos, que posean un mayor riesgo genético. Los especialis-
tas en genética deberian hacer todo lo que esté bajo su legi-
tima autoridad para garantizar que los pacientes mas necesi-
tados de estos servicios sean los que mayores oportunidades
tengan de beneficiarse de ellos.

2. Respeto y salvaguarda de la libertad
de eleccion de los padres

Los especialistas en geneética de todo el mundo consideran que
es fundamental proteger la libertad de eleccion de los padres.
Los especialistas en genética médica deberian salvaguardar las
opciones de los padres en el contexto de los servicios gené-
ticos, incluidas la opcion entre abortar o dar a luz a un feto
con una malformacién o un trastorno genético.

Deberian exceptuarse de este caso las decisiones que puedan
conducir al aborto y que se basen en informaciones referentes
al sexo del feto, sin que exista relacion con enfermedades ge-
néticas. Los especialistas en genética no estan obligados a co-
laborar con los padres si su deseo es practicar el aborto por
motivos de seleccion del sexo, porque: |) el sexo no es una
enfermedad genética, 2) se violaria la igualdad entre machos y
hembras, y 3) la seleccion del sexo constituye un precedente
de eugenética (es decir, las intervenciones en la reproduccion
humana respecto a caracteristicas que no estan relacionadas
con ninguna enfermedad genética). La seleccion del sexo de-
sacredita el papel del diagnéstico prenatal médico.

3. Confidencialidad cuando otros miembros
de la familia tienen un alto riesgo

La confidencialidad es una norma fundamental, pero no abso-
luta, en medicina y en genética médica. Si el paciente se niega
a revelar la posible existencia de un riesgo evidente para sus
familiares, el imperativo de evitar posibles perjuicios causados
a otras personas limitan el deber de confidencialidad del mé-
dico o del asesor. La Comision Presidencial para el estudio de
problemas éticos en medicina recomienda que solo se que-
brante la confidencialidad en circunstancias exepcionales, siem-
pre y cuando se cumplan cuatro condiciones °.

En el futuro, seri necesario que los especialistas en genética
que hayan quebrantado el principio de confidencialidad —ha-
biéndose cumplido las condiciones citadas— para advertir a
otras personas del alto riesgo que corren, cuenten con una
adecuada proteccion legal.
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4. Proteccion de la intimidad de los
pacientes por terceras partes
institucionales

Si no existe una proteccion legal eficaz contra la discriminacion
genética en el empleo, los empresarios no deben tener acceso
a datos genéticos personales. Incluso si se han adoptado normas
de proteccion legal, el acceso a los datos genéticos personales
solo debera producirse con el consentimiento explicito del in-
dividuo en cuestion. En los paises en los que los seguros mé-
dicos privados constituyen una gran industria y son la tercera
parte que asume el pago de la atencion sanitaria, dicha indus-
tria deberia estar regulada por el Gobierno para evitar la im-
posicion de primas excesivamente elevadas a aquellas personas
de las que se sabe que poseen un alto riesgo genético. Negar
el acceso a un seguro médico privado a familias con alto riesgo
de enfermedad genética deberia ser ilegal. Otra alternativa es
que el Gobierno suscriba seguros médicos para individuos con
alto riesgo genético.

5. Revelacion de toda la informacion
clinicamente significativa

Los especialistas en genética médica deberian revelar toda la
informacién clinicamente significativa al paciente y a sus fa-
miliares, teniendo en cuenta las posibles condiciones de in-
madurez y su bienestar psicolégico. Ademas, en caso de duda
a la hora de revelar informacion, habra que tener en cuenta
también la capacidad de los asesorados para comprender esta
informacion y hacer una eleccion correcta y libre. Es preferible
determinar la capacidad psicolégica con la ayuda de profesio-
nales de la salud mental. Cualquier informacion que pueda te-
ner repercusiones psicologicas, tal como un genotipo XY en
las mujeres, solo deberia revelarse en el contexto de un ase-
soramiento completo y de apoyo y una educacion del paciente.

6. Indicaciones para la diagnosis parental

La diagnosis parental solo deberia utilizarse para proporcionar
a los padres y a los médicos informacién sobre la salud del
feto. Deberia evitarse cualquier otro uso, como la seleccion
del sexo (excepto en enfermedades relacionadas con el cro-
mosoma X) o la determinacion del tipo de tejido que se ne-
cesita para un trasplante en beneficio de otra persona después
del nacimiento. Si los pacientes tienen una razén genética para
la diagnosis y también muestran un interés excesivo por el
sexo del feto, el especialista en genética podra plantearse el
aplazar la revelacién del sexo hasta después de haber comu-
nicado, en el momento correspondiente, los resultados clinicos.



Las leyes que prohiben el aborto por razones de seleccién de
sexo solo son adecuadas cuando existen pruebas de que se ha
producido un abuso de indicaciones médicas para el diagnéstico
prenatal. Cuando no haya habido abuso, las leyes que prohiben
el aborto por razones de seleccion del sexo no sélo son in-
necesarias, sino que sientan precedentes negativos en la res-
triccion de la libertad de aborto.

7. Recurso voluntario a los servicios
genéticos: una excepcion

Los programas de servicios genéticos deberian ser voluntarios
por naturaleza, con una excepcién: la prueba diagnostica de
recién nacidos cuando se dispone de este tratamiento para ayu-
dar a los afectados de trastornos genéticos. Obligar a las per-
sonas a someterse a los servicios genéticos para evitar tras-
tornos genéticos viola el principio del respeto a la persona y
perturba sus relaciones en el seno de la familia. La coercion,
la arbitrariedad y la discriminacién hacia las personas de alto
riesgo genético deberia ser ilegal en el contexto de las opor-
tunidades de empleo y educacion.

8. Asesoramiento no directivo,
con una excepcién que requiere
mayor analisis

El asesoramiento no directivo, que consiste en eyitar dar con-
sejos morales directos para proteger e incrementar la auto-
nomia de eleccion de los pacientes, es un compromiso de los
especialistas en genética médica, siempre y cuando el individuo
asesorado conozca todos los hechos relevantes y que se estén
realizando esfuerzos para animar al asesorado a considerar di-
chos hechos en el contexto de sus creencias y valores.

Una posible excepcion al asesoramiento no directivo podria
plantearse en el campo del asesoramiento genético en el caso
de pacientes incapacitados, especialmente cuando el perjuicio
genético a otras personas constituya un peligro manifiesto y
presente. La incidencia actual de este tipo de situaciones y la
respuesta de los especialistas en genética precisa un anilisis
exhaustivo. En principio, aconsejar moralmente a los familiares
de los pacientes incapacitados, o a los propios pacientes inca-
pacitados, es éticamente aceptable si la probabilidad de per-
judicar a otras personas es elevada y si el especialista en ge-
nética ha informado al paciente y/o a sus familiares antes del
asesoramiento de que el «asesoramiento directivo» podria ser
recomendable. Los especialistas en genética deberian seguir los
protocolos establecidos para determinar la capacidad de sus
pacientes.
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vada probabilidad tanto de que se produzca un perjuicio si se
oculta informacion, como de que de hecho, la informacién re-
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que solo se revela la informacion genética necesaria para la diag-
nosis y/o el tratamiento de la enfermedad en cuestién.
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PRUEBAS DIAGNOSTICAS

DE ENFERMEDADES GENETICAS
EN ESTADOS TEMPRANOS

DEL EMBARAZO: IMPLICACIONES
SOCIALES Y ETICAS

Bruno Brambati

Instituto de Obstetricia y Ginecologia.
Universidad de Milan (ltalia)

RESUMEN:

Actualmente para prevenir las alteraciones gené-
ticas se dispone de dos opciones: donacion de ga-
metos junto a reproduccion asistida y diagnostico
genético prenatal seguido de aborto selectivo de
un feto afectado. También se puede realizar un
diagnostico previo a la implantacion del huevo
(Diagnostico post concepcional), y recientemente
se ha sugerido que la biopsia del corpusculo polar,
facilitara la prediccion de la constitucion genética
del ovocito a fertilizar.

Sobre los aspectos éticos del diagndstico prenatal,
el autor opina que el uso con fines eugenesicos es
inaceptable y que el objetivo fundamental de este
diagnostico consiste en informar con exactitud a
los padres y presentarles todas aquellas opciones
que puedan resultar adecuadas en su caso, posi-
bilitando asi la decision a tomar.
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Durante las dos ultimas décadas ha surgido un creciente in-
terés por el conocimiento de los desdrdenes congeénitos asi
como por la genética humana. Los desérdenes congénitos, ade-
mas de suponer la causa principal de la mortalidad infantil, son
asimismo responsables de una gran proporcion de disminucio-
nes fisicas y mentales. Por otra parte, un creciente nimero de
parejas son partidarias de limitar su descendencia y proteger
su calidad de vida, por lo que no consideran que el nacimiento
de un nino disminuido sea un riesgo inevitable. Por consiguien-
te, desean ser informados acerca de los riesgos genéticos y
sobre como evitar tener un hijo disminuido.

Para reproducirse en buenas condiciones y prevenir los de-
sordenes genéticos asociados con una pobre calidad de vida,
disponemos de dos opciones (tabla |): donacién de gametos
junto con procedimientos de embarazo asistido, o diagnostico
genético prenatal seguido de aborto selectivo de un feto afec-
tado. Ultimamente somos testigos de la aplicacion de un cre-
ciente nimero de métodos de diagnostico prenatal surgidos de
la investigacion aplicada, y que constituyen un componente ha-
bitual de las consultas obstétricas y genéticas. Hoy en dia, cerca
de doscientos tipos de patologia genética pueden ser diag-
nosticados in utero, aplicando técnicas diagnésticas invasivas
(muestreo de vellosidades coridnicas, amniocentesis, cordocen-
tesis) y métodos de analisis citogenético, enzimatico y de ADN.
Ademids, mas de doscientos tipos de defectos estructurales del
embrion/feto son detectables por ecografia, y a partir del inicio
del segundo trimestre del embarazo, se pueden diagnosticar,

Tabla I: Opciones reproductivas validas para
individuos con riesgo genético, con el fin de evitar
un nifio afectado

ANTES DE LA CONCEPCION

— En el caso de enfermedad autosémica recesiva: no reproducirse con un
portador de la misma anormalidad genética (en dicho caso: aborto, este-
rilizacion).

— En el caso de enfermedad dominante autosémica o ligada al cromosoma
X: no reproducirse.

— Tener acceso a donacion de gametos y a técnicas de embarazo asistido.

— Induccién de ovulacién, primero biopsia del corpisculo polar y analisis ge-
nético, junto con IVF-ET.

DESPUES DE LA CONCEPCION

— Aborto no selectivo.

— Diagnéstico genético previo a la implantacion y transferencia dnicamente
de embriones no afectados.

— Diagnoéstico genético postimplantacion seguido de aborto selectivo de em-
brion/feto afectado.

EN EL FUTURO

— Terapia fetal (trasplante de células tronco, terapia génica).
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en muestras de sangre materna, defectos del tubo neural o el
sindrome de Down (tabla 2).

En los tres procedimientos invasivos, cuando son aplicados co-
rrectamente, apenas existe riesgo ni para el feto ni para la
madre; el porcentaje de éxito del muestreo es virtualmente
del 100 por 100, y la tasa de abortos es de alrededor del |
por 100 (tabla 3). Sin embargo, el aborto selectivo, médico o
quirdrgico, después de amniocentesis o cordocentesis, no pue-
de llevarse a cabo antes del quinto mes de embarazo e implica
no sélo un incremento significativo de la mortalidad y mor-
bilidad materna, sino también un trauma psicologico con fre-
cuentes secuelas conductuales y emocionales de larga duracion.
De hecho, el vinculo materno-fetal se ha desarrollado ya en el
quinto mes de embarazo, asi como la unién con el hijo de-
seado. Afortunadamente, el muestreo de vellosidades coriéni-
cas (MVC) permite realizar el diagnéstico prenatal en una eta-
pa mucho mas temprana del embarazo; en este tiempo, la ges-
tacion es un hecho todavia particular, donde ain no se
reconocen caracteristicas humanas en la representaciéon eco-

Tabla 2: Métodos habitualmente disponibles
para el diagnéstico de anormalidades congénitas
«in utero»

Han sido diagnosticados mas de 200

HETSONIBES ¢ tipos de anormalidades.

Cvs Analisis Mis de 100 enfermedades metabéli-
bioquimico cas.
Amniocentesis Andlisis Aberraciones cromosomicas.
citogenético
FBS Andlisis de ADN Mas de 50 enfermedades monogeéni-
cas.

— Pruebas de NTD.

e
BIOSNIERE N EUNT SR — En pruebas de aneuploidias.

* Fundamentalmente en el segundo y tercer trimestre.
** De la 15 a la |B semana de gestacion.

Tabla 3: Caracteristicas de los métodos invasivos
de diagnéstico prenatal

Semana mas

temprana  Tiempo Riesgo Riesgo  Riesgo

Método de riesgo de de
para diagndstico aborto bl .
la prueba
CVS§ 6 de | diaa 19 excepcional excepcional
2-3 semanas
Amniocentesis I5 2-4 semanas | 9 excepcional excepcional

FBS 17 I'a3 dias |49 excepcional excepcional




grafica del embrion. Las ventajas psicologicas respecto de la
amniocentesis y la cordocentesis parecen obvias.

El diagnostico genético en el primer trimestre, mediante apli-
caci6n del MVC, se ha convertido en una alternativa amplia-
mente aceptada, frente a los procedimientos del segundo tri-
mestre. El MVC ofrece la oportunidad de eliminar en gran
medida la ansiedad causada por la larga espera del diagnéstico
hasta el quinto mes de embarazo y minimizar las complicacio-
nes obstétricas y psicologicas de un aborto selectivo tardio. Por
otra parte, debido a su precocidad, frecuentemente, el diag-
nostico en el primer trimestre permite salvar obstaculos re-
ligiosos y legales que pudieran presentarse. Recientemente, se
ha anticipado la aplicacién del MVC a estadios tan tempranos
como la sexta y séptima semana de gestacion. Por esta razon,
el uso de métodos de diagnostico rapido (por ejemplo, cario-
tipaje directo, analisis enzimatico de tejido fresco, analisis de
ADN por reaccion con polimerasa), permite obtener un diag-
nostico genético en pocos dias, facilitando el éxito de la in-
terrupcion médica de un embarazo no deseado, mediante la
administraciéon de antiprogestagenos y prostagiandinas "%

Aunque en general la gente parece tener una opinion favorable
acerca de |a opcion de aplicar el MVC, en determinados casos
el aborto selectivo no es aceptado a causa de criterios morales
o religiosos o por determinados estados emocionales, o se re-
hisa como consecuencia de experiencias previas penosas de
pruebas prenatales repetidas. Por tanto, es comprensible que
para esta gente el diagnostico previo a la implantacion del ovu-
lo fecundado representaria una importante contribucion que
haria del diagnostico posconcepcional una prueba mas aceptable
para salvaguardar a la familia de enfermedades genéticas. La
fertilizacion in vitro y el lavado uterino no quiridrgico hacen
posible el acceso al preembrién, Pueden obtenerse blastomeros
en un estadio de 4 a 8 células ’ o desde el trofectodermo de
blastocistos expandidos * permitiendo el analisis genético de
una o algunas células mediante el estudio de secuencias es-
pecificas de ADN (tabla 4). Asimismo, recientemente se ha su-
gerido la biopsia del corpusculo polar, que se puede aplicar
con éxito en la prediccion de la constitucion genética del oo-
cito a fertilizar ®. Sin embargo, la seguridad diagndstica y los
riesgos derivados de la manipulacién de gametos y preembrio-
nes sélo se han evaluado en animales. Al extrapolar los re-
sultados a humanos deben excluirse efectos teratégenos, mien-
tras se apunta la posibilidad de una velocidad de implantacién
mas baja, asi como un potencial de crecimiento reducido *.
Hoy en dia, los procedimientos diagnosticos previos a la fe-
cundacién y a la implantacién sélo pueden ser ofrecidos a pa-
rejas con riesgo de enfermedades hereditarias, muy motivadas
y bien informadas.

El criterio actual de limitar la oferta del diagnostico genético
a mujeres en torno a los 35 afios o més tiene poca repercusion
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Tabla 4: Métodos considerados para el diagnéstico
genético previo a la implantacién

Induccion de la Concepcién
ovulacion natural
1.2 biopsia del IVF

corpusculo polar Lavado uterino y

recuperacion del
blastocisto
Diagnostico Biopsia en el
genético (pocas aslad'l? Ic:ha 4-6 Biopsia del
herat) £ Li i3 trofectodermo
Diagnéstico
genético
e Diagnéstico
genetico (pocas
Congelacién del horas)
embrién ]
Transferencia del embrién

a un Utero normal

sobre la incidencia de anomalias cromosomicas en el nacimien-
to, ya que el 90 por 100 de nacimientos asi como el 70 por
100 de los recién nacidos con sindrome de Down se dan a
partir de mujeres mas jovenes. Por otra parte, las limitadas
disponibilidades de laboratorios, que probablemente no au-
mentaran de forma significativa en el futuro, hace improbable
que las pruebas prenatales se puedan extender a todas las mu-
jeres embarazadas. Por tanto, la disponibilidad de pruebas diag-
nosticas baratas y simples podrian tener un efecto beneficioso
en la identificacion de embarazos de alto riesgo, sin tener en
cuenta la edad materna. Los datos obtenidos hasta ahora apo-
yan la asociacion entre valores séricos maternos anormales
de alfa-fetoproteina (AFP), gonadotropina coriénica humana
(GCH) y estriol no conjugado (uE3), a comienzos del segundo
trimestre, y trisomias fetales viables. Los datos muestran que,
al ofrecer la amniocentesis a sélo el 5 por 100 de la poblacion
total de mujeres embarazadas, se detectan mas del 60 por 100
de los casos de sindrome de Down ’. No obstante, la preven-
cion de aneuploidias mediante el programa del segundo tri-
mestre y el posterior aborto tardio una vez detectadas es una
tarea muy angustiosa, por lo que seria muy deseable desarro-
llar una prueba diagnostica igualmente eficiente para el primer
trimestre del embarazo. Estudios preliminares sugieren la po-
sibilidad de deteccion con una alta sensibilidad, de proteinas
feto-placentarias (AFP, PAPP-A, SP-1) entre las 8 y 10 semanas



de gestacion. En el 85 por 100 de los casos de aneuploidia fetal,
los niveles maternos de al menos uno de los marcadores es-
taban un 5 por 100 por debajo de la distribucion normal ®, Es
de esperar una mejora en la sensibilidad de las pruebas, de-
tectando otros marcadores (como CA 125, uE3) en el suero
materno. Asi, la valoracion de la concentracion de proteinas
gestacionales en el suero materno durante el primer trimestre
constituye una prueba candidata a convertirse en el método
de identificacion de aquellas mujeres embarazadas con alto ries-
go de llevar en su seno un feto con aberraciones cromoso-
micas, y a las que se ofreceria un cariotipaje del tejido corié-
nico.

Ademas, los nuevos métodos para analisis del ADN humano
prometen avances radicales en la prevencion de desérdenes
heredados. Es posible llevar a cabo durante el embarazo la
localizacion cromosomica de genes defectuosos, responsables de
cerca de 600 alteraciones detectadas e identificadas en genes
aislados, entre las que se incluirian las alteraciones mas im-
portantes. Una gama cada vez mas amplia de enfermedades
detectables es accesible hoy en dia, y los estudios moleculares
por medio de la técnica de ADN recombinante aportaran en
los proximos 20 anos un mapa completo del genoma humano.
Por tanto, en el futuro se podran reconocer en el periodo
prenatal procesos amenazantes para la vida, con sintomas mo-
derados o manifiestos, o de manifestacion mas tardia en la vida
(como la enfermedad de Huntington, el rifién poliquistico),
predisposicion genética a ciertas enfermedades (por ejemplo,
diabetes, enfermedades cardiovasculares) e incluso caracteris-
ticas estéticas. Por otra parte, los avances metodologicos en el
diagnostico prenatal estan, sin duda, acelerando la evolucion
de nuevas técnicas de intervencion médica in utero, conocidas
como terapia genética somatico-germinal y trasplante de cé-
lulas tronco, para curar enfermedades genéticas y asegurar la
calidad de vida.

En este contexto, es preciso debatir una serie de implicaciones
discutibles, tanto entre profesionales, como por parte del pu-
blico en general. Estas se originan, entre otras cosas, por el
hecho de que el MVC en una fase temprana, la biopsia del
embrion previa a la implantacion, la seleccion de células fetales
en sangre materna, la seleccion de espermatozoos, etc., haran
del diagnéstico genético una prueba mas aceptable para un am-
plio nimero de personas que podrian decidir si el nuevo ser
concebido debe nacer. Por otra parte, la manipulacién genética
del preembrion es potencialmente un progreso positivo que
ayudara a corregir numerosos desordenes geneticos devasta-
dores. Asimismo, podria tener el potencial efecto danino de
fabricar en los laboratorios seres humanos segin formulas de
supermanes © extrafnos mMonstruos.

{Deben aplicarse las pruebas diagnésticas prenatales a todas las
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mujeres que deseen tener un nifio «normal», o se deben res-
tringir a parejas con alto riesgo genético?

iDebe hacer una mujer embarazada todo lo posible para ase-
gurar el nacimiento de un nifo normal, en vez de uno dis-
minuido?

iTiene sentido establecer criterios para discernir entre desor-
denes menores y mayores respecto a la admision para realizar
pruebas prenatales y/o aborto selectivol

Con el nuevo desarrollo de la terapia genética y fetal, el nuevo
ser concebido no solamente puede ser diagnosticado sino tam-
bién tratado. El tratamiento fetal suscita en el conflicto ma-
terno-fetal dificiles cuestiones: ;Puede ser corregida la anor-
malidad fetal? ;En qué grado! ;Con qué riesgo materno y fetal?
¢Es aceptable para seres humanos la terapia genética de células
germinales?

Para aportar algo al debate general suscitado sobre los aspectos
éticos que derivan del diagnostico genético en fases tempranas
del embarazo, cada participante deberia estar cientificamente
informado, firmemente comprometido con la aceptacion de
unos derechos individuales y con la dignidad humana, asi como
abierto a una sociedad libre, de valores pluralistas.

El uso del diagnostico prenatal unicamente para un programa
dirigido con vistas eugenésicas es inaceptable. El acceso a las
pruebas prenatales, en principio, deberia estar al alcance de
todos. El dnico factor restrictivo puede ser la disponibilidad
de recursos financieros en el contexto global de la politica
sanitaria de la sociedad (los criterios selectivos deben ser de-
terminados por la comunidad).

Los objetivos del diagnostico prenatal son posibilitar una de-
cision basada en la informacion mas amplia posible, en el caso
de que se presente un embarazo con un nifio genéticamente
defectuoso. En la mayoria de los casos diagnosticados in utero
no se conoce cura o tratamiento alguno; por tanto, el aborto

Tabla 5: Direcciones futuras para prevenir,
diagnosticar y curar enfermedades genéticas

— Deteccion de portadores de anormalidades genéticas.

— Deteccion de aneuploidias mediante analisis bioquimico del suero materno,
en el primer trimestre.

— Resonancia magnética nuclear del feto.

— Diagnéstico genético de células fetales en la circulacion materna.

— Separacion de espermatozoides portadorse de X e Y,

— Terapia médica (administracion de farmacos en la circulacion fetal).

— Terapia quirtrgica (cirugia con (tero abierto).

— Trasplante de células tronco.

— Terapia genética de células somiticas.

— Terapia de la linea de células germinales.




selectivo es la Unica opcion para evitar el nacimiento de un
feto afectado. La decision de interrumpir el embarazo es parte
de un derecho fundamental de la mujer, el «derecho a la in-
timidad», regulado por la ley vigente sobre el aborto. En un
contexto en el que el derecho de la mujer a un aborto se-
lectivo es siempre absoluto, la disputa acerca del estableci-
miento de criterios generales sobre defectos mayores o me-
nores, o sobre qué feto seria abortado, es irrelevante. Por otra
parte, en la complejidad de hechos y motivaciones peculiares
de cada individuo se puede encontrar cualquier justificacion
ética para llevar a cabo un aborto selectivo.

Los efectos de los abortos producidos a instancias de un diag-
nostico prenatal tienen frecuentemente resultados psicologi-
camente traumaticos. Para la mayoria de las mujeres este he-
cho implica la pérdida de un nifio deseado, a la que contri-
buyen directamente con su decisién activa de abortar. No hay
duda de que el acceso a nuevas terapias fetales, en concreto
el trasplante de células tronco y terapia génica somatica, su-
pondria una gran ayuda para evitar el dano moral del aborto
selectivo. Sin embargo, en ningln caso debe aplicarse la terapia
fetal a la fuerza o cuando supone un dafio para la madre.

No disponemos todavia de ingenieria genética para la linea ger-
minal; sin embargo, hay razones reales para interesarnos por
ella. El posible cartografiado y secuenciacion del genoma hu-
mano, junto con el conocimiento de qué genes determinan las
enfermedades y especifican caracteristicas, puede hacer que al-
gun dia la manipulacién genética del embrién humano sea po-
sible. Se ha apuntado que las decisiones equivocadas en la apli-
cacion de esta investigacion tendrian consecuencias desastrosas
para la especie humana y para la sociedad. Esta preocupacién
no es sustancialmente diferente de las que derivan de otras
areas de investigacion (como, por ejemplo, la energia nuclear).
Por tanto, ;es este miedo una motivacion valida para prohibir
la investigacion genética sobre embriones! Como regla general,
para enfrentarse correctamente a estos problemas, «cualquier
didlogo constructivo asi como el desarrollo de una politica
razonable debe proponerse el control de la investigacion
desde una perspectiva multidisciplinar, para evaluar no sélo
riesgos técnicos, sino también aspectos politicos, sociales y
morales» * '
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LA CONFIDENCIALIDAD

José Elizalde

Asesor juridico de la Comision de las Comunidades

Europeas, Direccion General Xll. Bruselas

RESUMEN:

La Comunidad Europea financia en la actualidad un
programa de investigacion y desarrollo para el es-
tudio del genoma humano. Este proyecto tiene un
cierto caracter confidencial. La CEE asegura el tra-
tamiento confidencial de los informes técnicos para
evitar la comercializacion de ciertas informaciones.
Ademis, la propiedad intelectual pertenece a los
investigadores y deberan ser éstos quienes explo-
ten la informacion, teniendo en cuenta que no
existird ningun derecho de explotacion exclusiva
en lo que respecta al ADN humano. Por otra par-
te, la Comision también garantiza el anonimato de
los datos personales que resulten de la investiga-
cion del genoma, considerando que las personas
cuyos ADN estan siendo cartografiados han dado
su consentimiento para ello tras ser informados del
proyecto. Por utimo, los datos médicos solo de-
berian ser utilizados para el diagnostico y la pre-
vencion de enfermedades o para la investigacion.
Por tanto, el acceso a esta informacion deberd es-
tar controlado.
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Gracias, sefior Presidente. Cuando hace unos dias el doctor
Grisolia me remitio un fax en el que me solicitaba que pre-
sentara una ponencia sobre el tema de la confidencialidad en
este congreso, acepté de inmediato, debido a que me brindaba
la oportunidad de discutir en publico algunas reflexiones sobre
un tema, tal vez pequeno —en términos cuantitativos de nues-
tro presupuesto, supone aproximadamente el | por 100 del
montante que ha concedido la Comunidad Europea para la In-
vestigacion y Desarrollo en [990—, pero estaran de acuerdo
conmigo sobre la importancia que tiene en cuanto a su calidad:
los problemas juridicos de la investigacion del genoma humano.

Durante estos ultimos afios he trabajado como asesor juridico
en la Direccién General de Investigacion y Ciencia de la Co-
munidad Europea en Bruselas. Naturalmente, estoy hablando
aqui a titulo personal —ello facilitara las cosas. Como Uds.
conoceran, la CEE también ha adoptado este afio un pequeno
programa piloto de investigacion y desarrollo para el anilisis
del genoma humano. Como el doctor Loder y el profesor
Niermeijer se encuentran presentes en este congreso y son
mucho mds competentes que yo para ofrecerles cualquier in-
formacion sobre el contenido cientifico y técnico de nuestro
programa, y dado que disponemos de algunos paquetes infor-
mativos para las personas interesadas, me limitare aquj a tratar
sobre el aspecto institucional evocado principalmente por el
Parlamento Europeo durante el proceso legislativo que final-
mente ha encargado a la Comision —es decir, el érgano eje-
cutivo administrativo de la Comunidad Europea—, que celebre
un debate a fondo sobre los problemas éticos, sociales y ju-
ridicos del analisis del genoma humano. Como decia el profesor
Niermeijer esta manana, se llevara a cabo una revision ética
general del programa por parte de un comité interdisciplinario
independiente, compuesto de treinta miembros, que sera nom-
brado a comienzos del afio proximo y que, dicho sea de paso,
incluird también a representantes de los pacientes, de las or-
ganizaciones de familiares de pacientes de fibrosis quistica, por
ejemplo. Creemos que esto es también un aspecto importante
para un comité de ética.

El caracter confidencial del 1+ D

La Comisién debera garantizar ademas —por orden del Par-
lamento Europeo— de una manera especifica la exclusion de
toda alteracion de las células del germen humano durante la
investigacion. Esto ha sido criticado aqui, tal vez con razon,
pero es un imperativo legal para nosotros. La decision del
Consejo requiere una confidencialidad total de toda la infor-
macion que se recopile en el curso de la investigacion, que
debera ajustarse a las mejores practicas para la proteccion de
datos. Trataré aqui de cuatro aspectos de la confidencialidad
en el programa del genoma humano: los tres primeros aspec-
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tos tratan de la propia investigacion. Primero, la confidencia-
lidad contractual; segundo, la confidencialidad médica, y ter-
cero, la proteccion de datos. El cuarto aspecto trata de los
temas relacionados con las aplicaciones de todo conocimiento
nuevo que surja de la investigacion.

La confidencialidad contractual

En primer lugar, comencemos por la confidencialidad contrac-
tual. Por un lado existen procesos administrativos: todas las
propuestas y todos los informes técnicos seran tratados de ma-
nera confidencial por los servicios de la Comision, por el Co-
mité Asesor y por sus expertos. Sin embargo, deberan facili-
tarse algunos informes aptos para ser publicados, que no
contengan ningtn tipo de informacion sensible a la co-
mercializacion. No se publicara ninglin resultado sin el pre-
vio consentimiento del contratante. Una vez finalizado el pro-
yecto, debera presentarse un informe confidencial a la Comi-
sion, en el que se indique la manera en la que el contratante
intentara explotar los resultados de sus trabajos, incluidos los
derechos de propiedad industrial e intelectual que se hayan
solicitado y recibido. La Comision podra enviar el informe téc-
nico en su totalidad, a titulo confidencial, a otros organismos
de la CEE, como el Parlamento Europeo, y, previo acuerdo
con los socios, a los Gobiernos de los Estados miembros de la
CEE o a las organizaciones internacionales.

Por otro lado, las obligaciones contractuales incluyen una li-
mitacion de la propiedad. En la Comision tenemos un principio
general que estipula que las ideas y los derechos de propiedad
intelectual generados bajo un contrato de investigacion son
propiedad de los contratantes, quienes se encargaran de ex-
plotar o comercializar los mismos de acuerdo con los intereses
de la Comunidad, representada por la Comisién. Las condicio-
nes contractuales ofrecen el marco legal para otorgar las li-
cencias y los derechos a los usuarios entre los distintos pro-
yectos y los distintos programas de investigacion y desarrollo
tecnolégico. La informacion que no pueda ser protegida por
patentes —eéste seria el caso en Europa de la secuenciacién del
ADN humano—, debera ser puesta a disposicion de otras en-
tidades, de acuerdo con las cualificaciones y restricciones acor-
dadas... esto es tal vez un problema demasiado técnico, pero
ha sido regulado cuidadosamente en nuestros contratos con-
certados o «modelos». En el caso del andlisis del genoma hu-
mano existe un principio adicional, especifico para este pro-
grama, a saber, que no existira ninglin derecho de explotacién
exclusiva en lo que respecta al ADN humano. Pero afortu-
nadamente, ya que la disponibilidad del sefior Triana no ha
sido confirmada, espero dejar este dificil tema sobre derechos
de la propiedad intelectual al Ultimo ponente del panel, o de
lo contrario lo discutiremos durante el coloquio.



La confidencialidad médica

El segundo aspecto que deseo tratar aqui es la confidencialidad
meédica. La Comision respeta plenamente las recomendaciones
del Consejo de Europa del 6 de febrero de 1990, que deberan
ser incluidas en un futuro convenio europeo sobre la inves-
tigacion médica en seres humanos. Actualmente, este aspecto
esta sometido a estudio de expertos del Consejo de Europa.
Creo que el sefior Wit, que se encuentra presente, también
esta trabajando en ello. El articulo 3 de dicha Recomendacion
afirma que «ninguna investigacién médica podri llevarse a cabo
sin el consentimiento consciente, libre, expreso y especifico de
la persona que se somete a la misma». Y el articulo 9 declara:
«Toda informaciéon de naturaleza personal, obtenida durante
una investigacion meédica, debera ser tratada confidencialmen-
te.» Los miembros de las 60 «grandes familias», cuyos ADN
son recopilados y cartografiados a través del programa europeo
del genoma humano, han sido plenamente informados, y todos
ellos han dado su libre consentimiento por escrito, tras una
larga entrevista, en la que se les han facilitado explicaciones
exhaustivas y pertinentes, no sélo sobre el cometido, sino es-
pecialmente sobre los posibles riesgos que ello supone. La Co-
mision, por consiguiente, garantiza la confidencialidad y el ano-
nimato de los datos personales que se obtengan; por ejemplo,
las muestras de ADN que se distribuyen a los laboratorios
encargados de elaborar el cartografiado de las conexiones estan
codificadas, y la clave de los codigos no se ha almacenado en
el ordenador.

La confidencialidad informatica

Pasemos a continuacion a tratar el tercer aspecto de la con-
fidencialidad: la proteccion de datos. Esta es tal vez una de las
mas conflictivas —incluso la mas conflictiva— debido a que es-
tan en juego derechos diferentes y fundamentales. El derecho
a la privacidad es sin duda uno de los derechos humanos esen-
ciales, pero aun no es un derecho absoluto, y no existe nin-
guna jurisprudencia constitucional en varios Estados europeos,
especialmente en la Repiblica Federal Alemana, que establezca
los limites sobre el derecho a la confidencialidad de los datos
personales. De hecho, el Convenio Europeo sobre los Dere-
chos Humanos considera la proteccién de la salud como un
limite legitimo del derecho a la privacidad, que en si mismo
es ademas un limite de la libertad de expresién. Ustedes en-
contraran esto en el articulo 10, parrafo 2, del Convenio. Un
estudio comparativo de la legislacion nacional e internacional
sobre la privacidad de la proteccion de datos refleja que ha
surgido un conjunto de principios para reconciliar dos nece-
sidades, aparentemente contradictorias: por un lado, la libertad
de obtener informacién a través de los nuevos medios de in-
formatica y telecomunicaciones —de hecho, podriamos hablar
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de telematica, la mezcla entre las telecomunicaciones y la in-
formatica—; y por otro, el respeto por la vida privada de los
individuos. Estos principios incluyen: |) una recopilacion justa
y legal de datos; 2) la calidad de los datos, incluida la exactitud
y la pertinencia; 3) el principio que limita el uso de datos, de
manera que la divulgacion y la interconexion estén sujetas al
consentimiento de las personas implicadas, o la existencia de
una autorizacion legislativa especifica; 4) la transparencia, me-
diante la cual la informacion sobre la existencia de los bancos
de datos debera hacerse publica; 5) el principio de la partici-
pacion individual, en virtud del cual, los individuos implicados
deberan tener acceso a los ficheros, e incluso el derecho a
exigir que ciertos datos sean corregidos o borrados, a pesar
de que en algunos paises existen limites para la correccién de
los datos médicos por parte del individuo; y finalmente el prin-
cipio de la responsabilidad de los encargados de mantener los
ficheros.

Existen diferencias entre las distintas leyes. Algunas son ge-
nerales, mientras que en otros paises sélo cubren campos es-
pecificos; éste es especialmente el caso de Estados Unidos. Por
consiguiente, dentro del marco europeo se concede una gran
importancia al Convenio del Consejo de Europa sobre la pro-
teccion de los individuos en relacion con el proceso automatico
de datos personales —éste es el titulo oficial— de 1981, que
la Comisién tiene plena intencion de respetar, y que pueden
ser tomados sin ningun riesgo como modelo de las normas
internacionales en este ambito.

Por consiguiente, el acceso internacional a la secuenciacién hu-
mana deberia incluir el respeto total a la protecciéon de datos,
y naturalmente a la normalizacién internacional en este ambito,
ademds de las garantias contra el acceso indebido a datos pri-
vados.

Naturalmente, los bancos automatizados de datos médicos solo
deberian ser almacenados para fines de atencion médica, de
diagnostico y de prevencion de enfermedades, y para la in-
vestigacion cientifica en este campo. El acceso a la informacion
de mapas y secuencias de los bancos de datos y de los de-
positos de clones debera estar abierto a los cientificos, y por
consiguiente sujeto a controles inevitables. Sin embargo, el al-
macenamiento a largo plazo de dichos datos requiere una se-
guridad mayor y especifica: palabras de paso alfanumeéricas, fir-
mas electronicas, etc. Como los datos para el programa del
genoma humano pueden llegar a afectar a varias generaciones,
y ademads ciertos desordenes genéticos tardan en aparecer
(como la corea de Huntington, por ejemplo, que se manifiesta
unicamente en etapas avanzadas de la vida de un paciente, en-
tre los 35 y los 55 afos), la conservacion prolongada de datos
se justifica dnicamente en un nimero determinado de casos.

Debera estudiarse también la necesidad de garantizar que los



registros de seguridad se mantengan en un lugar seguro y re-
tirado. No hace falta decir que el personal que esta autorizado
a acceder a los datos debera tener la formacion adecuada para
que respete y cumpla con la seguridad de los mismos.

El derecho a la confidencialidad de la informacion genética per-
sonal es potencialmente conflictivo con los derechos de los de-
mas: de los miembros de la familia, de los compafieros de tra-
bajo y del publico en general. Por ejemplo, los datos del ADN
de un individuo pueden contener informacion que revele una
mutacion del gen que cause, digamos de nuevo, la enfermedad
de Huntington, dato que otro miembro de la familia necesita
para su diagnéstico o prevencién. Ademas existen riesgos para
el propio individuo. La informacién, que es tan importante
para su bienestar, debera estar accesible cuando sea necesaria.
El conocimiento de una alergia a un anestésico determinado
puede salvar la vida a un paciente, siempre que dicho cono-
cimiento esta disponible cuando lo exija la ocasién. La prohi-
bicién absoluta de desvelar la informacion genética seria invia-
ble e iria en contra de los intereses del propio individuo.
Como se dijo ayer, no se deberia convertir en absoluto algo
que es solo relativo. No necesitamos restricciones absolutas,
sino sélo relativas. Estoy muy de acuerdo con que la privacidad
debera ser un principio esencial de la medicina genética, pero
las salidas —por ejemplo, la informacion accesible a los miem-
bros de la familia— deberan estar claramente reguladas.

La confidencialidad en las aplicaciones
del 1+D

Llegamos aqui a nuestro dltimo punto: los limites de las apli-
caciones futuras. Es esencial garantizar que no se impondra a
los individuos la informacion sobre su composicién o su iden-
tidad genética, al mismo tiempo que se les garantizara el de-
recho a conocer si existe algun riesgo genético, de forma que
puedan modificar dicho riesgo, por ejemplo, cambiando su es-
tilo de vida. En cuanto al futuro, se dara suma importancia al
caricter confidencial de los datos obtenidos y a su proteccion
contra el acceso no autorizado por parte de terceros.

Somos conscientes, al igual que la experiencia norteamericana
—expuesta con toda claridad durante este congreso— de que
uno de los principales riesgos de las futuras pruebas genéticas
para estudiar la propension a la enfermedad es la mala inter-
pretacion de los resultados de las pruebas por parte de los
individuos, los familiares y las instituciones sociales, y la estig-
matizacion y discriminacion que pueden ocasionar. Estos ries-
gos se iran ampliando a medida que se desarrollen las pruebas
genéticas para detectar problemas de salud multifactoriales.

Pero ademas de mejorar su comprension, la principal forma
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de evitar el uso indebido de la informacion genética radica en
proteger legalmente su confidencialidad; y aqui deberan te-
nerse en cuenta diferentes aspectos: las pruebas genéticas para
los seguros y para obtener un trabajo son temas que se tra-
taran hoy en otras ponencias, por lo que no entraremos en
ello. También hemos tenido ocasion de oir acerca de la elec-
cion en la reproduccion; del derecho de los padres a obtener
toda la informacién, de manera confidencial y libre de toda
coaccion; los temas juridicos son siempre ideales y a menudo
poco realistas; y dada la amplia disponibilidad de diagnosticos
prenatales, el peligro de que puedan limitarse los recursos a
los minusvalidos genéticos. Todos estos temas futuros y no tan
futuros, algunos de los cuales ya han sido tratados aqui hoy,
hacen hincapié en el principio de lo confidencial. Las conse-
cuencias juridicas del principio que establece que la informa-
cion genética personal debe permanecer confidencial, deberian
ser un derecho de todos por el que no se pueda discriminar
a nadie basandose en su constitucién genética. La proteccion
eficaz y el acceso a la justicia contra la discriminacion genética
SON aspectos necesarios y justos.

Algunas conclusiones

Para concluir, me gustaria anadir dos observaciones; primero,
que debemos estudiar todos estos temas desde el pleno res-
peto al principio fundamental de la libertad cientifica, que en
muchos paises, incluido Espafia, mi pais, es también una liber-
tad garantizada por la Constitucion. Sélo la libertad puede es-
tar sujeta a las responsabilidades. Y a nosotros nos preocupa
lo confidencial, precisamente porque nos preocupa la libertad
responsable. Es probablemente cierto que la dignidad humana
no seria posible sin la libertad cientifica.

Mi ultima observacion es que el anilisis del genoma humano
supone un esfuerzo de investigacion de ambito mundial y se
presta de manera especial a la cooperacion. Se ha dicho que
la participacion en los datos es un imperativo ético, y perso-
nalmente estoy de acuerdo con ello. El libre intercambio de
datos y de materiales es de crucial importancia en esta em-
presa. Los recursos necesarios son tan considerables que de-
bera evitarse la duplicacion innecesaria de los esfuerzos y la
competencia indebida. Por consiguiente, debera garantizarse la
combinacién correcta, el equilibrio adecuado entre una cola-
boracion abierta en la investigacién cientifica en beneficio de
la humanidad, y todo el respeto que merece el anonimato de
los datos personales. Gracias.
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TECNOLOGIA GENETICA,
LOS SEGUROS Y EL FUTURO

G. W. de Wit

Faculteit der Economische Wetenschapen,
Erasmus Universiteit Rotterdam. Rotterdam (Holanda)

RESUMEN:

La industria de los seguros, en lo que concierne a
seguros de vida, de invalidez y de enfermedad, se
ve influenciada por la salud. La determinacion de
las primas de los distintos tipos de seguros re-
quiere el analisis estadistico de datos de la pobla-
cion en su totalidad. El asegurador, ademas, exa-
mina la salud de los candidatos y en funcion de
ambas informaciones, estadistica e individual, fija
una prima razonable y justa.

Por otra parte, las companias de seguros conside-
ran interesante la informacion genética en lo que
respecta al diagnostico prenatal y a la manipulacion
genética. E|l asegurador cuenta con cierta infor-
macion genética ya que los cuestionarios médicos
incluyen preguntas sobre las enfermedades que han
padecido los progenitores.

El asegurador se pregunta si las personas que dis-
pusiesen de cierta informacion genética ajustarian
su forma de vida en consonancia con la misma. En
definitiva, es probable que la investigacion genética
prepare el camino hacia un futuro mejor, en cuan-
to a la salud se refiere.
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La industria de los seguros ha conocido un periodo relativa-
mente calmo en lo que concierne a las poélizas relacionadas con
la salud. La importancia de la salud repercute sobre las si-
guientes categorias de seguros: el seguro de vida (incluido el
de pensiones), el seguro de invalidez y el seguro de enfer-
medad. Naturalmente, han surgido ciertos problemas: una tasa
de mortalidad cada vez mas baja, el consiguiente incremento
de la edad media de la poblacién, un nimero cada vez mayor
de los inhabilitados para trabajar (con la repercusién caracte-
ristica sobre las fluctuaciones economicas), el creciente absen-
tismo con consecuencias econémicas bien definidas; y ademas
podemos percibir un aumento de las primas de los seguros de
enfermedad, debido no sélo al incremento del nimero de hos-
pitalizaciones, sino también a que la amplia gama de oportu-
nidades que ofrece actualmente la ciencia médica se ha hecho
mas accesible, y ademas el envejecimiento de la poblacién tam-
bién ha repercutido en esta demanda.

Si examinamos los factores de riesgo subyacentes en estas mo-
dalidades de seguros (tasa de mortalidad, tasa de enfermedad,
etc.), nos daremos cuenta de que nada ha cambiado en la for-
ma de aplicar estos fundamentos. ;Coémo y de donde obtene-
mos la informacion necesaria?

Para poder determinar las primas de los distintos tipos de se-
guros, necesitamos recopilar material estadistico. Naturalmen-
te, esto solo podemos hacerlo respecto de periodos del pasado;
uno de los principales problemas consiste en predecir el de-
sarrollo futuro de dichos datos.

Los datos son recopilados mediante una observacion de la po-
blacion en su totalidad (en el caso de los seguros de vida,
mediante las tasas de mortalidad) o utilizando el material de
otras companias de seguros (una practica frecuente para otros
tipos de seguros).

El resultado no es mas que un mero promedio. Si nos refe-
rimos en concreto al seguro de vida, el riesgo de muerte de
una persona de 40 afios de edad es del 0,00174.

Esta cifra la obtenemos al dividir el nimero de personas de
40 anos que han muerto (d 40). Se trata de una frecuencia
deterministica en el sentido que define Laplace. Podemos rea-
lizar este calculo para cualquier edad, componiendo asi una
tabla de mortalidad. La tabla de mortalidad nos permite cal-
cular la expectativa media de vida para una persona de 40
afos. Descubrimos que dicha expectativa es de 35,8 afos mas,
y se deriva de

=12+ (gt ot it la)le

Esta cantidad es, ademas, totalmente determinista.
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324 Naturalmente no todas las personas de 40 afos tendrin esta
misma expectativa de vida. Algunos tendran una expectativa
mas corta y otros mas larga. Partiendo de la tabla de morta-
lidad que hemos construido, podemos calcular cuantas personas
de 40 anos tienen una expectativa de vida de un afo, cuintas
de dos, y asi sucesivamente. Esto se traduce en el grafico |.

Dichas lineas pueden trazarse para cualquier edad. No son
idénticas para todas las edades, sino que van cambiando gra-
dualmente. Esto queda reflejado en el grifico 2.

El mismo procedimiento podria servir para otros tipos de se-
guros; aqui encontramos también (si miramos a las tablas de
invalidez, de costes médicos, etc.) una clasificacion similar para
cada grupo de edad.

. {Qué hace el asegurador con los mencionados analisis y por
qué no se limita a la media? Dicha media sera vilida sin duda

40

0,04 +
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Grifico |.—
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siempre que el grupo sea lo suficientemente numeroso. Es la
ley de los grandes nimeros.

El asegurador se enfrenta a dos problemas en este contexto:

a) Si existen demasiados solicitantes que se encuentran en el
lado «izquierdo» de la distribucién, el asegurador se en-
frentara con un exceso de riesgo y tendra un impacto des-
favorable sobre la media. La compafia no podra mantener
la prima media, lo cual provocara una situacion de des-
ventaja en el mercado; un aumento de las primas es a su
vez un impedimento a la hora de atraer a nuevos clientes
de polizas de seguros.

b) El asegurado puede saber (o posiblemente suponga) que
él pertenece al «lado izquierdo» de la distribucion; su ries-
go es menor que el de la media. Esto puede incitarle a
contraer un seguro por un valor superior al que habia
pensado en un comienzo. Si esto es cierto por lo que
respecta a los seguros de vida (personas que contraen se-
guros de vida por un valor superior), podria ser ain peor
para otros tipos de seguros, especialmente cuando el ase-
gurado puede influir en la declaracion de su invalidez o
enfermedad.

La compania de seguros debera protegerse a si misma contra
estos casos, tanto en beneficio de su posicion competitiva en
el mercado, como en beneficio de sus otros clientes, quienes
tendrian que soportar los gastos que supone la carga adicional.
El asegurador debe cerciorarse de que posee la misma cantidad
de informacién que el cliente (igualdad de informacion).

Esto se logra examinando la salud de los candidatos, con ayuda
de un cuestionario sobre el estado fisico que debera ser re-
llenado por el solicitante.

A veces, las respuestas estin respaldadas por un chequeo: el
reconocimiento médico es siempre necesario cuando se trata
de seguros por cantidades importantes.

El esquema siguiente indica como la compania obtiene la in-
formacion:

RIESGO 1 RIESGO 2 RIESGO 3| | cresssrsrenorsrsss RIESGO N

o e

Informacién estadistica Informacién Base de
tabla de mortalidad + | indiidual = | la prima
o cualquier otra tabla Riesgo 2 Riesgo 2
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Finalmente, la prima puede ser ajustada (ligeramente) debido
a las influencias competitivas del libre mercado.

El riesgo quedara determinado por el resultado de la infor-
macion individual, por el reconocimiento médico (o el cues-
tionario) y por la informacion estadistica (la tabla de morta-
lidad, etc.).

iPor qué una informacion individual? Porque es muy facil sus-
cribir un segurc de enfermedad cuando la ambulancia viene
por la esquina, o suscribir una poliza de seguro de vida justo
antes de que la muerte llame a la puerta.

Podemos clasificar un riesgo particular en las siguientes cate-
gorias:

— |nevitable.
— Dificil de evitar.
— Evitable.

Dichas categorias se definen de la siguiente manera:

I. Inevitable cuando es inherente a las circunstancias. Ciertas
personas estan mejor constituidas que otras por naturaleza.

2. Dificil de evitar cuando se trata de circunstancias externas,
por ejemplo el lugar de residencia (contaminacion del aire)
o el trabajo (cuando se entra en contacto con sustancias
peligrosas, etc.).

3. Evitable cuando son circunstancias del comportamiento,
como fumar, el consumo de alcohol, etc.

Las compaiiias de seguros no pueden tener en cuenta este en-
foque debido a que deben fijar una prima razonable y justa.
Naturalmente, haran todo lo que puedan para atraer al ma-
ximo posible de clientes, ya que, a fin de cuentas, ése es su
negocio.

En este aspecto se han experimentado ciertos cambios. En el
pasado, las companias se inclinaban a solicitar una prima adi-
cional, o incluso a rechazar la solicitud en ciertos casos, pero
actualmente se han fijado los requisitos al nivel mas bajo po-
sible, a fin de poder ofrecer un seguro a un maximo de per-
sonas. Este es el objetivo del negocio de los seguros.

En términos generales, podemos decir que rellenar un cues-
tionario sobre la salud o someterse a un chequeo médico pre-
senta escasos problemas; incluso cuando el resultado es des-
favorable no se considera como algo negativo, ya que el in-
teresado comprende la logica que se esconde detras del mismo.

A veces un reconocimiento médico de estas caracteristicas tie-



ne un efecto positivo adicional para el interesado; éste es el
caso cuando se le descubre una enfermedad especifica en su
etapa inicial. Naturalmente esto puede tener un lado desagra-
dable, especialmente si la persona en cuestion debe hacer fren-
te a un resultado desesperanzador.

Como ya hemos observado, el reconocimiento meédico no es
mas que una imagen en un momento determinado. Se toma
en el momento en que se suscribe una péliza de seguros. El
asesor médico intentara relacionar los resultados de la prueba
con la mejor conclusion posible respecto al futuro. Dicho fu-
turo tiene un caracter diferente segin los distintos tipos de
seguros. Cuando se trata de un seguro de vida, el asesor mé-
dico debera estimar las probabilidades de que se produzca una
muerte prematura; para un seguro de invalidez, la prevision
debera hacerse sobre las posibilidades de seguir trabajando has-
ta cierta edad. En caso del seguro de enfermedad, el enfoque
es de nuevo distinto. Alguien puede ocasionar elevados gastos
meédicos, y sin embargo estar en condiciones de vivir y trabajar
hasta alcanzar una edad avanzada.

Generalmente, la estimaciéon por parte de un asesor médico
sera tal que le permita al actuario del seguro traducirla en un
riesgo mas o menos alto de mortalidad, una mayor probabi-
lidad de originar gastos medicos, etc.

El actuario de seguros asume que cualquier anomalia en cues-
tion conducira a un incremento del riesgo durante todo el
periodo de vigencia del seguro. Si proyectamos esto en el gra-
fico 3 de distribucion para las distintas edades, el calculo de
la prima (incrementada) se hara conforme a la linea (a).

En algunos casos contamos con una experiencia tan extensa
sobre determinadas anomalias (conocimiento acumulado espe-
cialmente por los reaseguradores) que nos permite construir
una linea de mortalidad aparte para determinadas anomalias.
Generalmente, la linea de desviacion (a) transcurrira aproxi-
madamente paralela a la linea estandar.

;Es posible alterar esta situacion?

Si la persona en cuestion esta convencida de que el motivo
del incremento de su prima ha dejado de existir, y de que su
expectativa de vida ha vuelto a ser la normal, es posible que
solicite un nuevo examen. A veces este derecho se acuerda
por adelantado (por ejemplo, al cabo de cierto nimero de
anos), pero a veces no se acuerda. Si se realiza un nuevo che-
queo, y la expectativa de vida vuelve a ser la normal, la linea
de mortalidad relativa se inclinara hacia la linea estandar (gra-
fico 4).

En el supuesto de que la salud de la persona en cuestion se
deteriorara alin mas, incluso por su culpa (evitable), ello no
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Probabilidad
(a)
Edad
Grifico 3.—
Probabilidad
Edad
Grifico 4.—

afectara a la prima establecida. Lo mismo se aplicara a alguien
que comienza en el «lado derecho» de la distribucion. Bajo la
influencia de malos habitos, es posible que su riesgo empeore;
su linea en particular comenzara a cruzar la linea estandar. Este
supuesto tampoco afectara a la prima (grafico 5).



Probabilidad

Edad

Grifico 5.—

Surge un nuevo problema: el asegurador intenta fijar una pri-
ma lo mas ajustada posible, y lo hace de forma que el ase-
gurado no tenga que soportar |a carga de una solidaridad adi-
cional frente a los demas, una solidaridad adicional que él nun-
ca solicité. Con todo, la despreocupacion y los malos habitos
crean un grado de solidaridad no deseada. Esto suscita la cues-
tion de si un deterioro consciente del estado de salud deberia
o no conducir a una prima diferente (por ejemplo, en lo que
concierne al seguro de enfermedad, la cuestién que surge es
si otros deben pagar por los riesgos adicionales, por ejemplo
en relacion con la practica de deportes peligrosos). Esto trans-
curre paralelamente con la practica comin de los seguros ge-
nerales, en los que un incremento del riesgo se traduce en
una nueva prima mas alta.

Esta ha sido la situacion hasta estos tltimos tiempos.

Esta imagen cambié recientemente, cuando los aseguradores
tuvieron que hacer frente al fenomeno SIDA. De repente el
riesgo de mortalidad para personas comprendidas dentro de
determinados grupos de edades experimenté un cambio apre-
ciable. Este fenéomeno no supuso ninguna diferencia para aque-
llas personas que ya estaban aseguradas, como se dijo ante-
riormente, pero cambi6é el panorama por completo para las
nuevas suscripciones de seguros.

Los aseguradores, al igual que todo el mundo, no cuentan con
experiencia a la hora de tratar con el fenémeno SIDA, pero
se asume que aquellas personas infectadas por el virus desa-
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rrollaran la enfermedad, con todas sus consecuencias, dentro
de un plazo breve.

El SIDA se clasifica predominantemente en la categoria de en-
fermedades evitables; aparte de eso, no podemos seguir ha-
blando de un acontecimiento incierto cuando las expectativas
de mortalidad son tan evidentes como en el caso del SIDA.

La reaccion de los aseguradores fue obvia: las compaiias de
seguros comenzaron a exigir pruebas de VIH antes de suscribir
un seguro de vida o de invalidez. A diferencia del pasado, la
sociedad también participo en el proceso de la toma de de-
cisiones. Esto se basaba en que dicha investigacion podria re-
sultar perjudicial para la persona en cuestion.

Si el resultado de la prueba fuese positivo, las consecuencias
serian funestas, no solo porque impide acceder a un seguro de
vida o de otro tipo, sino que ademas podria eliminar las po-
sibilidades de encontrar un empleo.

Algunos grupos de presion que se oponen a la exigencia de la
prueba de VIH sostienen que la prueba no es infalible y que
el desarrollo de la enfermedad, asi como la transformacion de
una infeccion en una enfermedad real, no se conoce en su
totalidad. Ademas, es posible que se descubra un antidoto.

Ni que decir tiene que esto puso a la industria de seguros
ante un dilema; por un lado, el argumento se basaba en que
la opinién publica se oponia a la prueba, mientras que, por el
otro, las companias estaban obligadas a cefiirse a una gestion
comercial sensata. En los Paises Bajos se encontré una solucion
en la forma de una prueba de VIH obligatoria cuando el factor
de riesgo era importante. El futuro nos mostrara la extension
de las pérdidas que sufriran las companias de seguros.

Practicamente al mismo tiempo surgieron las posibilidades de
informacion genética, y un grupo no escaso de personas re-
laciono estos dos acontecimientos. En realidad no existe nin-
guna relacion real: el SIDA pertenece a la categoria de enfer-
medades practicamente evitables (;por qué deberian contribuir
los demas en los gastos que dicha enfermedad original); las
anomalias genéticas, por el contrario, son inevitables, ya que
estan incorporadas genéticamente.

La sociedad se centro en las similitudes que existen entre estos
dos fenomenos, como su aspecto privado, tener que afrontar
hechos desagradables, las consecuencias sociales, etc.

iPor qué resulta interesante la informacion genética desde el
punto de vista de los aseguradores? En cuanto a las companias
se refiere, la genética se divide en tres materias:



Daignéstico Informacion IManipuIacic‘m
prenatal genética genética

{Cual es la importancia de cada uno de estos grupos!

El diagnéstico prenatal

Este tema es el que mas se ha desarrollado de los tres. Es de
maxima importancia para los afectados, pero de menor im-
portancia para los aseguradores. Aceptando la hipotesis de que
estos diagndsticos predicen con exactitud si un nifio nacera con
o sin defectos, asumimos que los padres deben tener la liber-
tad de decidir si desean que el nifio nazca (en estas circuns-
tancias, la sociedad acepta los altos gastos que origina) y las
consecuencias son las siguientes:

Si se toma la decision de abortar, los gastos resultantes seran
cubiertos por el seguro de enfermedad. La otra cara de la
moneda es que los gastos meédicos que origina un nino enfermo
seran con toda probabilidad mucho mas cuantiosos. Se consi-
dera correcto asegurar dichos costes mediante un seguro de
enfermedad, lo cual es aceptable naturalmente desde el punto
de vista moral.

Si los padres conscientemente deciden aceptar al hijo, todos
los gastos médicos que origine dicho nino correran a cargo del
asegurador. Parece totalmente justificable que los demas sus-
criptores de pélizas contribuyan (solidaridad), porque de lo
contrario se veria amenazada la libertad de decision de los
padres. Esto es lo que sucede en Holanda y en otros paises
europeos. En Estados Unidos se produce la situacion contraria:
alli los padres se ven presionados a abortar, ya que el nifio no
puede ser asegurado.

Estos diagndsticos prenatales carecen de importancia en la
practica de los seguros de vida y de invalidez. Los nifos mi-
nusvalidos no son sujeto de estos tipos de seguros.

La informacién genética

Para los suscriptores de polizas de seguro, el uso de la infor-
macion genética es la parte mas importante de la genética. Esta
informacién se hace disponible durante la vida de una persona.
Su importancia se ve subrayada por el hecho de que el seguro
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solo puede existir si la compania aseguradora dispone de in-
formacion suficiente. La informacion genética significa infor-
macion adicional, obtenida a través de una fuente genética.

En primer lugar, me gustaria decir que los aseguradores cuen-
tan ya con cierta cantidad de informacion hereditaria. Los cues-
tionarios meédicos incluyen preguntas sobre las enfermedades
que han padecido los progenitores. El procedimiento estandar
nos permite evaluar las probabilidades de que la persona en
cuestion pueda contraer determinadas enfermedades heredi-
tarias.

El asegurador no estd totalmente desinformado en la actuali-
dad, si bien la informacion de la que dispone es bastante ru-
dimentaria. Por consiguiente, la cuestion que surge es la si-
guiente: ;Ofrece la informacion genética datos adicionales?

La respuesta popular a esta pregunta es que con el tiempo
todos recibiremos un «pasaporte genético», un retrato gené-
tico en el que figuraran con exactitud las enfermedades que
contraeremos y las probabilidades que tenemos de desarrollar
dichas enfermedades. Exceptuando los accidentes, dicho co-
nocimiento nos permite trazar nuestra trayectoria a través de
la vida. Naturalmente, la gente teme que las compaiias de
seguros usen (o quiza abusen) de dicha informacion a la hora
de formarse una idea sobre las expectativas de vida de la per-
sona en cuestion. ;Es correcta esta deprimente imagen del fu-
turo?

Desde que se ha descubierto que los genes, que estan com-
puestos de ADN, son responsables de la herencia de deter-
minadas enfermedades, y que dichos genes estan localizados en
determinados lugares de los cromosomas, los investigadores se
han propuesto analizar qué genes son responsables de qué en-
fermedades, y han intentando localizar su ubicacion exacta.

En la actualidad se estan Ilevando a cabo exploraciones y ana-
lisis mas a fondo del genoma humano. Esta enorme tarea no
ha hecho mas que comenzar, y a pesar de que la tecnologia
moderna nos permitira avanzar con cierta rapidez, no debemos
olvidar que transcurrira bastante tiempo antes de que poda-
mos realizar un mapa de la totalidad de los genes humanos.

Suponiendo que consiguiéramos elaborar una cartografia ge-
nética completa, estaremos en condiciones de aplicar nuestros
conocimientos sobre los genes de cualquier individuo. Si tu-
viéramos que procesar un examen semejante con la tecnologia
de que disponemos hoy en dia, descubririamos que se trata de
una tarea demasiado compleja, y que probablemente solo re-
sultaria de utilidad en casos muy especificos. El denominado
«pasaporte genético» resulta por consiguiente algo poco pro-
bable, a menos que, naturalmente, la tecnologia del futuro nos
eche una mano.



(De qué informacion dispondremos?

Para empezar nos gustaria hacer una distincion entre las en-
fermedades segiin el nimero de genes defectuosos que se en-
cuentren implicados. Podemos distinguir:

a) enfermedades causadas por un gen defectuoso, como es el
caso de la corea de Huntington;

b) enfermedades causadas por una combinacion de genes de-
fectuosos; éstas pueden diferenciarse segin el numero de
genes afectados; es decir, puede tratarse de 2 genes, 3
genes, etc. Es muy poco lo que se conoce sobre estas en-
fermedades denominadas multifactoriales.

Las pruebas genéticas de las enfermedades que dependen de
un solo gen defectuoso ofreceran con toda seguridad infor-
macién importante. La cuestion radicard en saber si alguien
desarrollara la enfermedad o no. Esta parece ser naturalmente
una conclusion bastante sensata, a pesar de que puede que no
resulte posible predecir el inicio y la gravedad de la enfer-
medad con tiempo.

Con una informacion tan detallada en la mano, la compania de
seguros no podra en modo alguno ofrecer un seguro, en con-
traposicion a la situacion anterior, cuando sélo se disponia de
la informacion hereditaria (esto incluye probablemente enfer-
medades que no pueden ser aseguradas en modo alguno, a
pesar de que en algunos casos se han encontrado soluciones
—costosas—). En la nueva situacion, se tratara de un riesgo
aceptable o de un riesgo inaceptable.

Cuando se trata de mas de un gen defectuoso, el caso resulta
mucho mas complejo.

Puede que sea posible predecir las probabilidades de que apa-
rezca una enfermedad, siempre que su aparicién dependa sélo
de dos genes defectuosos; la informacion concerniente a las
perspectivas de enfermedades que estan relacionadas con tres
o mas genes puede que sean de escaso valor para el asegu-
rador. Si, por ejemplo, la prueba genética revela que la pro-
babilidad de que una persona contraiga una enfermedad de-
terminada es de un 35 por 100 en vez de un 25 por 100, de
acuerdo con los registros previos del sujeto, en ese caso nues-
tro conocimiento general no habra aumentado de manera con-
siderable.

Por consiguiente, desde el punto de vista del seguro, uno debe
preguntarse seriamente sobre la importancia que tiene la in-
formacion de multiples genes defectuosos. Sin embargo, parece
probable que en ciertos casos, podemos aumentar la precision
de nuestras evaluaciones del riesgo.
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En este aspecto se centran las polémicas de la opinion publica.
El publico se inclina a creer que la informacion genética es
esencial y que dicha informacién puede conducir a una eva-
luacion de los riesgos mas precisa (primas mas altas, o dene-
gacion) que en la actualidad. Esto a su vez tendria todo tipo
de consecuencias sociales: puede causar dificultades a la hora
de encontrar un empleo o de obtener una hipoteca.

Basandose en dichos conocimientos, ciertos grupos sociales han
exigido que la informacion genética sea revelada a los propios
interesados y que solo pueda ser utilizada para fines médicos.
Este movimiento considera la informacién genética como algo
especialmente privado; estan convencidos de que una persona
no podra ser forzada nunca a someterse a una prueba genética
en contra de su voluntad (el derecho a no saber). Otros ar-
gumentan que dicha situacion conduciria a una informacion de-
sigual y que, por tanto, tendria consecuencias inaceptables res-
pecto a la solidaridad. Dicha situacion terminaria ocasionando
el final de la industria de seguros. Los paladines del aspecto
privado adoptan a veces una postura aun mas audaz. Como
deciamos mas arriba, tienen cierto temor a que se les deniegue
el seguro, y se preocupan por las consecuencias sociales. Por
otro lado, son perfectamente conscientes de que un exceso de
privacidad es la clave del abuso (la desigualdad de informacion
permite que ciertas personas se aprovechen de la situacion en
detrimento de otras).

Los defensores argumentan que a los aseguradores se les de-
beria prohibir el acceso a toda clase de datos, siempre que se
trate de un seguro de tipo esencial. Estos tipos de seguros
deberan estar a la disposicion de todos, independientemente
de las circunstancias.

El problema de esta idea radica en que sélo los politicos pue-
den decidir sobre qué tipos de seguros son esenciales. Esto, a
su vez, creara una situacion no deseada (puede dificultar el
cilculo correcto de las primas, debido a las influencias de los
elementos no deseados de solidaridad; por ejemplo, la posi-
bilidad de que alguien espere a suscribir un seguro de vida
justo antes de morir).

Ademas, existe un amplio grado de variedades entre los dis-
tintos tipos de seguro que debemos tener en cuenta. Respecto
al seguro de enfermedad, la idea parece razonable (de hecho,
se da a menudo el caso): el seguro de enfermedad es practi-
camente imprescindible (ya que, debido a los altos costes de
la asistencia médica, nadie puede permitirse permanecer sin
un seguro), y resulta practicamente imposible influir en los
pagos (demandas). De nuevo hay que hacer aqui una obser-
vacion sobre la situacion en Estados Unidos, donde el |5 por
100 de la poblacion no esta asegurada, a causa de los costes
de los cuidados sanitarios.



Sin embargo, si nos referimos al seguro de vida o de invalidez,
el caso es distinto. Aqui el alcance de la indemnizacion (el
importe de dinero) ha sido concertado de antemano; ademas
no todo el mundo necesita (ni desea) estar asegurado. El fraude
puede darse con mayor frecuencia si las companias de seguro
se ven obligadas a suscribir a cualquier riesgo, mientras que
los clientes no tienen ninguna obligacion real de contratar un
seguro.

La igualdad de informacion es el objetivo obvio de todas las
compainias de seguro, excepto cuando ésta resulta innecesaria
(como en el caso de los seguros de enfermedad). Esto significa
que el solicitante debera facilitar a su compania de seguros
toda la informacion de que disponga a partir de una prueba
genética, a pesar de que el asegurador no tenga la intencion
de exigir una prueba genética.

A estas alturas, me gustaria hablar de otro aspecto. No es
improbable que la enfermedad se manifieste, donde los factores
genéticos son los responsables conjuntamente con ciertos ha-
bitos negativos (por ejemplo, factores de estilo de vida o de
alimentacion).

Comeo decia anteriormente, los cambios en los habitos o en la
forma de vida de un individuo no repercuten sobre la prima
que dicho individuo debe pagar por su poliza. Esta observacion
hace referencia generalmente a cambios para peor.

A continuacion miremos el lado opuesto. Cuando una persona
tiene conocimiento de que es propenso genéticamente a con-
traer una enfermedad determinada, dicho conocimiento puede
llevarle a cambiar su forma de vida. Hoy en dia los fumadores
no estan plenamente convencidos de que fumar sea perjudicial
(independientemente de la evidencia de la cantinela de que
fumar es malo para la salud), debido a que el fumador des-
conoce su propension genética (potencial) al cancer de pulmoén.
Si la persona en cuestién es consciente de que tiene un alto
grado de posibilidad de contraer cancer de pulmoén, es posible
que se formule la pregunta: ;Deberia seguir fumando? Esto na-
turalmente da pie a la pregunta opuesta: ;Decidiria comenzar
a fumar un no fumador que descubra que su riesgo genético
de contraer cancer de pulmén es muy bajo?

La respuesta a la pregunta siguiente es esencial: suponiendo
que las personas dispusiesen de ciertas informaciones genéticas,
;ajustarian su forma de vida en consecuencia con las mismas?

Y esto es de primordial importancia para el asegurador. Se ha
dedicado excesiva atencion a las compensaciones de los seguros
de vida (segiin los cuales, la muerte prematura es una des-
ventaja para el asegurador), a pesar de que la amplia mayoria
de las polizas de seguros corresponden a pensiones para ju-
bilados (que tienen el riesgo de que su vida sea muy larga).
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Si la gente comienza a adaptar su forma de vida de acuerdo
con su informacién genética, entonces no debemos olvidar el
hecho de que algunas personas intentarian sobrepasar la media
de edad, lo cual tendria a su vez consecuencias graves para el
pago de las pensiones.

Una vida mas larga inducida por estos medios deberia ser bien-
venida, y resulta evidente que todos los costes que se originen
deberian estar cubiertos. Una vez mas surgen las preguntas de
quién va a pagar, hasta qué punto debe extenderse la solida-
ridad y si deberiamos ajustar ocasionalmente las primas en con-
secuencia. Si el comportamiento es tan importante, se plantea
la pregunta de si se debera o no ajustar la prima durante el
plazo de validez del seguro.

Y para terminar, dedicaré unas palabras a la manipulacion ge-
nética. Este tema nos recuerda a un mundo de ciencia-ficcion.
La vanguardia politica debera permanecer alerta. No obstante,
debemos hacer algunas distinciones.

Supongamos que alguien tiene un gen defectuoso, que pro-
bablemente con el tiempo origine alguna enfermedad, y que
dicho gen puede ser «corregido». Las posibilidades de corregir
este tipo de gen son de importancia primordial para la persona
afectada, ya que le permite librarse de la enfermedad y de sus
consecuencias.

Conviene aqui insistir en dos aspectos: dicha «correccion» pue-
de resultar costosa, y los costes deberan ser cubiertos por el
seguro de enfermedad. Esto parece justificado, al igual que la
solidaridad que resulta del caso.

El riesgo de invalidez disminuird, permitiendo asi que el pro-
ducto resulte mas barato, lo cual naturalmente es recomen-
dable. En lo que concierne al seguro de vida: el caso de re-
paracion prolongara la vida de una persona, y esto natural-
mente repercutira sobre las pensiones de vejez. Una
consecuencia que ya mencionamos anteriormente.

Lo que queda por tratar es la manipulacion genética sobre
determinados componentes hereditarios («manipulacion inde-
bida de genes»). Aun no puede determinarse si este fendmeno
tendra o no consecuencias para las compaiiias de seguros. En
la actualidad parece tratarse mas bien de un problema social
y politico.

Para concluir podemos afirmar que:

Es sumamente incierto si la informacién genética resultard de
utilidad para el asegurador o no.

En el supuesto de que la informacion genética resulte valiosa,



deberemos mantener el principio de equidad de informacion,
excepto para los tipos de seguros de los que depende toda la
poblacién, y donde el fraude es practicamente imposible, como
en el caso del seguro de enfermedad. Los aseguradores no ini-
ciaran la practica de la prueba genética obligatoria.

En caso de que la informacion genética demuestre ser impor-
tante debemos reconocer que algunas personas adaptaran su
forma de vida consecuentemente. No solo influira esto en la
industria de los seguros, sino también en muchas otras (por
ejemplo, la industria de la alimentacién).

Tanto la posibilidad de diagnostico prenatal como la «correc-
ciény de los genes defectuosos deberian ser recomendadas,
aunque debamos estudiar muy seriamente las consecuencias,

En resumen, es probable que la investigacion genética prepare
el camino hacia un futuro mejor en cuanto a la salud, a pesar
de las controversias que rodean la manipulacion genética he-
reditaria.

Haré, finalmente, algunas referencias a la situacion en diversos
paises.

Practicamente en todos los paises el asunto esta mas o menos
en debate. En la mayor parte existe una tendencia a mantener
la informacion genética en un nivel confidencial, limitado 2 la
esfera privada de cada persona. Las razones aducidas son que
los aseguradores, patronos, etc., podrian hacer mal uso de ella.

Haré unas observaciones sobre la confidencialidad. Las personas
que tienen un mal retrato geneético prefieren el principio de
la confidencialidad. Lo mismo sucede con los que invocan la
solidaridad, principio al que se adhieren los receptores.

Pero no se trata sélo de la confidencialidad, se trata de lo que
las personas hacen con el saber genético. Cuando alguien tenga
un buen retrato, jtratara de conseguir un buen trabajo o sus-
cribir un seguro barato?

Sobre el posible mal uso, hay que hacer dos importantes pun-
tualizaciones:

I. En esta argumentacion no se distingue entre enfermedades
monogenéticas y multifactoriales, aunque la informacion
sea totalmente diferente: monogenética (practicamente) si
o no; multifactorial: una probabilidad (en la mayor parte
de los casos).

2. No se hace distincion ninguna entre los diversos tipos de
seguro, o en otros usos como los realizados por los pa-
tronos.
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En Estados Unidos conocemos las propuestas de la Ley de De-
recho al Caracter Privado del Genoma Humano que establece
para los particulares el derecho al caracter privado de la in-
formacion genética. Tampoco se proporciona informacion a ase-
guradores, patronos, etc. La proxima primavera comenzarin
los debates en el Congreso.

En contraste total con estas propuestas, encontramos en Ale-
mania una proposicion de ley que contiene exactamente mi
opinién, con la circunstancia afadida de que no hay obligacién
de informar en el caso del seguro de enfermedad.



EL PROYECTO GENOMA
Y LAS RELACIONES LABORALES

Tomas Sala

Facultad de Derecho, Universidad de Valencia.
Valencia (Espania)

RESUMEN:

Indudablemente, el conocimiento del genoma hu-
mano puede influir en el mundo laboral si pro-
porciona informacion sobre tendencia a desarrollar
enfermedades en un determinado ambiente o so-
bre aptitud para el trabajo, por citar algunos ejem-
plos. El uso de este tipo de informacion genética
puede derivar en problemas juridicos si se consi-
dera quién es el beneficiario de la informacion. Sin
embargo, el analisis de genoma humano no seri la
tnica causa de este tipo de problemas. En la ac-
tualidad, existe una politica empresarial que con-
trola el acceso de un trabajador a la empresa me-
diante pruebas fisicas y psicologicas. El propio Es-
tado también hace uso de estas ticticas para
determinadas actividades laborales.
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El andlisis y evaluacion de la incidencia del proyecto del
genoma en las relaciones laborales debe basarse en el es-
tado actual de la investigacion cientifica y, a lo sumo, en
hipotesis cientificas que puedan realizarse en un futuro
proximo.

Cuantitativamente, el conocimiento del genoma humano
ofrece poca informacion de relevancia actual para las re-
laciones laborales. Es posible que el anilisis del genoma
pueda proporcionar en el futuro una informacién mas re-
levante (por ejemplo, tendencia a desarrollar enferme-
dades en relacion con un entorno, esterilidad en mujeres
o indicadores genéticos asociados con aptitudes o inep-
titudes para el trabajo).

Es evidente que esta informacion podria ser importante
para la seleccion de nuevos trabajadores o, mas tarde,
para trasladar al trabajador a otro lugar o a otra funcion
dentro de la empresa.

No voy a examinar aqui las consecuencias laborales de la
manipulacion genética, porque este aspecto excede al area
juridico-laboral y hace referencia al ambito de la ética y
la politica.

El principal problema juridico que puede surgir del ge-
noma en las futuras relaciones laborales es, sin duda al-
guna, el del posible uso de la informacién que se pro-
porciona. En teoria, la informacion derivada del genoma
puede usarse en beneficio del trabajador, que es su due-
no; en beneficio de otros trabajadores y de terceros de
fuera de la empresa; en beneficio de la propia compaiia,
y en beneficio del interés general del Estado. Asi, habria
cuatro intereses potenciales que desempenarian su papel.

El trabajador podria usar esta informacion para orienta-
cion profesional, como mérito para ser seleccionado para
un trabajo o para promocion, o para evitar determinados
cambios en el lugar o en la funcion de su trabajo.

Otros trabajadores y terceras personas podrian usar esta
informacién para evitar riesgos derivados de las acciones
de alguien potencialmente incompetente o peligroso. La
empresa podria usar esta informacién para justificar dis-
criminaciones en la seleccion de trabajadores o en la asig-
nacion de determinadas tareas a los mismos.

Finalmente, el Estado podria usar esta informacién en in-
terés de la proteccion preventiva de la salud.

Algunos de estos intereses pueden convertirse en dere-
chos sin mayor problema. Este es el caso del interés del
trabajador para usar su informacién genomica para ayu-
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darle a elegir y encontrar un trabajo. Pero, incluso en
este caso, podrian presentarse algunos problemas deri-
vados del hecho de que sus alegaciones voluntarias como
meérito para ser seleccionado para un trabajo o para su
promocion pudieran suponer, de hecho, una presién in-
directa para quienes no quisiesen utilizar el genoma de-
bido a sus efectos negativos, ya que probablemente serian
rechazados por |la empresa en uso de su libertad de con-
trato.

No obstante, yo no creo que este simple hecho deter-
mine en el futuro la prohibicién a estos trabajadores de
usar la informacién genémica en su propio beneficio si asi
lo desean.

No obstante, otros intereses pueden plantear problemas
mayores a la hora de fundamentar derechos. Este es el
caso del interés por la salud de otros trabajadores y de
terceras partes cuando chocan con los intereses de la vida
privada, del trabajo y de la no discriminacion del traba-
jador.

Sin duda alguna, la informacion derivada del genoma —asi
como la informacion derivada de cualquier otra fuente (la
historia clinica, por ejemplo)— pertenece al ambito del
derecho fundamental a la intimidad del trabajador y, por
tanto, es necesario respetarlo.

Aunque ninglin derecho sea absoluto o ilimitado, el ca-
racter potencial o tendencial de la informacion derivada
del genoma no parece, en mi opinion, que sea lo sufi-
cientemente solido como para limitar los derechos fun-
damentales de la persona.

De hecho, merece la pena decir que la informacion sobre
las tendencias a desarrollar enfermedades por exposicion
al entorno, o a las aptitudes o ineptitudes para el trabajo
que proporciona el genoma, en el futuro, seran siempre
potenciales o senalaran una tendencia. Asi, las aptitudes
para el trabajo, lo mismo que las ineptitudes, deberan
mostrarse después de un aprendizaje y de la experiencia
en el trabajo; y las enfermedades, con excepcion de las
monogenéticas, pueden desarrollarse o no en contacto
con algunas circunstancias ambientales.

El reconocimiento juridico del interés de la empresa se
enfrente con problemas similares de conflicto con los de-
rechos fundamentales del trabajador.

La empresa podria alegar razones de productividad para
contratar al mejor trabajador para justificar la exigencia
de que el trabajador presenta una informacion genomica
en el momento del contrato o mas tarde.



Es evidente que, en una sociedad democritica, el poder
de la empresa debe tener necesariamente algunos limites,
como el respeto a los derechos humaneos fundamentales
y. entre ellos, el derecho a la intimidad y el derecho a
la no discriminacién por hechos intimos conocidos.

En consecuencia, yo no creo que el simple interés em-
presarial por contratar al mejor pudiera justificar per se
la intromision en la esfera privada del trabajador, exi-
giendo un analisis genomico.

Sin embargo, en la actualidad, existen diversas practicas
empresariales que exigen, antes de hacer un contrato, al-
gunos controles y pruebas fisicas y psicologicas para com-
probar las condiciones y aptitudes de los candidatos para
el trabajo.

En mi opinion, la respuesta legal podria ser la siguiente:
no todas las practicas empresariales son legales desde el
punto de vista de los derechos humanos basicos. Es ne-
cesaria una relacion razonable entre la informacion que
se pretende y la tarea a realizar. Por ejemplo, seria legal
el control visual de un conductor de camién o el control
fisico total de un futbolista, pero no seria legal la exi-
gencia de algin tipo de informacion sobre la vida sexual
de un candidato a minero.

De este modo, se podrian justificar ciertas exigencias de
informacion sobre aptitudes genéticas; tal vez, pero esto
es mas dificil, por lo que respecta a las tendencias a de-
sarrollar enfermedades; pero, desde luego, nunca sobre
la esterilidad de las mujeres.

Finalmente el reconocimiento legal del interés del Estado
en beneficio de la salud representa necesariamente un
dafo a los derechos del trabajador, que estan entonces
«colonizados» —como se dice— por el Estado.

Hoy en dia, el Estado establece las condiciones fisicas y
psicolégicas del trabajador para determinados trabajos
(trabajadores de la energia nuclear, por ejemplo).

El uso de la informacion derivada del genoma no seria,
en consecuencia, un cambio cualitativo de politica, sino
solamente un refinamiento cientifico mayor en los instru-
mentos de control.

En resumen, probablemente se verin enfrentadas dos
concepciones o actitudes de la politica juridica: 1) La pri-
mera: el genoma es enteramente privado y sélo puede
ser usado en beneficio propio. 2) La segunda: la infor-
macion derivada del genoma pertenece a la colectividad
y puede ser usada en beneficio de ésta.
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Es indudable que en el futuro predominaran probable-
mente las posiciones intermedias, haciendo posible el uso
razonable de la informacion genomica por el bien de la
empresa, de terceros y por el bien comin representado
por el Estado.

La conclusion es la relatividad.

Muchas gracias.
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EL ASPECTO COMERCIAL
DE LAS PRUEBAS
DE DIAGNOSTICO

Helen Donis-Keller

Dept. of Genetics, Washington University Medical School.
St. Louis, Missouri (USA)

RESUMEN:

El diagnestico clinico hace uso, entre otros, de dos
tipos de pruebas: las pruebas genéticas de union
(linkaje tests) para trastornos congénitos y las
pruebas diagnosticas del ADN para determinar la
propension a una enfermedad. Las primeras estu-
dian los genes de la enfermedad y en la actualidad
no existen normas para el desarrollo de estas
pruebas. Ademids, dan lugar a errores debidos al
orden y la distancia de los marcadores genéticos
respecto al gen de la enfermedad.
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Esta ilustracion representa lo que al menos algunas personas
pueden considerar como lo dltimo en diagndstico comercial.
Es posible que les horrorice a algunos de Uds., pero ;por qué!
En primer lugar, al menos para los norteamericanos aqui pre-
sentes, creo que existe una desconfianza basica en los Estados
Unidos de la Norteamérica Corporativa. En segundo lugar,
esta caricatura significa que no existe ninguna conexion entre
el paciente y el diagnostico. Y en tercer lugar, tal vez lo mas
importante: ;Cuiles son las posibilidades que existen de rea-
lizar cualquiera de las pruebas que aparecen en el dibujo?

Hoy vamos a centrar nuestra atencion en el aspecto comercial
de las pruebas diagnosticas; pero antes me gustaria dejar claro
que las pruebas, tanto si se llevan a cabo en la universidad
como si se realizan en el ambito comercial, no difieren en
cuanto a sus consideraciones éticas. No creo que las pruebas
que se realizan en las universidades sean intrinsecamente mas
éticas. El fin de lucro se ve sustituido en algunos casos por el
motivo de prioridad; ademas, en el sector comercial existen a
veces mayores dispositivos de control, en especial respecto al
control de la calidad y a los aspectos técnicos de la prueba
diagnostica.

La experiencia en la que me baso para dirigirme hoy a Uds.
es bastante limitada, y la he acumulado por haber trabajado
en algunas universidades y en una pequefia compaiiia de bio-
tecnologia que estaba empezando. Desde 1986 hasta 1989 me
dediqué a realizar pruebas diagndsticas. Durante el resto de
los siete anos que permaneci en dicha compania, me dediqué
a la investigacion basica.

Esta pequeia compaiiia de biotecnologia decidio entrar en el
campo de las pruebas predictivas de fibrosis quistica, de la en-
fermedad del rifidn poliquistico en adultos, y de la neurofi-
bromatosis, ademas de algunos otros trastornos. Mi respon-
sabilidad en dicha compania radicaba en desarrollar una prueba
y realizar una serie de estudios de casos, y, a continuacién,
supervisar la transferencia de la tecnologia, lo cual significaba
tener que leer todos los resultados de las pruebas realizadas
durante un afo antes de que la tecnologia fuera transferida a
un laboratorio de ambito comercial. Dicho laboratorio se ate-
nia a la normativa del Estado de Massachusetts y estaba so-
metido a los controles y a las normas especificas para los la-
boratorios del ambito de la quimica clinica. Contabamos con
un comité de asesores juridicos, que establecia las directrices,
ademas de un comité de expertos médicos.

Nosotros establecimos las directrices, es decir, los criterios
para las pruebas diagnosticas, y ademas elegiamos las pruebas
a las que deseabamos dedicarnos. Una de las primeras decisio-
nes que tomamos fue la de no realizar pruebas diagnosticas de
enfermedades si no existia una referencia médica; trabajabamos
Gnicamente a través de los consejeros genéticos y de los me-
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dicos. Por otro lado, realizibamos pruebas de paternidad para
todo aquél que las solicitaba.

La finalidad de la prueba, el motivo por el que comenzamos
por el rinén poliquistico en adultos y por la fibrosis quistica,
que en realidad son trastornos congénitos bastante raros, no
fue el afan de lucro, sino la acumulacién experiencia en el te-
rreno de las pruebas clinicas, ya que dicha compaiia de bio-
tecnologia carecia de experiencia en pruebas con objetivos a
largo plazo para trastornos mas comunes. Creo que mi ex-
periencia es la tipica de cualquier persona que haya trabajado
en una pequena compania de biotecnologia que esta comen-
zando, pero supongo que Jack McConnel les ofrecera la pers-
pectiva de alguien que ha trabajado para una compaiiia muy
grande y bien establecida, como es el caso de Johnson & John-
son. Por consiguiente, me gustaria repasar en primer lugar los
tipos de pruebas diagnosticas que existen, y a continuacién
centrarme en una de las que nosotros llevibamos a cabo.

En primer lugar, existen las pruebas genéticas de union (lin-
kage tests) para trastornos congénitos; en dichas pruebas ha-
cemos un seguimiento de los genes de la enfermedad, utili-
zando para ello marcadores genéticos. Necesitamos como mi-
nimo una persona afectada que se encuentre dentro de una
estructura familiar adecuada, y es este tipo de pruebas a las
que me voy a referir hoy. Existen pruebas directas, utilizando
analisis del ADN, permutaciones que son responsables de la
enfermedad. Norman Fost enfocara este aspecto en el caso de
la fibrosis quistica.

Después estan las pruebas diagnosticas del ADN para deter-
minar la propensién a la enfermedad. La compania para la que
trabajaba decidio no dedicarse a pruebas de este tipo; se trata
de pruebas diagnosticas basadas en la poblacion, y en el mo-
mento en que nos las planteamos se estaban ofreciendo otras
pruebas de arteriosclerosis, de enfisema y de propension a la
diabetes, pero nosotros optamos por no dedicarnos a estos
tipos de pruebas.

Tenemos también la técnica de huella del ADN para pruebas
de secuenciacion del gen, que se aplican para fines forenses y
para comprobar paternidad. La compaiiia para la que trabajaba
decidié no entrar en el negocio de este tipo de pruebas con
fines forenses, debido principalmente a que el FBI comenzo a
realizar pruebas y decidié establecerse para finalidades foren-
ses. Asi pues, nuestra compania ofrecia los reactivos al FBI para
que éste pudiera realizar las pruebas. Existen varias personas
en la audiencia que, segliin tengo entendido, cuentan con una
amplia experiencia en este tipo de pruebas. Tal vez, Don Rufo
y Eric Lander ofreceran algunos comentarios mas tarde.

Naturalmente, existen preocupaciones de tipo ético en rela-
cion con estas pruebas; una es la fuente de error en las prue-
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bas y la interpretacion de los resultados. Estoy segura de que
Uds. saben de la existencia de compafias sin escripulos que,
debido a su ineptitud o simplemente porque mienten, han
dado una mala reputacion a las pruebas del ADN. Y, como es
natural, uno de los principales problemas es nuestro sistema
juridico, y no tanto el porcentaje de error de dichas pruebas,
debido a que se basan en el principio de la ganancia y no en
el de la bisqueda de la verdad. El principal motivo de las
defensas y de los enjuiciamientos es el de desacreditar a tes-
tigos expertos, y yo creo que no deberiamos olvidar que es-
tamos participando en ello, ya lo hagamos de una manera vo-
luntaria o involuntaria.

He aqui los puntos que debemos tener en cuenta. ;Cuiles son
los criterios para las pruebas diagnosticas de alta calidad? Y la
principal aclaracion que deseo hacer es que la determinacion
de una prueba diagnostica de alta calidad es en si misma una
consideracion ética, y que, en mi opinion, por lo que respecta
a la prueba del ADN no esta siendo abordada por parte de
las comunidades académicas y comerciales de hoy. No existen
normas uniformes establecidas de ninglin tipo para las pruebas
basadas en las técnicas de union a las que me voy a referir.

En segundo lugar, tenemos el control de calidad. Son muchos
los laboratorios que ofrecen pruebas. Se han hecho algunos
intentos de establecer una normativa en el sector comercial,
pero no se ha llegado a ningin acuerdo, por ejemplo, en lo
relativo al control de la profesionalidad.

Un tercer aspecto es el del mantenimiento del archivo, y éste
tiene varias dimensiones. En primer lugar, el rastreo de las
muestras. Las muestras para estas pruebas se envian casi siem-
pre desde lugares apartados por parte de personas ajenas a la
compania y a la universidad, y acto seguido, se envian las mues-
tras al lugar donde se realizan las pruebas. Esta es posible-
mente la causa principal de los errores que se producen; al-
gunas muestras se confunden y se etiquetan mal en el lugar
donde se extrae la sangre. Pero la pregunta es: ;Como po-
demos hacer un rastreo de las muestras?! ;Por el nombre! ;Me-
diante un nimero? Cada laboratorio tiene un sistema diferente
de realizar el rastreo de las muestras. Y en segundo lugar,
idurante cuanto tiempo debemos mantener los archivos? Este
es un problema que nunca llegamos a resolver en la compaiia
para la que yo trabajaba; nosotros nos limitabamos a mantener
los registros y, posteriormente, en un momento determinado
decidiamos cuando teniamos que destruirlos. Y otro aspecto
del problema es el almacenamiento de las muestras. Invaria-
blemente siempre sobraba ADN tras haber finalizado el ana-
lisis. ;Era nuestra la responsabilidad de conservar dicha mues-
tra, o de devolverla a su lugar de origen? Una vez mas, este
problema tampoco estaba resuelto.

Despueés, el tercer aspecto es hasta qué punto debemos hacer



publico el nimero y el tipo de pruebas que se estin realizan-
do. En nuestra compaiia se decidié que no hariamos ptblico
el nimero de pruebas que realizabamos para ninglin tipo de
trastorno, debido a que no deseabamos que nuestros compe-
tidores se enteraran de lo mal que nos iba.

A continuacion habia que comunicar los resultados. ;A quién
habia que entregarlos y de qué forma?! Nosotros disponiamos
de un impreso para los informes escritos, y nos atormentaba
la idea de lo facil que resultaba comprender cual era la valo-
racion del riesgo, la cantidad de informacion que podiamos fa-
cilitar y nuestra situacién en cuanto a las responsabilidades. A
menudo, se transmitian los resultados a los consejeros gené-
ticos por teléfono. Personalmente creo que en un principio
éramos ingenuos; por ejemplo, cuando les comunicabamos que
los resultados estarian listos en dos semanas (tratandose de una
estimacion tipica del sur), exactamente |4 dias mas tarde re-
cibiamos una llamada solicitando los resultados, porque el pa-
ciente estaba esperandolos. Por regla general, algo solia ir mal
en el laboratorio, y nos veiamos obligados a repetir las prue-
bas; de esta forma nos encontrabamos en situaciones muy di-
ficiles.

Algo que tampoco haciamos era comprobar si la persona que
llamaba solicitando los resultados estaba autorizada a recibir la
informacion. A los pacientes les hubiera resultado muy facil
hacerse pasar por el médico o el consejero y obtener asi la
informacion por sus propios medios. Finalmente esto no nos
causo ninglin problema, pero me imagino que tal vez nos lo
podria haber causado.

Y luego esta el tema de la puntualidad. A nuestros técnicos
no les pagaban para que trabajaran los fines de semana debido
a los costes, pero a menudo recibiamos muestras para realizar
una amniocentesis en la que el factor tiempo era muy impor-
tante.

Después venia probablemente el asunto mas delicado: el de los
costes y beneficios, y el de quién abonaria las pruebas. Creo
que en las universidades a menudo no nos parabamos a pensar
en lo que cuesta desarrollar la prueba diagnéstica ni en los
costes de control que lleva consigo. En los casos en los que
participé no hubo beneficios, ni siquiera intentabamos cubrir
gastos. Nos limitdbamos a presentar la prueba. Pero puede que
a Uds. les interese saber que la compania para la que yo tra-
bajaba consideraba poco ético el hecho de que muchas uni-
versidades ofrecieran las pruebas de forma gratuita, lo que sig-
nificaba realmente que eran nuestros competidores y que es-
taban poniendo en apuros a las pequefias compahias que
intentaban entrar en el negocio.

A quién se puede o se debe examinar? Esta decision se dejaba
siempre para el médico. En el caso de las pruebas de union
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(linkage tests), naturalmente, se requiere una estructura fa-
miliar adecuada, y nosotros sugeriamos a los asesores genéticos
y a los médicos como deberia ser dicha estructura. ;Quién
tiene acceso a la informacion?

Y en cuanto al punto siguiente, creo que se trata de un pro-
blema ético mas serio. A menudo ha surgido una informacion
nueva como resultado de una prueba que no habia sido soli-
citada por los individuos de riesgo que eran analizados ni por
sus familiares. Por ejemplo, en cierta ocasién nos encargaron
una prueba de rindn poliquistico en adulto. El técnico del la-
boratorio recibié las muestras y las procesé, y cuando el ana-
lisis llegd a mis manos me di cuenta de que se habia analizado
a varias personas que estaban en riesgo, pero que no habian
solicitado la informacién, y nosotros disponiamos de los re-
sultados. En algunos casos sabiamos que era predecible que
algunas personas se verian afectadas; y en estos casos, nos li-
mitabamos a facilitarle la informacién al médico. Se trataba de
un error de buena fe; se habian limitado a remitir muestras
de sangre de todos los miembros de la familia que se encon-
traban presentes.

En otro caso, enviamos una muestra para una amniocentesis y
realizaron un cariotipo; se trataba de una practica usual que
realizaba un laboratorio secundario que trabajaba para noso-
tros, pero a nadie se le ocurrié preguntar a las mujeres em-
barazadas si deseaban que se les realizara dicha prueba. ;Que
hubiera sucedido si hubiéramos descubierto algo al mirar aque-
llos cromosomas?

En otro caso, nos encontrabamos realizando un diagnéstico de
fibrosis quistica, y resulté evidente que existia un problema de
paternidad. Se trataba de un andlisis muy tardio que se realizo
como una amniocentesis. Disponiamos de pocos dias para en-
tregar los resultados y nos dimos cuenta de que el padre de-
clarado no era probablemente el padre real. Me puse en con-
tacto con el consejero genético y le pedi una muestra de san-
gre del padre. Pues bien, como la mujer juré que el padre era
el declarado, nosotros nos limitamos a examinar algunas prue-
bas mas y, para nuestra satisfaccion, verificamos que el padre
declarado no era el padre real. Por consiguiente, el Unico re-
sultado que podiamos facilitar fue que era poco probable que
aquel feto se viera afectado por la enfermedad.

Y, como ya indiqué anteriormente, la participacion de los
miembros de la familia es una consideracién importante en las
pruebas basadas en técnicas de unién. Y a estas alturas me
gustaria hacer hincapié en la importancia que tiene la actidud
del médico. Por ejemplo, en el caso del rifion poliquistico, los
nefrologos se oponian rotundamente a que se realizara una
prueba genética —no disponian de informacion sobre los va-
lores de las pruebas genéticas— y en realidad se sentian muy
orgullosos de sus intervenciones quirdrgicas, y pensaron que



no habia ninguna necesidad de realizar una prueba genética.
Nosotros descubrimos, curiosamente que en el caso del rifién
poliquistico en adultos, los padres siempre se mostraban dis-
puestos a colaborar. Ellos se consideraban a si mismos respon-
sables de sus descendientes y se mostraban dispuestos a par-
ticipar en las pruebas e incluso a convertirse en donantes de
rifon. Por otro lado, a veces existe una coaccion por parte de
los miembros de la familia para participar en la prueba.

Finalmente, ;qué tipo de pruebas deberiamos ofrecer? En el
caso de nuestra compafia existian importantes consideraciones
econdmicas a la hora de decidir sobre el tipo de pruebas a las
que podriamos dedicarnos. ;Deberian estar obligadas todas las
compaiiias a ofrecer todas las pruebas diagnésticas que existen?
Si ofrecemos un gran numero de pruebas, resulta muy dificil
adquirir experiencia y mantenerse competitivo.

A continuacién, me gustaria pasar a las pruebas basadas en
técnicas de union, para volver a hacer hincapié en mi punto
de vista de que la calidad de la prueba diagndstica es un tema
ético.

En las pruebas basadas en técnicas de unidn se utilizan mar-
cadores para hacer un seguimiento del gen de la enfermedad.
De esta forma podemos predecir el estado de afectado, anor-
mal o portador de la persona en cuestion que resulta necesario
para realizar la prueba del individuo de riesgo. El (nico pro-
blema que esto supone, naturalmente, es que existen combi-
naciones, como los cromosomas que pasan de padres a hijos,
que originan la tasa de error inherente en las pruebas diag-
nosticas de este tipo.

El segundo tema de gran importancia para las pruebas basadas
en técnicas de union es la informatividad.

La calidad de las pruebas diagnosticas en este tipo de pruebas
depende de la informatividad de los marcadores y de la dis-
tancia genética del marcador desde el lugar de asiento de en-
fermedad, debido a que la frecuencia de recombinacion esta
relacionada con la proximidad del marcador al gen de la en-
fermedad.

Por consiguiente, el origen de los errores en las pruebas de
union (linkage tests) se debe, en primer lugar a que el orden
y las distancias del marcador son incorrectos; asumimos rea-
lizar una valoracion del riesgo en los cilculos, un orden de-
terminado de los marcadores respecto al gen de la enferme-
dad, y las distancias a que se encuentran los marcadores del
gen de la enfermedad. En segundo lugar, los entrecruzamientos
no detectados, que es el motivo por el que es muy importante
situar los marcadores a ambos lados del gen de la enfermedad.
Y después, tenemos naturalmente la genética heterogenética
no detectada. Para tantos de estos trastornos existe la posi-
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bilidad de que genes diferentes en cromosomas diferentes pue-
dan dar de manera independiente el mismo fenotipo. Debemos
cerciorarnos de que se han realizado suficientes pruebas para
la genética heterogenética de la poblacion; y después estan na-
turalmente los artefactos del ADN; cuando realizamos una
prueba (basada en el método Southern) resulta de suma im-
portancia saber si el ADN ha sido digerido o no en su tota-
lidad. La contaminacion de otras muestras con el ADN ge-
némico del individuo sometido a examen y, en el caso de de-
teccion por PCR (reaccion en cadena por polimerasas), los
artefactos de ampliacion pueden ser frecuentes. Después estan
naturalmente las muestras que se confunden, que, a mi en-
tender, es una causa importante de errores en las pruebas y,
como ya he mencionado anteriormente, en la paternidad dis-
tinta a la declarada.

Estos son mis criterios para realizar una prueba de alta calidad:
en primer lugar, es muy importante que los marcadores se
encuentren muy cerca del gen de la enfermedad (dentro de
un porcentaje pequeno de recombinacion) y que flanqueen el
lugar de asiento de enfermedad, y que los entrecruzamientos
puedan ser detectados. Esto elimina la posibilidad de un en-
trecruzamiento doble, lo cual es un fenomeno muy raro. En
segundo lugar, los marcadores deben ser altamente informa-
tivos; de lo contrario, creo que estaremos engafando a las
personas que estan siendo analizadas. Si solo ofrecemos res-
puestas claras en un 30 por |00 de los casos, no merecera la
pena realizar la prueba. Y, por otro lado, es importante ser
razonablemente rapidos en realizar |la prueba y en comunicar
los resultados; algunas personas esperan poder obtener los re-
sultados al dia siguiente. Los estudios genéticos heterogenéti-
cos, como ya he indicado, y el permitir Gnicamente un por-
centaje bajo de error en estos tipos de pruebas son también
aspectos importantes.

He presentado aqui algunas de las consideraciones éticas pre-
sentes en estos tipos de pruebas diagnésticas, y la cuestion
latente es que aun no existen normas uniformes establecidas.
Siempre podemos afirmar que la competencia, al menos en una
sociedad libre, ofrece el mejor servicio. Las mejores pruebas
seguiran surgiendo naturalmente, debido a que se compite por
ellas. Pero no siempre es asi. Alguien puede llevar a cabo una
comercializacion mejor, y ademas se pone demasiada confianza
en los médicos, y esto no deberia subestimarse.
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RESUMEN:

La lucha del hombre con la naturaleza ha tenido
y tiene como consecuencia la acumulacion de pro-
ductos nocivos con efectos perjudiciales, no solo
desde un punto de vista ecologico, sino también
genético, ya que se trata de agentes capaces de
producir alteraciones génicas. El desarrollo de la
medicina durante este siglo conlleva, ademds de
efectos beneficiosos, un efecto negativo sobre la se-
leccion natural humana. En este sentido, se ha pro-
ducido un aumento del nimero de personas por-
tadoras de enfermedades genéticas transmisibles.
La biotecnologia, considerada la tercera gran re-
volucion tecnologica de este siglo, ofrece solucio-
nes para las enfermedades genéticas y los proble-
mas medioambientales. Sin embargo, en el uso de
productos, la biotecnologia no esta exenta de pro-
blemas si fomenta el desequilibrio social entre di-
ferentes paises.
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Desde que el hombre comenzé a cultivar la tierra, la lucha
con la naturaleza ha sido una tarea continua de la especie hu-
mana. Esta lucha ha tenido efectos perjudiciales en la evolucion
natural, no sélo desde un punto de vista ecolégico general,
sino también debido a la acumulacion de agentes nocivos, es-
pecialmente después de la industrializacion. Esto, conjunta-
mente con otros factores naturales que forman la diversidad
humana, ha llevado a la acumulacién de productos capaces de
producir alteraciones genéticas. El enorme desarrollo de la me-
dicina durante este siglo, cuyos efectos beneficiosos van mas
alla de toda duda, ha producido también un efecto negativo
en la seleccion natural de los humanos y, por consiguiente, un
nimero cada vez mayor de personas portadoras de enferme-
dades transmisibles son capaces ahora de tener descendientes,
y este aio nos encontramos ante una nueva era con la posi-
bilidad de poder realizar la terapia genética de células soma-
ticas. Los ARN antiparalelos y las riboenzimas se consideran
hoy en dia agentes terapéuticos potenciales frente a las enfer-
medades viricas neoplasicas y genéticas. Por otra parte, la bio-
tecnologia ofrece también soluciones a los problemas del medio
ambiente mediante el uso de microorganismos seleccionados o
manipulados genéticamente, capaces, por ejemplo, de degradar
los productos toxicos, de acumular metales pesados o de pro-
ducir polimeros biodegradables.

La biotecnologia esta considerada como la tercera gran revo-
lucién tecnoldgica de este siglo, después de la energia nuclear
y de las tecnologias de informacion y comunicacién. En los
paises occidentales se estima que las aplicaciones de la biotec-
nologia a diversos sectores representan casi un 20 por 100 del
producto nacional bruto.

En contraposicion a la energia nuclear, las tecnologias de in-
formacion y comunicacion y la biotecnologia son mejor acep-
tadas por el publice, salvo en el caso de aquellos grupos que
fomentan un «retorno a la naturalezay.

Esta aceptacion, que se mueve entre esperanzas y temores,
depende sobre todo de los beneficios individuales que ofrece
la biotecnologia, especialmente en relacion con la salud.

La biotecnologia, sin embargo, al igual que otras tecnologias,
no esta exenta de problemas en cuanto al uso de sus produc-
tos. Las cuestiones relativas a la liberacién de microorganismos
producidos por ingenieria genética, la proteccion de patentes
de los mismos y el desequilibrio social que pueden fomentar
estas nuevas tecnologias entre los paises son probablemente los
aspectos mas importantes de la ética social de la nueva bio-
tecnologia.

Voy a referirme aqui solo a dos de ellos, especialmente a las
diferencias entre los paises desarrollados y los subdesarrollados
y a la seguridad.
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En los paises subdesarrollados la biotecnologia tiene efectos
sociales y economicos positivos: aumenta la produccion de
las cosechas, brinda la oportunidad de utilizar tierras mar-
ginales, aumenta la produccion de alimentos como la leche
o proporciona vacunas contra enfermedades endémicas. La
biotecnologia tiene la consecuencia negativa de ahondar las
diferencias entre paises ricos y pobres, como consecuencia
de las dificultades que tienen los segundos para desarrollar
estas tecnologias por sus propios medios, lo que llevara
consigo el aumento del endeudamiento de los paises en
desarrollo, ya que las relaciones comerciales se veran afec-
tadas de forma negativa. Por lo que respecta al conoci-
miento del genoma humano nos encontramos con una si-
tuacion similar. ;Significa esto que debemos renunciar a
mejorar nuestro conocimiento para evitar que estas dife-
rencias sigan aumentando! Por supuesto que no. Y llegado
este punto me gustaria introducir las palabras que recien-
temente pronuncid el doctor Mangwende, ministro de
Agricultura de Zimbawe, respecto a este tema: «Seria to-
talmente estupido y peligroso tratar de frenar la rueda de
las innovaciones tecnologicas porque sus resultados pudie-
ran afectar negativamente a un grupo de personas.» Mu-
chas veces se ha dicho que debido a su propia naturaleza
la informacion derivada del anilisis del genoma humano
deberia ser de dominio publico. Que yo sepa, éste fue uno
de los puntos incluidos en la denominada Declaracion de
Valencia sobre el ProvEcTo Genoma HuMANO, hace dos
anos.

Esta afirmacion expresa la generosidad que ha mostrado
siempre la comunidad cientifica. El problema no radica en
saber de qué forma se unen los genes ni cual es la se-
cuencia base en estos genes; el problema estd en la tec-
nologia que sera desarrollada por y para el proyecto. Entre
estas nuevas tecnologias, es obvio que se contara con la
informatica y con nuevos métodos para realizar la secuen-
ciacion y se desarrollaran nuevos vectores para la terapia
genetica,

Estas tecnologias se aplicaran al diagnostico y a la tera-
péutica de enfermedades humanas de distinto origen, entre
las que se encuentran el cancer y las enfermedades infec-
ciosas, y en muchos otros procesos biotecnologicos. En el
momento actual, el 18 por 100 del mercado farmacéutico
depende de la biotecnologia. Esto incluye naturalmente los
antibioticos, y representa aproximadamente unos 30 mil
millones de dolares. De esta cifra, mas de 400 millones de
dolares se imputan a productos derivados de los anticuer-
pos monoclonales. En realidad, el mercado relativo a los
sondeos del ADN es todavia bajo —unos |19 millones de
délares aproximadamente—, pero se espera que aumente
a 600 millones de dolares en 1992.



Por consiguiente, el PROYECTO GENOMA HUMANO pondra
en practica biotecnologias en desarrollo que seran benefi-
ciosas para un gran nimero de sectores productivos y para
muchos paises. El caracter transnacional de este proyecto
sera, sin duda, positivo para la difusion de conocimientos
y de sus beneficios. La transferencia de estas tecnologias
debe hacerse a través de la cooperacion. Los programas
de la FAO, la UNESCO, la OMS y STD de la Comunidad
Europea constituyen un buen ejemplo de programas coo-
perativos multilaterales que deben ponerse en practica en
el futuro, al igual que la asistencia bilateral.

Seguridad. Hasta ahora, la tecnologia recombinante del
ADN ha demostrado ser no solo una tecnologia segura,
sino méas segura que las anteriores. Los endocrinologos,
por ejemplo, pueden tratar a los nifios con la hormona del
crecimiento, sin el peligro de inocular enfermedades, como
era el caso en la aplicacion de la hormona humana. Vacunas
como la de la hepatitis B pueden obtenerse sin la mani-
pulacién del virus. Esta seguridad se debe, en gran parte,
al gran cuidado con que los investigadores han tratado el
problema. La carta de Berg, las conferencias de Asilomar
y las directrices NIH son un buen ejemplo del grado de
responsabilidad con la que se ha emprendido el tema.

Al contemplar el problema de forma retrospectiva, acaso
se pueda pensar que todas estas medidas fueron excesivas
Y. por consiguiente, se han ido modificando progresiva-
mente. Por otra parte, han tenido un impacto negativo en
la opinion publica, hecho que repercutira probablemente
de forma negativa también sobre otras iniciativas, pero
creo que fueron necesarias en ese momento.

La seguridad cobra una importancia especial cuando tra-
tamos con especies. Con frecuencia, los médicos tienen que
tomar decisiones heroicas respecto a los pacientes. Estas
decisiones afectan a la vida del individuo, pero aquellas que
tienen relacion, por ejemplo, con la manipulacion genética
de las plantas, pueden afectar a la evolucion de toda una
especie o de un sistema ecolégico. Por consiguiente, las
manipulaciones genéticas que afectan al medio ambiente
han de ser emprendidas con todo cuidado y es necesario
realizar estudios de diseminacion, propagacion, etc., de-
biendo mantenerse la diversidad biolégica. Esto contrasta
con la situacion de la terapia genética, donde sélo los in-
dividuos son objeto de manipulacion.

Pasemos a considerar la cuestién mas delicada de la terapia
genética: la terapia de la célula germinal o embrion. Pido
disculpas por decir que esto para mi no implica un pro-
blema ético o moral, sino solo un problema de practica y
de seguridad.
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En la actualidad, estamos habituados a emplear multiples
procedimientos quirlrgicos, incluida la realizacion de in-
jertos que aumentan la expectativa y la calidad de vida de
personas portadoras de enfermedades graves. Los proce-
dimientos que modifican el fenotipo de los individuos se
realizan también de forma continua y todas estas mani-
pulaciones son bien aceptadas por el publico, a pesar de
ser dolorosas y de que algunas de ellas implican el injerto
de organos extrafnos y en ciertos casos suponen una ame-
naza de muerte. ;Y por qué se aceptan! Probablemente,
porque sus efectos son previsibles e inmediatos, porque
no afectan a sus descendientes y especialmente porque
pueden entenderse facilmente.

La gente considera la modificacion genética como algo mis-
terioso que manipula la naturaleza mas esencial del hom-
bre y de su destino, en vez de considerarla, cuando es
factible, como una simple intervencion para corregir erro-
res de la naturaleza. Por supuesto, éste no es el momento
de realizar intervenciones de este tipo, puesto que, dado
el conocimiento actual, los resultados pueden ser impre-
visibles, pero probablemente no debemos cerrar para
siempre la puerta a la terapia embrional o germinal, y de-
beriamos considerar como una moratoria las prohibiciones
reales en la mayoria de las legislaciones.

Luego, llegaran los problemas éticos como, por ejemplo,
el derecho a patentar vectores, que de alglin modo podria
compararse a patentar procedimientos quirurgicos. Afor-
tunadamente, es probable que en el futuro no haya ne-
cesidad de tales manipulaciones, ya que un diagnéstico muy
precoz del embrion, mediante las pruebas que ya se apli-
can, evitara otros procedimientos.

Deseo finalizar citando a alguien que ha dedicado gran par-
te de su vida a la bioética, el profesor Edouard Boné:

«;Tiene el hombre derecho a modificar la naturaleza, a
reclamar que se corrija o se mejore, a “‘reordenar” la mo-
lécula del ADN, a crear nuevas especies artificialmente, a
intentar cambiar su propia persona o identidad especifical
“{No sabe mas |a naturaleza?’' ;No podria haber un limite
fuera del cual nos arriesgariamos a que todo quede fuera
de control? Y por ultimo, ;pretendemos que la humanidad,
después de haber manipulado, alterado y experimentado
con todo en este mundo, se detenga ante sus propios cro-
mosomas, con la sensacion de que al cruzar este limite se
sentiria culpable de cierta violacion inaceptablel»

Frente a estos interrogantes, el padre Boné manifiesta: «Yo
diria que tenemos una respuesta valida y explicita en nues-
tro entendimiento actual de la evolucion cientifica. El hom-



bre, el artifice pensante tiene el privilegio de poder des- 363
cifrar y comprender la realidad, poniendo su mano en lo

que hace funcionar al mundo, ocupiandose del destino y de

la terminacion del planeta y explotando sus recursos...»

Muchisimas gracias por su amable atencion.
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PRUEBA DIAGNOSTICA
POBLACIONAL DEL GEN CF

Norman Fost

Program in Medical Ethics. University of Wisconsin
Medical School

RESUMEN:

Actualmente existen propuestas para realizar pro-
gramas de prueba diagnostico genética poblacional
para detectar portadores de la fibrosis quistica.

A juicio del autor, casi ninguna sigue los criterios
ampliamente consensuados a nivel institucional
como son: adecuado disenio experimental, compro-
bacion de la eficacia, estudio sobre la toxicidad y
aceptabilidad de los costes. Por tanto, estas pro-
puestas requieren un andlisis mas detallado antes
de su puesta en practica generalizada.
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Existe un amplio consenso sobre los criterios a seguir a la hora
de realizar programas de prueba diagnéstica genética poblacio-
nal que sean éticamente aceptables, consenso que aparece re-
flejado en las conclusiones similares a las que han llegado la
National Academy of Sciences (Academia de Ciencias nortea-
mericana), el Hastings Center y la Comisién presidencial nor-
teamericana para el estudio de los problemas éticos en me-
dicina. Las actuales propuestas sobre |a realizacion de una am-
plia prueba diagndstica poblacional para la deteccion de
portadores CF (CF=cystic fibrosis o fibrosis quistica) o una
prueba diagndstica en recién nacidos para el tratamiento pre-
sintomatico no siguen practicamente ninguna de estas reco-
mendaciones.

En la actualidad, las propuestas para la deteccion de portadores
deben tener en cuenta los siguientes problemas:

I. La escasa sensibilidad de los tests disponibles (75 a 80 por
100) provocara en muchas parejas una incertidumbre in-
salvable, pues uno de los dos podria ser positivo y el otro
dar resultados negativos en el test, sin que se conozca su
situacion genica. Si se sometiera al test a todas las mujeres
embarazadas, 200.000 de ellas se encontrarian en esta si-
tuacion. El 97 por 100 de este tipo de parejas no correrian
ningun riesgo.

2. Los dilemas que se le plantean al asesor son extraordi-
nariamente complejos, y sin embargo no existe una in-
fraestructura para que el asesoramiento de expertos esté
al alcance de los pacientes. Si se reclutara a todos los ase-
sores genéticos con experiencia de Estados Unidos, y si
éstos pasaran 10 minutos asesorando a cada pareja, cada
asesor tendria que dedicar a esta tarea |7 semanas. Por
consiguiente, seran personas no cualificadas las que realicen
la labor de asesoramiento.

3. Los costes de un programa de prueba diagnoéstica de este
tipo superarian los mil millones de délares. Se desconoce
el nimero de embarazos interrumpidos por esta causa,
pero en el supuesto de que se redujeran en un 50 por
100, los costes superarian los 2 millones de délares por
embarazo interrumpido. Esto puede resultar dificil de jus-
tificar en un pais en el que 37 millones de personas ca-
recen de un seguro de asistencia sanitaria basica. Existen
evidentemente intereses empresariales y conflictos de in-
tereses.

4. El publico esta poco dispuesto a participar en este tipo de
programas: la opinion publica conoce mal la fibrosis quis-
tica y hasta la informacion genética mas elemental resulta
dificilmente asequible para el consumidor. Por consiguien-
te, es problable que se cree una importante confusion y
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que las decisiones que se tomen sobre la reproduccion
sean poco racionales.

5. No se han realizado estudios piloto sobre la eficacia y la
toxicidad de los portadores de fibrosis quistica. Por tanto,
estas propuestas son experimentos que requieren un ana-
lisis a nivel institucional, normas estrictas sobre el consen-
timiento del informado y una homologaciéon de los resul-
tados, antes de que sea posible su puesta en practica ge-
neralizada.

En Australia, Colorado y algunas otras comunidades, hace mas
de cinco afios que se esta realizando la prueba diagnéstica en
recién nacidos como prueba presintomatica; pero en ningun
caso ha sido adecuado ni el disefio experimental, ni la com-
probacion de que la eficacia y los niveles de toxicidad y costes
sean aceptables. En Wisconsin, se ha realizado un estudio pros-
pectivo aleatorio y controlado, que todavia no ha puesto de
manifiesto ningln beneficio médico después de cinco afos, si
bien dicho estudio ain no ha concluido.
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«MAS ALLA

DE LAS DECLARACIONES:

iES POSIBLE ACOPLAR LA ETICA
EN EL PROYECTO GENOMAM»

William G. Bartholome

Centro Médico de la Universidad de Kansas.
Kansas City, Kansas (USA)

RESUMEN:

El conocimiento puede ser utilizado de forma des-
tructiva para la dignidad humana. ;Qué podria ha-
cerse para garantizar que la informacion genética
serd utilizada exclusivamente para incrementar la
dignidad humana’ Se presume que los nuevos co-
nocimientos genéticos, asi como los progresos tec-
nologicos asociados a ellos, se aplicaran en un con-
texto clinico, aunque no existe ningdn mecanismo
que controle esta aplicacion.
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El titulo de mi presentaciéon lo tomé del documento que se
redacto aqui en Valencia en octubre de |1988. Se denomina la
«Declaracion de Valencia sobre el ProYECTO GeENOMA Hu-
MANO». Hasta la hora de la cena de ayer no supe que habria
una nueva «declaraciony, y no estoy seguro de entender la
necesidad y la finalidad de la misma. Cuando lei aquella de-
claracion, me sorprendio el hecho de que salvo una excepcion,
sobre la que entraré en detalle mas tarde, la mayoria de los
valores sobre los que se informaba en la declaracién eran lo
que podriamos denominar los valores de la ciencia buena o
ideal, a saber: la suposicion de que la busqueda del conoci-
miento es buena; los valores de la colaboracion y la coordi-
nacion, y el valor de la honestidad o la revelacion de la in-
formacion. La excepcion radica en el reconocimiento de que
los cientificos participantes se responsabilizan de «...ayudar a
garantizar que la informacion genética sea utilizada Unicamente
para aumentar la dignidad del individuo». A pesar de que la
declaracion respaldé a la Organizacion del Genoma Humano
(HUGO) como el «principal organismo... para alcanzar los fines
y objetivos tratados en la presente declaracion», se ha hecho
un silencio sobre la cuestion de los pasos especificos a seguir
para lograr dichos objetivos.

Segin hemos tenido ocasion de oir reiteradamente en esta
conferencia, la historia humana esta repleta de ejemplos de
como los conocimientos sobre las diferencias humanas —a me-
nudo, nada mas que creencias basadas en la ignorancia, el pre-
juicio o el miedo— han sido utilizados para justificar las vio-
laciones sistematicas del bienestar, de los derechos y de la dig-
nidad de individuos, grupos y sociedades enteras. Segln se nos
ha informado, la historia de la genética humana justifica so-
bradamente la preocupacion que quedo reflejada en la decla-
racion de Valencia, sobre el hecho de que el conocimiento
puede ser utilizado de manera altamente destructiva para la
dignidad humana. ;Qué podria hacerse para garantizar que la
informaciéon genética sea utilizada exclusivamente para incre-
mentar la dignidad?

Una de las preocupaciones que me impulsaron a aceptar la
invitacion a asistir a este congreso es el hecho de que los
genetistas clinicos que conozco y con los que trabajo tienen
que luchar con la ambigiiedad ética, la complejidad y los con-
flictos inherentes a la aplicacion de los conocimientos y de las
tecnologias genéticas existentes. De hecho, la literatura que
describe su incesante lucha con las exigencias de la ética con-
tiene escasa o nula claridad y consenso sobre el significado o
las exigencias de declaraciones éticas, tales como: «la infor-
macion genética debera utilizarse Gnicamente para incrementar
la dignidad del individuo».

Si los que proponen y defienden el PROYECTO GENOMA Hu-
MANO no se equivocan en sus predicciones, es probable que
dichos esfuerzos aumenten exponencialmente la reserva de in-
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formacion basica disponible sobre la genética humana. Se asu-
me también que este espectacular incremento «compensaray
en lo que respecta a la aplicacion de estos nuevos conoci-
mientos para el desarrollo de una amplia variedad de tecno-
logias y productos genéticos.

En la segunda mitad del titulo de mi presentacion evoqué la
metafora del conocimiento y su desarrollo como si de un edi-
ficio se tratara. Formulé la pregunta: «;Es posible acoplar la
ética en el PROYECTO GENOMA HUMANO?!» Deberia haber sido
mas cuidadoso en el uso de dicha metiafora. Como queda re-
flejado en la pregunta que formulé ayer por la tarde, yo creo
—y es primordial que lo reconozcamos aqui— que una amplia
gama de valores e hipotesis éticos han sido «acoplados en el
proyecto sobre el genoma». Mi pregunta deberia haber sido:
«;Cémo deberia incorporarse la ética al PROYECTO GENOMA
HumaNoO? Por consiguiente, una de las primeras tareas de las
que debemos ocuparnos consiste en identificar y examinar de
manera critica los valores que inspiran este proyecto. Veo el
discernimiento de dichos valores como una tarea relativamente
sencilla. Si participasen en un dialogo continuado a lo largo del
tiempo con miembros de la comunidad de eruditos que se
dedican a la ética, mucho después de que concluya esta con-
ferencia, aquellos de Uds. que participan en este proyecto po-
drian llegar a descubrir los valores, a menudo escondidos, que
inspiran lo que Uds. estan realizando.

Seria necesario entonces que Uds. «acoplaran» en su proyecto
un proceso, mediante el cual estos valores se sometiesen a un
examen critico y a una nueva formulacién con el paso del tiem-
po. No cabe duda de que los creadores y manipuladores de
este ambicioso proyecto captaron la importancia de dicho es-
fuerzo. Se han dado muchos pasos importantes. Evidentemen-
te, las medidas mas visibles en este aspecto estan destinadas a
los recursos fiscales —segin nos han informado, éstos supon-
dran como minimo el 3 por 100 del total de la provision de
fondos; la implantacion del programa «Ilmplicaciones éticas, le-
gales y sociales (ELSI)»— y el reclutamiento de un filésofo muy
cualificado para que dirija el programa. Eric, en colaboracién
con el Grupo de Trabajo Conjunto de NHI-DOE, ha tomado
medidas importantes para crear un mecanismo que permita un
continuo examen critico de los proyectos sobre el genoma,
desde una perspectiva ética.

En un esfuerzo por prepararme para aportar sugerencias prac-
ticas sobre aspectos adicionales del presente proyecto, he con-
sultado a Eric y a otros miembros de la comunidad para la
ética clinica, que cuentan con mucha mas experiencia y pericia
que yo en el campo de la ética genética. En el resumen de mi
presentaciéon he propuesto una serie de medidas adicionales a
tener en cuenta. No las repetiré todas aqui, aunque me gus-
taria analizar especificamente tres de ellas. En primer lugar,
sugeri que deberia estudiarse la creacion de lo que yo deno-



mino un «comité éticon para que trabaje con Eric y el Grupo
de Trabajo Conjunto dentro del programa de ELSI. Es muy
posible que la mejor forma de lograrlo consista en ampliar el
numero de miembros que constituyen el grupo de trabajo para
que incluya voces adicionales procedentes de la ética clinica.
Mi preocupacién radica en que las decisiones que regulan el
trabajo de dicho programa necesitan estar inspiradas por una
perspectiva critica por parte de eruditos que se encuentren
en el «mundo exterior», es decir, eruditos en ética que tra-
bajen constantemente dentro de un contexto clinico, y por
aquellos cuyo trabajo esté sometido al examen de colegas aca-
démicos.

También sugeri que deberia estudiarse la creacion de lo que
yo denominé un consorcio o una comision nacional que de-
sarrolle y recomiende una legislacion adecuada que impida el
uso indebido, no clinico, de los conocimientos y las tecnologias
genéticas; y que recomiende una legislacion adecuada para
combatir la discriminacién genética. Evidentemente, el modelo
que yo pensaba proponer era el de la Comision del Presidente.
De hecho, el informe de dicha comision sobre temas éticos en
la prueba diagnéstica genética sigue siendo un documento im-
portante en la ética genética, especialmente en lo que se re-
fiere al aspecto ético de la prueba diagnostica. Personalmente
considero necesario que una comision semejante venga a com-
plementar las actividades educativas y de investigacion, mas alla
de los limites del programa ELSI. Un aspecto obvio y apre-
miante que debe ser examinado es la posible ampliacion de
los derechos civiles federales y el vacio legal que existe para
incluir a individuos que han sido identificados como «genéti-
camente diferentesy.

La tercera sugerencia que me gustaria tratar brevemente es la
de crear un sistema compuesto por una red de trabajo para
los Comités de Revisiones Institucionales que se enfrentan con
la desafiante tarea de revisar la investigacion genética en uni-
versidades y centros de investigacion. Este podria ser perfec-
tamente un sistema compuesto por una red internacional cuya
administracion estaria ligada con la Organizacion del Genoma
Humano a través de su comité ético. Como presidente de los
Comités de Revisiones Institucionales (IRB), he podido darme
perfecta cuenta de las dificultades que surgen a la hora de
realizar una revision adecuada de los complejos temas éticos
que derivan de estos proyectos de investigacion. Resulta im-
posible que cada uno de los IRB disponga de toda la expe-
riencia y la pericia necesarias en ética genética.

Me gustaria concluir mis propuestas sobre la «incorporaciony»
de la ética en este proyecto con algunas observaciones que
tratan de otras dos metaforas sobre los conocimientos, y que
al parecer han sido eficaces durante este seminario. Una de las
metiforas que parece haber dado forma a numerosas presen-
taciones y a gran parte de las conversaciones mantenidas du-
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rante la conferencia, parece ser la que describe el conoci-
miento como poder. De hecho, una variante de dicha metafora
parece haber sido la causa principal de que se decidiera ce-
lebrar dicha conferencia, a saber, la del conocimiento como
arma, o aquella otra metafora ain mas dramatica del conoci-
miento como canibal o monstruo devorador, mencionada por
Nancy Wexler ayer por la manana. Me gustaria hacer uso de
dichas metaforas para expresar mi preocupacion por lo que
parece ser un presupuesto muy basico, que rige el presente
proyecto. Se trata de la hipotesis de que estos nuevos cono-
cimientos genéticos y el progreso tecnologico que generan se-
ran utilizados, es decir aplicados, dentro de un contexto mé-
dico o clinico. Se presume que seran utilizados por profesio-
nales que se dedican al cuidado de la salud y que trabajan
dentro de un marco clinico, en el que ofrecen servicios para
cuidar la salud de sus pacientes. Sin embargo, no existe ningin
mecanismo que permita controlar, cercenar o limitar el em-
pleo de estos conocimientos y tecnologias recién desarrollados,
a fin de que sean aplicados exclusivamente dentro del marco
clinico. Si la preocupacion radica en no querer repetir lo que
experimentaron «nuestros colegas de fisica nuclear después de
la Segunda Guerra Mundial», debemos examinar dicha hipo-
tesis desde una perspectiva mas critica. He oido como Uds.
defienden que el proyecto que nos ocupa producira o per-
mitira el desarrollo de un «conocimiento poderoso» y un vasto
arsenal de nuevas tecnologias muy poderosas. A excepcion de
algunos mecanismes aln por desarrollar, dichos conocimientos
y tecnologias seran utilizados por aquellos que tienen el poder
de incrementar su poder. Sera comercializado por las personas
que lo desarrollan para los poderosos: para los empresarios,
las corporaciones, las companias de seguros, los organismos del
Estado y para los gobiernocs. Me gustaria que prestaran aten-
cion a lo que ha sucedido en Estados Unidos con los conoci-
mientos y las tecnologias desarrollados recientemente en re-
lacién con las pruebas de orina y de sangre humanas para la
deteccion de productos quimicos organicos, es decir, la de-
nominada «prueba de drogas», y en el uso de pruebas de anti-
cuerpos del VIH para evitar el contagio de dicho virus a través
de las transfusiones de sangre. Actualmente en mi pais la gran
mayoria de las pruebas de droga y de VIH son solicitadas por
organismos que no se dedican al cuidado de la salud, y se
realizan a individuos que no son pacientes. También me gus-
taria senalar que uno de los principales usuarios de dichos co-
nocimientos y tecnologias es el propio gobierno de mi pais.

Otra de las metaforas mas prominentes que inspiran el pre-
sente proyecto es la del conocimiento como geografia, que nos
fue presentada ayer de forma tan grafica por Al Jonsen. Los
encargados de llevar a cabo el proyecto persiguen la creacion
de un «mapa». Con dicho mapa, sostienen, nos resultaria mas
facil «encontrar nuestro camino» a la hora de tratar con las
diferencias y enfermedades genéticas humanas. Sin dicho
«mapay estariamos «perdidos» en la ignorancia de la frontera



genética sin explorar. Estariamos condenados a seguir andando
a tientas y a tropezar por el camino, sin los conocimientos
que dicho mapa promete ofrecer. Con el mapa nos resultaria
mas facil llegar hasta nuestra meta deseada y poder controlar,
evitar y hacer frente a las enfermedades genéticas.

Sin embargo, en mi opinién no esta en absoluto claro que
sepamos hacia dénde nos dirigimos. ;Sabemos adonde quere-
mos ir? ;Estamos hablando de prevenir todas las diferencias
genéticas? ;Estamos buscando (nicamente prevenir o hacer
frente a ciertos tipos o niveles de diferencias? ;De qué dife-
rencias se trata! ;Queremos evitar o frustrar o incluso curar
todas las enfermedades genéticas? ;Cuales son los objetivos que
deberian inspirar esta blsqueda, esta indagacion! ;Quién de-
terminara los objetivos que deben perseguirse? Si no sabemos
o no podemos saber dénde queremos estar, ;de qué nos sirve
un mapa mejor?

Esta metifora geografica también nos invita a asistir a la im-
portante tarea de comprender ahora si este viaje encaja dentro
de un contexto mayor de la bisqueda historica de los atributos
humanos.

Lo que me resulta evidente es que la carga del sufrimiento
humano en nuestra comunidad mundial no se debe fundamen-
talmente a las diferencias genéticas humanas, ni siquiera a en-
fermedades genéticas. De hecho, dicha carga no se debe a la
falta de lo que quienes vivimos en sociedades privilegiadas lla-
mamos asistencia meédica. Acaso las enfermedades geneéticas
sean la principal causa de mortalidad infantil en el Reino Uni-
do, pero no son la causa principal de las muertes de lactantes
y nifos a escala mundial. El «mapa» que necesitamos para lu-
char contra la carga de sufrimientos humanos del planeta no
tiene nada que ver con un mapa genético. Si nuestro objetivo
consiste en encontrar una respuesta eficaz a la carga mundial
que representa el sufrimiento humano, la bisqueda de un me-
jor «mapa» genético debe ser considerada como una distrac-
cion, un lujo o, a lo sumo, una bisqueda noble, pero sin duda
nada esencial. Si tomamos una amplia visién, mundial, a escala
de la comunidad humana, veremos el espectro de una aplas-
tante carga de miseria humana, hambre, desamparo y priva-
ciones que caracterizan la vida de la gran mayoria de los que
componemos la comunidad planetaria. ;Nos ayudara el presen-
te proyecto y su «nuevo mapa» a encontrar la forma para
hacer frente a dichas necesidades basicas de la humanidad? Per-
sonalmente, no creo que su capacidad de beneficiar a la hu-
manidad— en términos de un bien comun para una comunidad
de naciones— resulte obvio ni especialmente importante.

Elke Jordan nos pidié que reflexionaramos sobre la cuestion
de qué concepto del bien publico deberia inspirar la politica

379



380

del NIH * a la hora de compartir datos por parte de los in-
vestigadores del genoma humano. A pesar de que ésta parece
ser una cuestion adecuada e importante, el hecho de plantearla
también resulta peligroso. A medida que buscamos una res-
puesta a esa pregunta, y a toda una serie de preguntas rela-
cionadas con la naturaleza del «bien plblicoy o «comiiny,
iquién de «nosotros» facilitara las respuestas? ;De quiénes seran
las voces que se oiran cuando se formule la respuesta a dicha
pregunta! Me preocupa que nuestra respuesta no sea mas que
«nuestra»; es decir, una respuesta que responda a los deseos
y necesidades de aquellos de nosotros que pertenecemos a los
privilegiados. ;Sera adecuada la respuesta para las aspiraciones
y necesidades de los miles de millones de miembros de la co-
munidad humana que no tienen la suerte de participar en este
didlogo?

También me preocupa que tantos paises de los que se deno-
minan desarrollados se encuentren ya luchando bajo el espec-
tro de una carga de biotecnologia y de la complejidad médico-
industrial que apoya y alimenta su incesante crecimiento. En
numerosos paises, este monstruo ya esta creciendo fuera de
control y consumiendo una porcién alin mas importante de los
recursos sociales. Su crecimiento ha originado una extensa me-
dicalizacién de la vida humana en dichas sociedades y ha dis-
torsionado los valores sociales, las prioridades y los programas
en su busqueda de una vision utopica (algunos la denominarian
demoniaca), que consiste en la prolongaciéon maxima de la exis-
tencia humana, libre de todo tipo de sufrimientos y enfer-
medades. Al menos en uno de dichos paises, el mio propio,
este monstruo nos ha ocasionado ya serios desastres (de hecho,
necesitamos un mapa, pero no un mapa genético). A medida
que los norteamericanos dedican mas y mas cientos de miles
de millones de dolares cada afo para alimentar el insaciable
apetito de los (ltimos adelantos de la medicina moderna, nos
vemos obligados a sufrir la humillacién de tener que autoca-
lificarnos como un pais desarrollado —e incluso lider de la
comunidad mundial—, a pesar de no contar con un sistema de
asistencia médica; de un sistema que nos permita saldar nues-
tra obligacién social de ofrecer asistencia sanitaria a todos
nuestros ciudadanos.

* NIH, National Institute of Health.
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LA DESIGUALDAD GENETICA
Y LA INJUSTICIA SOCIAL:
UNA LECCION DE LA HISTORIA

Benno Muller-Hill

Instituto de Genética de la Universidad
de Colonia (Alemania)

RESUMEN:

Es seguro que el ProYECTO GENOMA HUMANO
tendrd consecuencias sociales. En la Alemania nazi
se pretendio aplicar la genética humana con el fin
de crear una raza superior, seleccionada genética-
mente. La esterilizacion ilegal fue una practica ha-
bitual y se defendio una ley que permitiera la eu-
tanasia. Pero todo esto pertenece al pasado. En la
actualidad, vivimos en un mundo en el que gran
parte de la poblacion carece de vivienda, alimentos
o trabajo, y en este contexto de desigualdad el
ProYeEcTO GENOMA HUMANO plantea problemas.
/En qué sentido? Es posible que la desigualdad ge-
nética se traduzca en «injusticiay genética y que
ésta justifique la injusticia social.
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Introduccion

El PROYECTO GENOMA HUMANO constituye un gran desafio in-
telectual y técnico para quienes gustan de trabajar con el
ADN. Se puede decir con toda seguridad que todos los que
estan implicados en él tendrin poco tiempo para pensar en los
posibles problemas que el proyecto producira a la sociedad en
caso de tener éxito. Después de todo, un cientifico es juzgado
por sus logros cientificos y no por sus preocupaciones sobre
el posible uso torcido de la ciencia. Por eso es coherente la
propuesta de que cerca del 3 por 100 de presupuesto del pro-
yecto se destine a los expertos —biomoralistas— que dedican
su vida a pensar sobre rtales cosas.

Mi experiencia con los biomoralistas se limita a diversos en-
cuentros durante tres conferencias, en las que se incluye ésta.
Tales encuentros han sido profundamente inquietantes para mi.
Me agrada, por supuesto, la actitud anglosajona que considera
legitima (casi) toda la investigacion basica (opinion que yo com-
parto). Pero no me gusta la actitud subsiguiente que piensa
que (casi) toda aplicacion de la misma al hombre y a la socie-
dad es también potencialmente legitima.

El aspecto mas turbador es la aparente ausencia de cuales-
quiera tabues. En conformidad con esta actitud, no hay pro-
posicion que no se pueda discutir cuidadosamente y todas las
proposiciones son defendibles en la medida en que sean co-
herentes. Pero lo que resulta cierto en el terreno de la ciencia
no es —pienso— verdadero en lo que concierne a las cues-
tiones que trascienden la ciencia. Por eso, los argumentos eco-
nomicos deben ser considerados como nihil ab initio si violan
los derechos humanos.

Diré que la historia nos ensena algo a este respecto. Hace
medio siglo, los especialistas alemanes en genética humana se
aliaron con el Partido Nazi antisemita para propagar un interés
comun: aplicar la genética humana al objetivo utépico de un
mundo dominado por una raza seleccionada genéticamente,
nordica y superior.

Breve historia del pasado de la genética
humana en la Alemania nazi

Resulta imposible trazar un cuadro de la historia de la genética
humana en pocas paginas. Me gustaria llamar la atencién de
los lectores internacionales sobre algunos libros que tratan del
fenomeno'®. En lo que concierne a la situacion en Estados
Unidos®’, trazaré un resumen. En los afios veinte y treinta
parecié crecer la evidencia de que la mayor parte de las en-
fermedades fisicas y psiquicas tiene como base una deficiencia
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genética. Un gran porcentaje de la sociedad parecia estar cons-
tituido por personas genéticamente disminuidas. Ademas, se
difundié la idea de que estas personas afectadas se reproducian
mas rapidamente que las que tenian su patrimonio genético
«intacto» y en buen estado. La evolucion biologica fue consi-
derada como un proceso en el que «el perro come perro» y
la evolucion social fue considerada de manera analoga. Una his-
toria mas legible fue relatada por un profesor norteamericano
de zoologia, que en 1915, noche tras noche, pasé muchos ratos
en los cuarteles generales alemanes de Bruselas y hablé con
un zodlogo aleman que se habia convertido en oficial militar®.
El norteamericano llegdé como pacifista y quedd profundamente
convencido de que la guerra contra Alemania estaba justificada.
Un pais en el que los intelectuales practicaban el darwinismo
sociopolitico como una religion debia ser contenido, si fuese
necesario, por la guerra.

Los especialistas alemanes en genética humana de los afos
treinta no tenian ya relacion alguna con la religion. El dar-
winismo era el pretexto utilizado. De esta forma, propugnaban
la posibilidad de convertirse en impulsores de la evolucion bio-
légica y social. Proponian, como primera medida, la esterili-
zacion de un gran sector de la poblacion alemana. En la Re-
publica de Weimar ningln partido, excepto el nazi, apoy6 la
esterilizacion forzosa. Incluso la esterilizacion libremente con-
sentida, posterior a la informacion, fue extremadamente con-
trovertida. No sorprende que casi todos los genetistas ale-
manes abogasen por esta esterilizacion consentida, previa in-
formacion, antes de 1933.

Hubo un partido que abiertamente dijo que este consenti-
miento, previa informacion, era un sinsentido democratico; fue
el Partido Nazi. De hecho, el Partido Nazi se identificd con
los puntos de vista de los especialistas principales en genética,
en 1932, que fueron aceptados con entusiasmo’. No es sor-
prendente que se estableciese una estrecha cooperacién con
estos especialistas una vez que los nazis accedieran al poder
en 1933. Los especialistas en genética pidieron apoyo para sus
investigaciones y lo obtuvieron ampliamente. Los nazis pidie-
ron apoyo teérico y practico para sus medidas raciales y con-
siguieron todo lo que deseaban.

Los especialistas en genética humana se vieron forzados a for-
mar a médicos que mas tarde se vieron involucrados en di-
versas medidas raciales. Desearia hacer una lista de algunas de
ellas:

e La esterilizacion legal de cerca de 350.000 ciudadanos ale-
manes, a tenor de la ley de 1933, que promovia la esteri-
lizacion de esquizofrénicos, maniacodepresivos, alcohdlicos,
idiotas y algunos otros afectados con raras enfermedades ge-
neéticas.



e La esterilizacion ilegal de todos los ciudadanos alemanes de
color.

e La esterilizacién ilegal de casi todos los gitanos alemanes. La
mayor parte de estos gitanos alemanes pereceria posterior-
mente en Auschwitz.

e La esterilizacion planificada de todos los ciudadanos alemanes
de conducta «antisocial».

® La decision de esterilizar a todos los «barrios judios».

e Recabar la opinién de expertos relativa en todos los casos
de origen judio dudoso.

e La clasificacién racial de toda la poblacién de Polonia y de
la Unién Soviética.

e La creacion de una ley que legalizaba la «eutanasiay.

e La evaluacion y supresion de la vida de los pacientes psi-
quiatricos después de 1940.

e Las decisiones de vida o muerte de los internos en Ausch-
witz.

Cuando termind la guerra, en 1945, casi todos los especialistas
en genética humana, psiquiatras, profesores y posgraduados en
medicina de Alemania estaban tan profundamente implicados
en algunas de estas acciones que sélo cabian dos opciones:

e Continuar; pero sin que ninguno de ellos testificase contra
cualquier otro colega.

e Cancelar los campos de la genética humana y de la psiquia-
tria completamente.

Aqui, como en otros lugares, prevalecio la primera opcion. La
comunidad internacional de especialistas en genética humana o
psiquiatras prefirieron no saber, y cuando alguien conocia algo
guardaba silencio y se estremecia. Los antropélogos alemanes,
los especialistas en genética humana y los psiquiatras conti-
nuaron publicando, reuniéndose y ensefiando como si nada hu-
biese pasado. Ninguno de los cultivadores de la genética hu-
mana escribié un solo libro o articulo sobre la historia de la
genética humana durante aquellos afios. Incluso quienes habian
tenido dificultades en la Alemania nazi guardaron silencio du-
rante muchos afos. Sélo en 1961 Karl Saller, que habia sido
despedido como conferenciante en 1935, se atrevio a escribir
sus impresiones sobre sus antiguos y actuales colegas''. Su libro
hizo que pronto sus colegas le considerasen como un leproso.

Para ilustrar esta situacion me gustaria citar a tres de los po-
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nentes de la sexta conferencia de la Sociedad Antropologica
Alemana (6 Tagung der deutschen Geselleschaft fiir Anthro-
pologie), celebrada en Kiel, del dia 30 de julio al 2 de agosto
de 1958. Entre los ponentes estaban:

e H. Schade, que traté de la investigacion antropologica en
Macedonia. Schade fue un oficial de las SS y miembro del
departamento racial de las SS. A causa de este cargo actud
en Yugoslavia durante la guerra. En 1937 se vio inplicado en
la esterilizacion involuntaria de nifios de color.

e B. K. Schultz, que trato de la herencia de las variabilidades
del pie. Schulz fue general de las SS y director del depar-
tamento de razas de las SS. Llegd a ser responsable de las
pruebas raciales en toda Europa en 1943. Fue autor de una
propuesta para crear un departamento en el que todos los
«distritos judios» serian examinados con vistas a una posible
esterilizacion.

e H. Fleischhacker, que trat6 sobre los grupos sanguineos y la
mezcla de razas en El Salvador. Fleischhacker fue oficial de
las SS. En 1943 selecciond a 79 judios tipicos en Auschwitz
para enviarlos al campo de concentracion de Natzweitler,
cerca de Estrasburgo. Todos fueron asesinados y pasaron a
formar parte de la coleccion antropologica del profesor de
anatomia, doctor Hirt.

La influencia de todos estos especialistas de genética y psi-
quiatras no desaparecio hasta su jubilacién y muerte. Este pro-
ceso ha culminado mas o menos en los afios ochenta. Entonces,
aparecio subitamente en Alemania una oleada de articulos y
de libros que trataban de estos especialistas en genética, psi-
quiatras y antropélogos, etc. Los articulos, la mayor parte con
muy buena base documental y muchos publicados en revistas
populares, destruyeron la respetabilidad de los especialistas en
genética de todos los tipos. Fue una coincidencia que unos anos
antes se considerase peligrosa la clonizacion del ADN. Esto era
sencillamente excesivo para el publico aleman. La vieja gene-
racion se habia visto objetivamente implicada en el crimen.
i{Qué debia hacer la nueva! El resultado de esto fue la baja
estima del puablico en general por la ingenieria genética en
todas sus formas.

Lecciones del pasado

La situacion actual difiere de la del pasado en puntos esen-
ciales:

e En el pasado solo los fenotipos fueron susceptibles de eva-
luacion. Ahora se pueden determinar también los genotipos
sin ninguna ambivalencia.



o En el pasado, el Estado y sus instituciones forzaban la es-
terilizacion, el aborto y la muerte. Ahora estas decisiones se
dejan al ciudadano individual.

e En el pasado, el saber sobre los presuntos genotipos circu-
laba libremente entre las instancias estatales interesadas.
Ahora éstas estan controladas. Pero, ;qué cabe decir sobre
las compaiiias de seguros y las empresas privadas?

En el mejor mundo de todos los posibles, que no existe, en
el que cada persona encontraria empleo, vivienda y seguro de
enfermedad, el Provecto GENOMA HUMANO no plantearia
problema alguno. Pero en Estados Unidos, donde cerca del |
por 100 de la poblacion carece de vivienda, donde 37 millones
de personas no tiene seguro de enfermedad, donde crecen las
masas de pobres y de parados, el PROoYECTO GENOMA HUMANO
plantea problemas. Hay una presion economica inmensa para
que las companias de seguros puedan conocer el genotipo para
determinar la prima de seguro y para que las empresas puedan
conocer el genotipo de su empleado potencial. Tengo miedo
de que una situacion tal, en la que los individuos aceptan todo
con presiones economicas, impulse a Estados Unidos, durante
el proximo siglo, a una situacion andloga a la que describen
las novelas de Philip K. Dick. La injusticia genética justificara
primero la injusticia social y posteriormente la ampliara. El
descubrimiento de que algunos fenotipos desfavorables se en-
cuentran frecuentemente en ciertos grupos étnicos hara de
nuevo respetable el racismo. El final de este proceso puede
desembocar en violentos disturbios sociales para coronar o ci-
mentar este estado de racismo cientifico. Esto significara tam-
bién el final de la genética respetable, porque los especialistas
en geneética sera incapaces de esconderse como hicieron sus
colegas alemanes hace un siglo.

Puesto que considero este proceso absolutamente indeseable,
propongo aqui de nuevo lo que propuse en vano aqui y en

otros lugares':

I. Cada persona tiene derecho a conocer su genotipo ple-
namente, en todo o en parte, e incluso a no conocerlo.

2. El genotipo de una persona no debe ser determinado, a
no ser que la persona lo haya solicitado especificamente.
Seria una ofensa criminal determinar el genotipo de una
persona sin estar autorizado por esta persona. Las excep-
ciones, como el caso de las huellas digitales genéticas, de-
ben ser tipificadas cuidadosamente.

3. Los padres tienen derecho a conocer o ignorar los geno-
tipos particulares de sus hijos cuando la manifestacion de
la enfermedad, producida por el genotipo particular, so-
breviene antes de los dieciocho afios. No tienen derecho
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a conocer los genotipos de sus hijos si su condicion ge-
nética no incapacita a los hijos antes de los dieciocho anos.

Cada madre gestante tiene derecho a preguntar o no pre-
guntar respecto a los genotipos de los no nacidos. Los ge-
notipos de éstos no deben ser determinados sin previa au-
torizacion de la mujer gestante. Las companias de seguros
no deben tener derecho a solicitar el genotipo de un nas-
citurus. El aborto debe ser decidido por las mujeres ges-
tantes y nunca por otras personas.

Ningin tercero, compania de seguros, empresario o si-
milares tienen derecho a solicitar el genotipo de una per-
sona particular o a determinarlo. El quebrantamiento de
esta norma constituird una transgresion delictiva.
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LA INFLUENCIA
DE LA EUGENESIA
EN LA GENETICA HUMANA

Daniel |. Kevles

Instituto de Tecnologia de California.
Pasadena, California (USA)

RESUMEN:

A partir de 1900, la eugenesia se institucionalizo
en diversos paises de Europa y en Estados Unidos.
Sin embargo, treinta afios después comenzo a ser
criticada como ciencia debido a su escasa consis-
tencia cientifica y a los prejuicios sociales, aunque
continuaba influyendo en la genética humana, es-
pecialmente en Estados Unidos.

Con el tiempo, la bioguimica fue ganando terreno
dentro de la genética, aportando rigor cientifico a
las investigaciones; la talasemia y la anemia falci-
forme constituyen dos ejemplos de esta investiga-
cion genética. En consecuencia, el rigor cientifico
fue poco a poco suplantando a la eugenesia. En
cualquier caso, la ética siempre deberd estar pre-
sente, y no solo a la hora de aplicar una deter-
minada investigacion, sino también en el momento
de cuestionarse los objetos de investigacion.
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Los seres humanos, cuya reproduccion es lenta e incontrolable,
nunca han sido tan ventajosos para la investigacién genética
como, por ejemplo, las aves de corral, los roedores o las mos-
cas de la fruta. No obstante, casi inmediatamente después del
redescubrimiento de las leyes de Mendel en 1900, los bidlogos
empezaron a aplicarlas al estudio de lo hereditario en el hom-
bre porque ellos eran hombres. En 1902, el fisico britanico
Archibald Garrod demostré de un modo convincente que cier-
tos errores congénitos del metabolismo, especialmente la al-
captonuria, eran causados por un gen mendeliano recesivo. En
1907, la herencia de Mendel del color del ojo humano fue
demostrada en Inglaterra por C. C. Hurst, cultivador de flores.
Esta claro que la primitiva investigacion en genética humana
comprendia el estudio de rasgos meramente fisicos y de las
enfermedades en si mismas. No obstante, a lo largo del primer
tercio del siglo xx la genética humana se vio enormemente
influenciada por la eugenesia, esto es, por un bloque de ideas
y actividades centradas en el objetivo de mejorar la calidad de
la raza humana mediante la manipulaciéon de su herencia bio-

logica.

La eugenesia, que nacio como doctrina auténoma a finales del
siglo x1x, se convirtié en un movimiento social popular a par-
tir de 1900, convirtiéndose en una gran corriente en Estados
Unidos, Gran Bretana, Alemania y en muchos otros paises. La
columna vertebral del movimiento la formaba gente blanca
procedente de las clases medias y altas, especialmente grupos
profesionales. Entre quienes la apoyaban se incluian hombres
preeminentes, profanos en la materia y cientificos, particular-
mente genetistas, para los que la ciencia de la mejora biologica
humana ofrecia una amplia via de utilidad publica. Los euge-
nesistas se declararon preocupados por evitar la degeneracion
social, que creian encontrar en las discordancias estructurales
y de las conductas de la sociedad urbana industrial; por ejem-
plo, la criminalidad, los tugurios y las enfermedades crecientes.
Estos sintomas fueron interpretados como patologias sociales y
los atribuyeron principalmente a causas biolégicas —a la «san-
gre», por usar el término con que se designaba la esencia he-
reditaria comin en el cambio de siglo.

Para los biologos de mentalidad eugenésica era necesario en-
tender las causas de la degeneracion social para poder erra-
dicarlas, por lo que el estudio de la herencia humana resultaba
esencial para el programa eugenésico. Dichos bidlogos enten-
dieron la eugenesia como aplicacion de la genética o del co-
nocimiento genético humano a los problemas sociales, y el de-
sarrollo de tal conocimiento era para ellos la rama basica de
la ciencia eugenésica. El resultado fue que el programa de ge-
nética humana incluia el estudio de los desérdenes médicos;
por ejemplo, la diabetes y la epilepsia, no sélo por su interés
intrinseco, sino también debido a sus costes sociales. Una parte
todavia mas importante del programa consistia en el analisis
de los rasgos que supuestamente contribuian a las cargas so-
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ciales, rasgos que implicaban cualidades de temperamento y de
conducta que podrian subyacer, por ejemplo, en el alcoholis-
mo, la prostitucion, la criminalidad y la pobreza. Un objetivo
mayor del examen era la deficiencia mental —entonces de-
nominada cominmente «retraso mental»—, que era a menudo
diagnosticada mediante tests de inteligencia y ampliamente in-
terpretada como algo que estaba en la raiz de muchas varie-
dades de conductas socialmente daninas.

Una amplia porcion —tal vez la mayor— de la investigacion
sobre el factor hereditarioc humano fue llevada a cabo en la-
boratorios establecidos para desarrollar conocimientos euge-
nésicamente Utiles. Lo mas destacado de estas instituciones,
ambas creadas a principios del siglo, eran el Laboratorio Gal-
ton para la Eugenesia Nacional, en el University College de
Londres, bajo la direccion del estadistico y bidlogo de la po-
blacion Karl Pearson; y la otra es la Oficina de Registro Eu-
genésico del Instituto Carnegie del Departamento de Genética
de Washington, situado en Cold Spring Harbor, Long Island,
Nueva York, y dirigido por el biélogo Charles B. Davenport.
La ciencia eugenésica fue institucionalizada en Alemania a prin-
cipios de 1918, con la fundacién de lo que se convirtié en el
Kaiser Wilhelm Institute para la Investigacion en Psiquiatria.
La institucionalizacion continué con la creacion, en 1923, de
una catedra de higiene racial en Munich, para la que se nom-
bré al bidlogo Fritz Lenz, y con la fundacion, en 1927, del
Kaiser Wilhelm Institute de Antropologia, Herencia Humana
y Eugenesia en Berlin, que fue dirigido por el antropdlogo
Eugen Fischer, un catdlico nacionalista conservador que habia
dirigido la Sociedad de Higiene Racial.

El personal o los afiliados de estos laboratorios reunian infor-
macion sobre la herencia humana mediante el examen de ex-
pedientes médicos o llevande a cabo amplios estudios familia-
res, que, a menudo, se basaban en investigaciones de campo
para construir rasgos genealogicos de poblaciones seleccionadas
—por ejemplo, entre los residentes de una comunidad rural—
sobre las bases de entrevistas y de examenes de expedientes
ginecologicos. Un rasgo importante de la ciencia eugenésica
alemana fueron los estudios sobre gemelos. Hacia 1926, como
resultado de sus diversas investigaciones y estudios, la Oficina
de Registro Eugenésico habia acumulado unas 65.000 hojas de
informes manuscritos de campo, 30.000 hojas de archivos de
rasgos especiales, 8.500 listados de rasgos familiares, 1.900 ge-
nealogias impresas, historias de ciudades y biografias.

Karl Pearson, gran antimendeliano, luch6 por determinar ras-
gos hereditarios mediante el calculo de correlaciones, entre
parientes o entre generaciones, respecto de distintas enfer-
medades, desordenes y rasgos. Los estudios que emanaban de
sus laboratorios exploraban tipicamente la relacion entre lo
fisico y la inteligencia; el parecido de primos hermanos; el efec-
to de la ocupacion de los padres en el bienestar de los nifos



o en el indice de natalidad, y el papel de la herencia en el
alcoholismo, la tuberculosis y la visién defectuosa. No obstante,
el enfoque que dominaba en la ciencia eugenésica en la mayoria
de los laboratorios no era el anilisis correlativo, sino los in-
tentos mendelianos de uso de datos de fenotipo y de familia
para explicar que una diversidad de males médicos y conductas
sociales eran hereditarios en términos genéticos.

Un ejemplo tipico de trabajo mendeliano en la ciencia euge-
nésica fueron los estudios de Charles B. Davenport y sus co-
laboradores, que aparecieron en la obra colectiva de 1911 ti-
tulada Heredity in Relation to Eugenics y en otras publicacio-
nes posteriores. En todos los casos en que las genealogias
familiares parecian mostrar una alta incidencia en un deter-
minado caracter, Davenport llegaba a la conclusién de que el
rasgo debia ser hereditario y trataba de encajar el patron de
la herencia en un marco mendeliano. Aunque observé que los
genes Unicos no parecian determinar caracteristicas mentales y
de comportamiento importantes, argumento que aparecian pa-
trones hereditarios evidentes en la locura, epilepsia, alcoholis-
mo, «pauperismo» y criminalidad. Las caracteristicas mentales
y de comportamiento de diferentes razas fueron una preocu-
pacion muy importante de Davenport, quien, como los cien-
tificos eugenesistas de todo el mundo, creia que los diferentes
grupos nacionales y los «hebreos» constituian razas biologica-
mente diferentes y expresaban diferentes rasgos raciales. No
obstante, aunque hablo frecuentemente sobre este tema, en
realidad hizo muy poca investigacion sobre el mismo, espe-
cialmente investigacion de tipo mendeliano, excepto una en-
cuesta sobre un «cruce de razas» entre negros y blancos en
Jamaica, llegando a la conclusion de que sus efectos eran bio-
logica y socialmente daninos.

Davenport ayudé a introducir el mendelismo en los estudios
sobre la «imbecilidad» dirigidos por Henry H. Goddard, el psi-
célogo que introdujo las pruebas de inteligencia en Estados
Unidos. Davenport proporciono investigadores de campo para
los trabajos de Goddard sobre las caracteristicas mentales de
una poblacién local de Nueva Jersey y asesoraba sobre la in-
terpretacion genética de los datos. Las investigaciones contri-
buyeron con un material esencial a dos libros de Goddard de
gran influencia —The Kallikak Family: A Study in the Heredity
of Feeblemindedness y Feeblemindedness: Its Causes and Con-
sequences—, publicados, respectivamente, en 1912 y [914.
Goddard suponia que el retraso mental era una forma de hu-
manidad subdesarrollada: «un organismo animal vigoroso de
bajo intelecto pero fisicamente fuerte, el hombre salvaje de
hoy en dia». Argumentaba que les faltaba «uno u otro de los
factores esenciales para una vida moral: comprension del bien
y del mal y el poder de control», y que estas debilidades les
hacian tener grandes posibilidades de a convertirse en crimi-
nales, mendigos y prostitutas.
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Goddard no estaba seguro de si la deficiencia mental era un
resultado de la presencia en el cerebro de algo que inhibia el
desarrollo normal o de la ausencia de algo que lo estimulaba.
Pero, de cualquier forma, estaba virtualmente seguro de una
cosa: actuaba como un caracter mendeliano. El retraso mental
era «una condicion de la mente o del cerebro que se trans-
mitia con la misma regularidad y certeza que el color del pelo
o de los ojos». De acuerdo con los estudios posteriormente
efectuados por Goddard y otros, también se daba con una fre-
cuencia desproporcionadamente elevada entre grupos minori-
tarios y de presupuesto bajo, especialmente en inmigrantes de
reciente llegada a Estados Unidos procedentes de la Europa
del Este y del Sur.

La investigacion eugenésica en Alemania antes del periodo nazi
fue similar a la de Estados Unidos y Gran Bretafa, y gran parte
de ella permaneci6 asi después de la llegada al poder de Hitler.
Por ejemplo, el Instituto de Antropologia, Herencia Humana
y Eugenesia continué presionando para que hubiera investi-
gaciones sobre temas como la genética de la diabetes, la tu-
berculosis y las enfermedades cerebrales; la heredabilidad de
la criminalidad; los efectos de los cruces raciales (sin hacer
especial hincapié en judios o arios). No obstante, durante los
anos de Hitler, los burocratas nazis proporcionaron un notable
apoyo a las instituciones de investigacion eugenésica, y sus pro-
gramas de investigacion fueron ampliados para completar las
metas de la politica biologica nazi, explotando las investigacio-
nes en curso sobre la herencia de la enfermedad, inteligencia
y conducta, para asesorar al gobierno en su politica de este-
rilizacion. El Instituto Fischer, cuyo personal incluia al emi-
nente genetista Otmar von Verschuer, entrenaba a doctores
para las SS en los vericuetos de la higiene racial y analizaba
datos y muestras obtenidos en los campos de concentracion.
Parte de este material —por ejemplo, los 6rganos internos de
nifios muertos y los esqueletos de dos judios asesinados— los
proporciond Josef Mengele, que habia sido un estudiante gra-
duado de Verschuer y fue su ayudante en el Instituto. En 1942,
Verschuer sucedié a Fischer como director del Instituto (y es-
tuvo al servicio de la Alemania de la posguerra como profesor
de genética humana en la Universidad de Muenster).

Davenport, Lenz y cientificos eugenésicos de otros paises con-
siguieron, finalmente, exponer modelos genuinamente men-
delianos en la herencia de rasgos que podian ser bien espe-
cificados —daltonismo, por ejemplo— y que eran enteramente
fisicos. Su trabajo mostraba qué genes particulares eran res-
ponsables de anomalias como la braquidactilia, polidactilia y
albinismo, y de enfermedades como la hemofilia, otosclerosis
y la enfermedad de Huntington. Lenz, en particular, desarrollo
asimismo importantes métodos matematicos para superar los
prejuicios de averiguacion: la tendencia en el campo genético
humano de las investigaciones a encontrar una frecuencia su-
perior de la existencia de un rasgo determinado entre her-



manos a la auténtica probabilidad de que ello ocurra. Parte de
su trabajo contribuyé asi de una manera muy util a los pri-
meros estudios de la genética humana.

No obstante, la fraccion fue bastante pequefia. Combinando la
teoria mendeliana con la especulacion incauta, a menudo ol-
vidaron las complejidades poligénicas a favor de las explicacio-
nes del gen Unico. También prestaron demasiada poca atencién
a las influencias culturales, economicas y otras influencias am-
bientales al contabilizar las habilidades mentales, como, por
ejemplo, las puntuaciones bajas en los tests IQ, y en las con-
ductas sociales, como prostitucién. Algunas de las categorias
de rasgos de Davenport eran ridiculas, particularmente en es-
tudios sobre la herencia de lo que él llamo «nomadismo», «in-
capacidad» y «talasofilian» —amor por el mar que él detectaba
en oficiales navales y concluia que debia ser un rasgo recesivo
unido al sexo, como el daltonismo, y que siempre se expresaba
en varones.

Los prejuicios de clase y raciales eran patentes en la ciencia
eugenésica. En el norte de Europa y en Estados Unidos, la
eugenesia expresaba los modelos de adecuacion y valor social
predominantes en los blancos, en la clase media y en los pro-
testantes —e identificados con los «arios». En el razonamiento
que asumian los eugenesistas, los grupos de bajo presupuesto
no eran pobres porque tenian oportunidades educacionales y
econdmicas poco adecuadas, sino porque sus capacidades mo-
rales y educacionales, arraigadas en su biologia, eran inadecua-
das. Cuando los eugenesistas ensalzaron a los arios no demos-
traron nada mas que sus propias desviaciones raciales. Daven-
port, metiéndose en una antropologia no sostenible, encontro
que los polacos eran «independientes y autosuficentes aunque
tendian al clany; los italianos tenian tendencias a «delitos de
violencia personaly; y los hebreos eran «un intermedio entre
los descuidados serbios y griegos, y los ordenados suecos, ale-
manes y bohemios» y dados al «latrocinio» aunque escasamente
inclinados hacia la «violencia personal». Esperaba que «el gran
influjo de la sangre procedente del sudeste europeo haria que
la poblacién de Estados Unidos llegara a ser pronto de una
pigmentacion mas oscura, mas pequefia de estatura, mas mer-
curial... mas inclinada hacia los delitos de latrocinio, rapto, asal-
to, asesinato, violacion e inmoralidad sexualy.

En la década de los afios treinta, al menos en Estados Unidos
y en Gran Bretana, la ciencia eugenésica —teorias con tinte
eugenésico de rasgos hereditarios humanos— fue creciente-
mente criticada por su poca consistencia cientifica y sus pre-
juicios sociales. Se la acusé de vaguedad en la identificacién de
supuestos rasgos hereditarios y de una aceptacion no critica
de pruebas simplemente oidas y acumuladas en los estudios de
campo. Una valoraciéon de la Oficina de Registro Eugenésico
sefald, por ejemplo, que su amplio cuerpo de expedientes era
inatil para el estudio de la genética humana, nada menos que
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porque se apoyaban en rasgos como la personalidad, el carac-
ter, el sentido del humor, la dignidad, la lealtad, el rencor y
similares, los cuales eran muy dificiles de medir o de ser pre-
cisados con honestidad, caso de que lo fueran de algin modo.
La ciencia eugenésica fue también acusada por su distorsion de
la raza y sesgo clasista y por su negligencia al no considerar
de qué manera el entorno social y cultural podia moldear la
conducta social, y no digamos su actuacion en las pruebas de
inteligencia.

Pero entre los anos 1930 y 1940 la eugenesia tuvo influencia
en el campo de la genética humana en Estados Unidos y en
Gran Bretana, en parte, al hacer que la misma no fuera atrac-
tiva para la mayoria de las nuevas generaciones de genetistas.
A buen seguro, el campo no era atractivo en parte porque las
técnicas y métodos de la genética de plantas y animales, en las
que la mayoria delos genetistas estaban entrenados, no estaban
listas para transferirse al estudio de la herencia humana, que
dependia al menos de un cierto conocimiento médico, asi como
de métodos matematicos especiales. No obstante, en Estados
Unidos, donde la doctrina eugenésica se habia aplicado violen-
tamente contra grupos minoritarios, los genetistas de plantas
y animales también estaban desalentados por tener algo que
ver con la genética humana debido a sus asociaciones con el
racismo, las esterilizaciones y las patrafas cientificas. Un ge-
netista norteamericano recordé que se le habia prevenido de
que era sencillamente demasiado dificil obtener la informacion
fiable necesaria sobre la herencia humana. «Los archivos son
pobres; la clasificaciéon es escasa... Trabajemos con organismos
experimentales. Lo (nico que se puede hacer con la genética
humana es desarrollar prejuicios. Y cualquiera que se dedicaba
a la genética humana era inmediatamente clasificado como una
persona con prejuicios.»

No obstante, la idea eugenésica siguié tentando a algunos cien-
tificos y llevé a un conjunto de excepcional talento a dedicar-
se a la genética humana. El grupo incluia a Ronald A. Fisher,
J. B. S. Haldane, Lancelot Hogben, Julian Huxley y Hermann
J. Muller. Podria llamarseles «eugenesistas reformistas», por-
que, al contrario que sus predecesores, sostenian que cualquier
eugenesia debe estar libre de sesgos raciales y de clase y debe
también ser coherente con lo que se conocia sobre las leyes
de la herencia. En este dltimo aspecto tenian importantes alia-
dos entre los fisicos, como la autoridad britanica sobre la de-
ficiencia mental Lionel Penrose, antieugenesista, que penso que
la genética podia desarrollarse de un modo ventajoso en la
medicina preventiva o terapéutica. Lo que unié a Penrose con
los eugenesistas reformistas como Haldane era su creencia,
profundamente asentada, en la necesidad de desarrollar una
ciencia solida de genética humana.

En parte para emancipar el campo de la eugenesia de prejui-
cios, los nuevos estudiantes de la herencia humana prefirieron



buscar rasgos agudos de segregacion bien definidos, lo mas in-
munes posible tanto a la falta de certeza en la identificacién
como a la influencia ambiental. Asi pues, dieron la bienvenida
con particular entusiasmo al conocimiento rapidamente cre-
ciente sobre los grupos de sangre humana, siete de los cuales
ya eran conocidos a principios de 1930, y que desarrollaron
patrones de herencia que parecian ajustarse a las leyes de Men-
del. Los grupos sanguineos prometian abrir la puerta al car-
tografiado genético, por via de encadenamientos de los cro-
mosomas humanos. Hogben, en su Genetical Principles in Me-
dicine and Social Science, publicado en 1931 y que tuvo gran
influencia, llamoé la atencion sobre el creciente desarrollo de
métodos matematicos para transformar datos en pruebas de
encadenamientos, anadiendo que si los marcadores no ambi-
guos como los grupos sanguineos podian ser localizados por
cada cromosoma, entonces habria un conjunto de referencias
no sesgadas socialmente respecto de las cuales se podria ca-
talogar el genoma humano.

Para Hogben y para otros, los estudios de encadenamiento
eran también prometedores para el prondstico eugenésico. Los
eugenesistas se habian visto obstaculizados por el problema
que suponia seguir la pista a portadores heterocigéticos de ge-
nes con rasgos recesivos, que no se manifestaban hasta muy
tarde desde el punto de vista genético —se complementaban
homocigoticamente en la descendencia. Los estudios de enca-
denamiento podrian revelar que un gen recesivo nocivo podia
darse en el mismo cromosoma al igual que ocurria con uno
de los grupos sanguineos; cualquiera que tuviera ese grupo
sanguineo quedaria senalado como probable portador del re-
cesivo. De la misma forma, si el gen era dominante, la iden-
tificacion del grupo sanguineo de un nifo permitiria predecir
la probabilidad —segin el grado de encadenamiento— de que
la enfermedad resultante de este gen dominante se manifestara
en el nifio. Entonces se podrian tomar las medidas adecuadas
para evitar o prevenir la expresién —o por lo menos mitigar
los efectos— de la enfermedad en si misma. Si la enfermedad
se producia mas tarde durante los afos de infancia del nino,
la gente fatalmente destinada a contraerla podria ser advertida
de ello antes de que tuvieran nifios con la posibilidad de trans-
mitir la misma a los suyos, y en consecuencia podrian abste-
nerse de la reproduccion.

Se hicieron grandes esfuerzos, especialmente en Inglaterra,
buscando conexiones, y también en la investigacion de la con-
sanguinidad en las familias de pacientes hospitalizados, que se
sospechaba padecian enfermedades recesivas. No obstante, no
se encontraron conexiones entre, por un lado, los grupos san-
guineos o cualquier otro caracter universal no vinculado al
sexo ¥, por otro lado, ningin tipo de enfermedad de desorden
genético. Tampoco tuvo éxito alguno el equipo de Hogben. Y
lo mismo ocurrié con todos los laboratorios de Estados Unidos
y de Inglaterra que intentaron la tarea. Asimismo, resultd de-

399



400

salentadora la investigacién de la consanguinidad. No abstante,
el programa de investigacion de los afos treinta produjo po-
derosos métodos matematicos de analisis de conexiones y, en
la mayor parte, una gran cantidad de datos fiables, particular-
mente medidos en Gran Bretana, de la incidencia nacional de
la consanguinidad, asi como la incidencia de otras varias en-
fermedades raras. También representé una gran ventaja, segin
sefalo Haldane, el conocer que los genes Unicos recesivos no
parecian ser los responsables del bocio, ni de la estenosis pi-
lorica, ni del labio leporino o la espina bifida, entre otras en-
fermedades.

Después de la Segunda Guerra Mundial, los bidlogos intere-
sados en la genética humana trataron de emancipar entera-
mente el campo de sus concomitancias eugenésicas de las am-
biciones de investigacién. Lionel Penrose, nombrado profesor
de Galton y director del laboratorio eugenésico del University
College de Londres, consiguio que se rebautizara su catedra
con el nombre de citedra de Galton de Genética Humana, y
el titulo del periddico del laboratorio cambié de Anales de /a
Eugenesia a Anales de la Genética Humana (Annals of Eugenics
to Annals of Human Genetics), y enfoco su trabajo sobre la
genética humana y meédica como tal, particularmente en el es-
tudio de los fenomenos hereditarios que podian ser objetivados
cuantitativamente o de otro modo. El aliado mas importante
de Penrose fue |. B. S. Haldane, catedratico de biometria en
el University College de Weldon, quien, aunque tenia todavia
inclinaciones eugenésicas, apoyo el programa cientifico de Pen-
rose, acentuando en particular la importancia esencial de la
biogquimica para la genética humana.

En Estados Unidos, durante los anos de la posguerra, una figura
clave en la liberacion de la genética humana de sus ataduras
eugenésicas fue James V. Neel, que habia empezado estudiando
la genética de las moscas de la fruta bajo la direccion de Curt
Stern, que obtuvo el doctorado en Medicina, y en 1948 acepto
el nombramiento de adjunto de la Escuela Médica de la Fa-
cultad y del Laboratorio de Biologia Vertebrada de la Univer-
sidad de Michigan. Parece ser que la iniciativa para la creacion
del puesto procedia del director de laboratorio, Lee R. Dice,
un ecologista con inclinaciones eugenésicas que habia persua-
dido a la universidad para que estableciera una clinica de es-
tudio de la herencia en pacientes externos para ayudar a la
gente a aprender si tenian o no genes «malos». Neel asumio
la responsabilidad de la clinica y dedico parte de su tiempo a
explorar de qué manera se podia detectar a los portadores de
desérdenes genéticos. No obstante, recordaba: «Cuando em-
pecé en esto de la genética humana, me parece que yo tenia
un principio guia absoluto: trata de ser tan riguroso como lo
hubieras sido si hubieras continuado con la drosofila. Esto sig-
nificaba que habia que elegir los problemas con mucho cui-
dado, problemas de los que pudiéramos obtener pruebas cien-
tificas solidas sobre la herencia en el hombre.» La bisqueda



de Neel de una evidencia cientifica solida —y de indicadores
de portadores genéticos nocivos— hizo que su atencion se cen-
trara en la sangre humana. Como él decia, «la sangre humana
puedes esparcirla, observarla, tratarla objetivamente», y a fi-
nales de 1940 habia descifrado la genética de la talasemia y de
la anemia de células falciformes.

Durante los afos 1950 y 1960, los genetistas humanos, tanto
en Estados Unidos como en Gran Bretana y en todos los demas
lugares, avanzaron en la objetivacion de la genética humana de
una manera considerable mediante la investigacion bioquimica
y cromosomica, apartando todavia mas el campo de su pasado
eugenésico. No obstante, el pasado permanece vivo en la me-
moria, y la conciencia del mismo puede ayudarnos a pensar
éticamente sobre la genética humana ahora y en el futuro.

A este respecto, habria que tener en cuenta distintos puntos.
La eugenesia no fue una aberracion, mero producto solamente
de unas pocas cabezas locas y espiritus mezquinos con teorias
racistas. Fue abrazada por bidlogos de vanguardia y se intro-
dujo en los programas de investigacion de instituciones des-
tacadas y poderosas, dedicadas al estudio de la herencia hu-
mana. El atractivo de imperativos con pretensiones biologicas,
si ha sido capaz de cautivar a cientificos en el pasado, podia
igualmente seducirles en el futuro, aunque la expresion de los
imperativos pudiera diferir en lenguaje y refinamiento. Desde
luego, la eugenesia continud siendo una idea poderosamente
atractiva incluso después de que se reconociera y expusiera el
prejuicio social de su forma primitiva. El conocimiento obje-
tivo, sin prejuicios sociales —el tipo de conocimiento que bus-
caban Haldane y Hogben, y los colegas de pensamiento simi-
lar— no es ipso facto incoherente con las metas eugenésicas
de cierto tipo. Tal conocimiento podria, desde luego, ayudarles
a obtenerlas. El enriquecimiento de la genética humana me-
diante la biologia molecular ha impulsado de hecho a algunos
biélogos contemporaneos a suscitar con entusiasmo la posibi-
lidad de una «nueva eugenesia», una eugenesia que, en la linea
del programa de reforma eugenésica de 1930, pudiera estar
libre de sesgos sociales y, como resultado de la ingenieria del
ADN, pudiera ser cientificamente alcanzable. Cuanto mas se
aprenda en el futuro sobre genética humana, mas se inclinaria
a celebrar una reunion con metas eugenésicas, con todos los
peligros que tal reunion podria implicar.

No obstante, dudo de que surja pronto una nueva eugenesia;
por lo menos no una eugenesia abierta. Los retos sociales y
éticos de la iniciativa del genoma humano residen en los de-
tallados aspectos sobre los que se ha enfocado esta preferencia,
especialmente el uso de la informacién genética en el aseso-
ramiento genético, en las pruebas de diagnostico, en los se-
guros y en el empleo. Los temas trataran sobre costes eco-
némicos: quién paga qué, y cuanto mas que, sobre la calidad
del conjunto de genes como tal.
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Sin embargo, merece la pena recordar que la busqueda del
conocimiento genético humano fue una parte intima del mo-
vimiento eugenésico y que los resultados de esta investigacion
—Ilas pretensiones sobre qué cualidades humanas, especialmen-
te las de comportamiento, eran genéticas—, establecieron par-
te de lo que deploramos sobre el movimiento eugenésico. Y
se oyen ecos del discurso eugénico en algunas de las reivin-
dicaciones —de las recomendaciones, por bien intencionadas
que sean— de quienes practican en el momento actual una
genética behaviorista.

Muchos eugenesistas primitivos también fueron cientifica y so-
cialmente bien intencionados. Y desde luego, politicamente, va-
rios de ellos eran progresistas o abogaban por la izquierda
socialista. Goddard argumentaba que, ya que algunas desvia-
ciones antisociales eran causa de retraso mental y como quiera
que tal retraso procedia de sus genes, ellos no eran auténticos
responsables de su comportamiento. Sugeria que no deberia
llevarseles a la carcel, sino que se les deberia meter en ins-
tituciones terapéuticas, donde la educacion y el entrenamiento
pudieran suplir sus inadecuaciones genéticas. No obstante, por
bien intencionados que fueran, su investigacion produjo recla-
maciones sobre la genética de la capacidad intelectual y la con-
ducta moral, que estaban estigmatizando a los llamados retra-
sados mentales y a los miembros de varios grupos minoritarios,
Y que, en su mayor parte, constituyo un profundo error.

Qué duda cabe de que unas intenciones igualmente buenas
subyacen en las reivindicaciones contemporaneas que se hacen
sobre la genética del comportamiento y los desordenes men-
tales. No obstante, hay razones para sospechar que los resul-
tados concernientes a la genética de, por ejemplo, el alcoho-
lismo, los maniaco-depresivos y otros, puede también ser erro-
nea y ser socialmente estigmatizante, asi como daiina para las
familias. Las categorias de comportamiento que uno encuentra
especificadas en algunas de estas investigaciones son, en linea
con los estudios eugenésicos primitivos, de un mérito decidi-
damente dudoso. Las declaraciones de que la propension al
«tradicionalismo» tiene una base genética recuerdan franca-
mente el anilisis de Davenport sobre la talasofilia. Las infe-
rencias en la genética que se derivan de estos estudios suscitan
dudas en la mente de cualquiera que esté familiarizado con la
primitiva literatura eugenésica. Solo por el hecho de que las
conclusiones genéticas se formulen en lenguaje de RFLP, ello
no hace que las categorias de conducta sobre las que se logran
las conclusiones sean mas fiables o mas persuasivas.

Tal vez sea necesario un codigo ético para ver de qué manera
deben realizarse los analisis genomicos de comportamiento. Tal
vez, y debido a su potencial estigmatizante, deberian publicarse
en un periédico que se titulara «El periddico de resultados que
pueden estar equivocados». Tal vez no deberian anunciarse en
conferencias de prensa. Mas seriamente, tal vez la comunidad



genomica deberia establecer estandares sobre como tratar la
informacién con cargas sociales. Cuanto mayor sea el peligro
de explosion social, mas rigurosos deberian ser los requisitos
de fiabilidad de su publicacién. En cualquier caso, la influencia
de la eugenesia en la historia de la genética humana sugiere
que lo que tiene que ser objeto de examen ético no es so-
lamente el modo de aplicar los resultados de la investigacion;
también se trata de ver qué preguntas se hacen sobre el com-
portamiento humano, incluidas las diferencias raciales y sexua-
les, y como se manejan los resultados.
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EL PROYECTO GENOMA
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SOCIAL: UN ENFOQUE
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RESUMEN:

La ciencia y el derecho coexisten, si bien en al-
gunas ocasiones se enfrentan. El PROYECTO Ge-
NOMA HUMANO dara cardcter unico a cada ser hu-
mano, y es logico pensar en las implicaciones de-
rivadas de este hecho, sobre las cuales el Derecho
tendrd que opinar. Este proyecto deberia contar
con leyes internacionales para respetar el derecho
y la ética profesional, por una parte, y los derechos
humanos, por otra.
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i{Como podria el PRoOYECTO GENOMA HUMANO Yy sus aplicacio-
nes en medicina beneficiarse de las lecciones del pasado por
lo que respecta al derecho? ;Acaso la influencia del derecho es
tan poderosa que podria tener algin tipo de influencia sobre
el desarrollo de la ciencia? ;No creen Uds. que seria sencilla-
mente presuntuoso pensar que podriamos extraer del derecho
algunas lecciones utiles para utilizarlas en la definicion del ana-
lisis del genoma humano?

La Unica leccion del pasado que tengo en mi mente es la his-
toria de Galileo. En consecuencia, podria terminar esta charla
en este momento diciéndoles que lo mejor que podriamos ima-
ginar para el PROYECTO GENOMA HUMANO es que no se con-
virtiera en una cuestion juridica, tal vez sélo con una excepcién
sobre la que les voy a decir unas cuantas palabras.

En la historia de Galileo, la ciencia y el derecho entraron en
colision porque el concepto de ciencia que implicaba la teoria
de Galileo y el concepto de derecho utilizado por sus opo-
nentes y jueces ponia en contraposicion dos mundos. El mundo
de Galileo estaba anunciando un nuevo periodo de la evolucion
humana en el que la ciencia obedeceria a sus propias reglas,
mientras que el mundo de sus jueces estaba en su mayor parte
basado en principios religiosos presuntamente aplicables a to-
das las actividades humanas.

En la medida en que el derecho ya no se considera como parte
de una vision global y Unica del universo, el peligro ha desa-
parecido.

No obstante, si el derecho no es una manera de reforzar la
idea que tenemos sobre como deberia ser nuestro mundo, en-
tonces, ;qué deberia hacer el derecho!

Imaginémonos que el derecho es initil y que el poder de la
ciencia se basta por si mismo para organizar nuestra vida.
;Pero es que acaso la ciencia dice algo sobre la justicia, los
derechos humanos o simplemente sobre |la manera de divor-
ciarse y pagar los alimentos a la esposal

Podriamos concluir, por tanto, que la ciencia y el derecho,
aunque tienen su propia autonomia, pertenecen al mismo mun-
do. En este mundo ninguno de los dos podria dominar al otro.
Ambos son necesarios para organizar, e incluso para promo-
cionar, nuestra vida diaria. Entonces, llegamos a la excepcion
de la que les hablaba y que yo considero personalmente cons-
tituye el papel fundamental del derecho. El derecho, me re-
fiero al enfoque legal, no deberia ser considerado como un
sistema independiente de control y de sanciones, sino como
una herramienta realista para mantener una relacion préxima
entre la ciencia y la sociedad, para hacer tomar conciencia a
todos los afectados por estos dos elementos de que el contexto

407



408

en el que se desarrolla la ciencia supone una interaccion per-
manente entre |a sociedad y las actividades cientificas.

En la medida en que estemos de acuerdo en este proceso, los
problemas seran simples. El derecho no pretende frenar el de-
sarrollo de las ciencias y creemos que la ciencia no transfor-
mara nuestro mundo en un inmenso laboratorio. Asi, el pro-
blema consiste unicamente en encontrar una via para que la
ciencia y el derecho puedan operar juntos.

Desgraciadamente, ahi es donde empiezan nuestras dificultades.

* & %

En relacion con el analisis sobre el genoma humano que aspira
a proporcionarnos un conocimiento mejor de nuestra indivi-
dualidad genética, tenemos que considerar en que medida este
proyecto podria afectar a nuestra sociedad, qué evolucién po-
driamos admitir y cual no.

Por primera vez en la historia de la humanidad, el conoci-
miento genético permitira a la ciencia identificar completa-
mente y diferenciar a cada humano como genéticamente
tnico '. jAfectaran las posibilidades abiertas a la diferenciacién
individual al contrato social que gobierna la sociedad? ;Refor-
zaran la tendencia hacia mayores libertades individuales? ;O
acaso crearan un «mundo feliz» en el que las diferencias in-
dividuales seran las bases de la desigualdad social?

En su discurso durante la Quinta Conferencia de la Cumbre
Econémica que tuvo lugar en Roma en 1988, el profesor
B. M. Knoppers expuso el punto de vista de que el desarrollo
de la genética implica la renovacion del contrato social, y su-
girié dos principios fundamentales: reciprocidad, que significa
intercambio de informacién, y mutualidad, que significa res-
ponsabilidad civica *.

Yo no puedo asegurarles ni que las tecnologias genéticas lle-
varan a la renegociacion del contrato social, ni que el derecho
podria solucionar todas las cuestiones que surgen debido a las
tecnologias genéticas.

No obstante, me gustaria mostrar que el enfoque juridico es
necesario para ofrecer a nuestra sociedad una manera de abor-
dar democraticamente las elecciones sociales relacionadas con
el uso de la genética.

La simple referencia a los medios cientificos y las enormes su-
mas de dinero que se dedicaran al analisis del genoma humano
habran sido suficientes para demostrar «en qué gran medida
y con qué prisa» las autoridades publicas y la comunidad en
general estan preocupadas por los proyectos sobre el
genoma ’.



Pero otras razones justifican un enfoque politico publico de
esta cuestion: los temores y la ansiedad suscitados en la po-
blacién por la revolucion biolégica *, pero también las interro-
gantes de los propios cientificos sobre lo que deberian hacer
con el nuevo poder biolégico °.

Si consideramos que las cuestiones institucionales son decisio-
nes juridicas, el anilisis del papel representado por nuestras
instituciones democraticas en el debate sobre el genoma hu-
mano se revela como un completo fracaso.

Con la excepcion de Estados Unidos ¢, Alemania’ y Suecia ™',
no se ha hecho evaluacion oficial sobre las implicaciones del
analisis del genoma humano. Algunos paises se han planteado
cuestiones especificas como la diagnosis prenatal, la terapia ge-
nética o el uso de las especificidades del ADN. Pero ni la rama
ejecutiva ni la legislativa que supuestamente representan a los
ciudadanos tocaron esa cuestion.

La razon real es probablemente que, aparte de Japon ® y Es-
tados Unidos °, ningin pais del Occidente europeo ha lanzado
su propio programa a los efectos de cartografiar y secuenciar
el genoma humano. Las naciones o estin asociadas en la Or-
ganizacion del Genoma Humano '° o, como miembros de la
Comunidad Econémica Europea, forman parte del proyecto eu-
ropeo comunitario sobre el analisis del genoma''. La razon
conceptual es que los mecanismos publicos tradicionales no han
debatido en la misma medida las cuestiones que presenta la
nueva biologia.

Los gobiernos, que actian a menudo como impulsores de mu-
chas iniciativas legislativas, han sido muy reacios a pronunciarse
sobre estos temas.

En Francia, por ejemplo, el Gobierno solicité diversos informes
en el campo de la bioética'” e incluso un proyecto de ley °,
pero siempre rehuso llegar mas lejos en el proceso legislativo.

En el Reino Unido, donde el Gobierno presenté una ley sobre
investigacién del embrién en el Parlamento ', el texto pro-
puesto dejo plena eleccion a los parlamentarios entre la pro-
hibicién de la investigacion y su regulacion.

Los organos legislativos no han tenido mayor éxito en este
camino. Por lo que yo conozco, ha habido muy poca actividad
legislativa importante de tipo tradicional sobre el tema de la
nueva biologia —esto es, la que lleva a cabo un comité com-
puesto Unicamente por miembros del legislativo que estudian
un proyecto, mediante audiciones y deliberaciones en comision
que conducen a un debate en la audiencia de la legislatura y
en definitiva a la adopcién de un estatuto. A. M. Capron, que
dirigia la Comision Presidencial de Estados Unidos para el Es-
tudio de los Problemas Eticos en Medicina y Biomédica de In-
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vestigacion de Comportamiento (1979-1983), explico que «los
legisladores probablemente quieran quedarse a una cierta dis-
tancia de las decisiones objeto de controversia, en particular
cuando un tema parece implicar la decision del aborto. Pero
también se dan cuenta de que las decisiones requieren un ana-
lisis mas vigoroso del que permitiria el proceso de comité
legislativo *. Los organismos federales también estan preocu-
pados con los problemas especificos que plantea el conocer a
qué nivel de gobierno deberia dirigirse la cuestion. Los casos
judiciales constituyen otro foro de costumbres para los legis-
ladores, especialmente en las naciones sujetas al derecho con-
suetudinario.

Ha habido algunas decisiones significativas tomadas por tribu-
nales en el campo de la nueva biologia, como la decision del
Tribunal Supremo de Nueva Jersey sobre las madres de al-
quiler en el caso del Baby M en 1988 ". En relacion con la
genética, los tribunales también se han ocupado de los casos
de ilegalidad en diagnosis prenatal 7 o la posibilidad de paten-
tar organismos vivos . La revelacion a terceros (patronos,
compafias de seguros) de informacién obtenida por pruebas
genétifgs de adultos es también un importante asunto de
litigio ™.

No obstante, los tribunales no estin adecuadamente capacita-
dos para resolver todas las cuestiones en el contexto del de-
recho existente, y el control de la experimentacion de in-
vestigacion no puede llevarse a cabo por los tribunales sin
referencias legales especificas.

En materia de asuntos juridicos muy dificiles, el derecho con-
suetudinario tampoco permite conocer a priori cual sera la
solucién legal adoptada.

Si los mecanismos institucionales existentes todavia no han sido
capaces de desempenar su papel organizando un debate de-
mocriatico en el campo de la genética, ;quien deberia hacerlo?

Como otros campos relacionados con la nueva biologia, la ge-
nética lleva al desarrollo de nuevas instituciones. Dos catego-
rias de instituciones se ven implicadas.

El imperativo para la mayoria de los grupos de la primera
categoria esta directamente relacionado con la politica publica
y la ley.

Qué solucion deberia dar el gobierno a una actividad deter-
minada’

Algunas de estas instituciones han recibido el mandato de emi-
tir sus opiniones sobre tal tema y proponer directrices para
una futura legislacion.



Tal fue el caso en Alemania con el informe Benda sobre el
analisis del genoma .

A otros grupos se les exige Unicamente que dirijan el estado
de la cuestion y presenten las diferentes alternativas que se
ofrecen al legislador.

Esta es fundamentalmente la tarea de la OTA en Estados Uni-
dos, con sus informes principales sobre terapia de genes, tests
genéticos en enfermedades ocupacionales y cartografiado de
nuestros genes >

Una segunda caracteristica de los grupos de la primera cate-
goria es la autonomia.

Aunque normalmente informan al Gobierno o al legislador,
estos grupos son independientes del marco administrativo exis-
tente.

A veces, son sencillamente comisiones ad hoc fuera de la ad-
ministracion, pero que se basan en el apoyo administrativo de
algunos ministerios.

En otros casos hay instituciones autonomas permanentes ya
existentes que ayudan a las autoridades publicas en la defini-
cién de nuevas politicas. Los mejores ejemplos los proporcio-
nan las comisiones para las Reformas Legales de varias provin-
cias del Canada y Estados de Australia . Este es el caso de la
Comision Etica del Consejo de Investigacion Médica de Canada,
Australia, paises nérdicos y Reino Unido %.

Finalmente, se han creado nuevas instituciones en algunos pai-
ses para tratar especificamente las cuestiones bioéticas. Tal es
la tarea en Francia del Comité Consultivo Nacional de Etica *,
o en Estados Unidos del Comité Asesor del Congreso sobre
Etica y Biomedicina ®. También existen comités nacionales en
Australia *, Dinamarca ¥, ltalia *, Luxemburgo, Malta, Por-
tugal * y Suecia. Espaia pretende tener el suyo propio muy
pronto. El tema de los miembros o socios es muy importante
para considerar los aspectos democraticos de estas institucio-
nes. A excepcion de las comisiones de Reforma Legal, los cien-
tificos biomédicos y los investigadores dominan los grupos.
Este hecho no parece en si mismo un motivo para criticar a
un comité, pero muestra los limites para ampliar el debate
bioético a otros grupos profesionales. No obstante, los abo-
gados, los expertos religiosos y éticos, asi como los cientificos
sociales y miembros del publico, estan representados en ge-
neral.

La segunda categoria de instituciones implicadas esta formada
por el niumero creciente de consejos institucionales de revision
que, en distintos paises, tienen a su cargo la revision de los
protocolos de investigacion.
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Por supuesto, su tarea principal es la revision cientifica, pero
también contribuyen a la difusion de la ética en la investigacién
y en la practica.

Estas instituciones, no todas completamente nuevas, que acabo
de describir, han representado hasta ahora un papel principal
en el desarrollo de la bioética. El trabajo que han llevado a
cabo como cuerpos multidisciplinarios, de asesoramiento y pre-
sentacion de propuestas, es muy grande, y probablemente am-
pliaran sus jurisdicciones en los meses venideros hacia otros
campos cubiertos por la genética *.

No obstante, de la experiencia actual se pueden probable-
mente extraer dos lecciones.

La primera es la importancia de la metodologia en el enfoque
juridico de las cuestiones eticas.

¢Esta el grupo abocado a pronunciarse sobre un solo tema o
sobre un conjunto de temas en desarrollo? Un grupo con un
mandato amplio tiene desde luego la ventaja de dar una vision
mas coherente en materia de derecho, pero también un man-
dato demasiado amplio implica el riesgo de la creacion de una
«burocracia» de la ética.

Estas nuevas instituciones tienen necesidad de justificar que el
trabajo llevado a cabo, especialmente cuando incluye directri-
ces o proyectos legislativos, tiene en cuenta las diferentes opi-
niones que existen en la comunidad. Para satisfacer tal obje-
tivo, deberia establecerse una metodologia especifica.

Diré que la informacion objetiva e imparcial es insuficiente. La
opinién piblica no deberia tener la impresion de que las nue-
vas instituciones estan trabajando aisladamente. En consecuen-
cia, deberia hacerse un inmenso esfuerzo de comunicacion por
parte de las instituciones que tienen a cargo el estudio de las
cuestiones juridicas y éticas que suscita la genética.

Deberian organizarse grandes simposios para concienciar al pu-
blico de la importancia y oportunidad de abordar tales
temas *'. También se deberian publicar los informes previos y
organizar debates publicos en diversas localidades.

El objetivo no es construir un falso consenso, sino crear la
interaccion entre las propuestas de la comisién y los comen-
tarios del publico.

La metodologia adoptada por las comisiones de Reforma Ju-
ridica en Australia y Canada constituye un buen ejemplo de
lo que podria hacerse.



El impacto del analisis del genoma humano probablemente im-
pondra el establecimiento de medios mayores y permanentes
para llevar plenamente a cabo esta tarea.

Una segunda cuestion de gran importancia es conocer como
se puede dar el proximo paso en materia de proceso legisla-
tivo.

Salvo si todos esos grupos llegan a la conclusién de que no
existe necesidad alguna de legislacién debemos plantearnos la
pregunta siguiente: ;Como deberia tomarse una decision?

Hemos observado que, en muchas soluciones, las ramas eje-
cutiva y legislativa han sido reacias a tomar la iniciativa de la
Reforma Juridica.

iSignifica esto que la Unica reforma posible es, como se dieron
cuenta en Suiza, mencionar en la ley que los principios ela-
borados por una de estas nuevas instituciones deberian apli-
carse al asunto en cuestion? ¥

(Podriamos hacer un esfuerzo en este punto e imaginar un
enfoque interactivo que pudiera contribuir a promover un
proceso de decision democratica?

Las votaciones publicas son algo que ya se usa en asuntos so-
ciales. Si consisten en dejar a un grupo de ciudadanos que
redacten una ley y recojan firmas para que se someta tal ley
a votacion, dicho procedimiento podria ser arriesgado, porque
exacerbaria intereses particulares y produciria controvertidos
debates *,

Pero si esto obligase al Gobierno a proponer su propia ley o
anteproyecto, ya sea al Parlamento o a consulta ciudadana di-
recta, algunas veces esto podria estimular en buena medida el
procedimiento juridico.

Una iniciativa popular de los ciudadanos suizos sobre la me-
dicina de la reproduccion esta ahora en camino de transfor-
marse por obra del Consejo Federal Suizo en un proyecto de
ley gubernativa basada ampliamente en las propuestas de la
comision federal de medicina reproductiva *.

* * ¥

Mis observaciones relativas al enfoque institucional no serian
completas si no dijera unas palabras sobre la cooperacién in-
ternacional.

Es obvio que la cooperacion cientifica es una necesidad pro-
fesional para quienes estén implicados en el ambicioso progra-
ma del anélisis del genoma. Tal PRoYECTO GENOMA HUMANO
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ya ha sido concebido basindose en la cooperacion inter-
nacional *. En consecuencia, la cuestién de la cooperacién juri-
dica internacional ya ha sido presentada de dos maneras.

En primer lugar, deberiamos considerar de qué manera se ela-
boraran las directrices éticas y legales que se aplicaran a la
investigacién futura comin que va a tener lugar sobre la base
de tal cooperacion.

(Quién va a hacerlo? ;Como podra hacerse cumplir? ;Podrian
algunas autoridades nacionales impedir a cientificos de su ju-
risdiccion participar en el PRovEcTo GENoMA Humano! Por
ejemplo, Uds. saben que la Comision Europea no ha aceptado
todavia participar en la HUGO *.

En segundo lugar, ;cual sera el foro internacional adecuado
{
para la cooperacion legal?

El Consejo de Europa ha adoptado desde hace muchos anos
una metodologia y un programa en bioética y genética, pero
es solo una organizacion regional ¥. A escala internacional,
{QUIEN es el que no tiene un programa de cooperacion in-
ternacional excepto la publicacion de legislaciones nacionales?

En consecuencia, jnecesitamos una organizacion especifica vin-
culada a la HUGO, del mismo modo que ahora tenemos un
comité internacional sobre el SIDA, o es acaso posible, como
sugirio el secretario general del Consejo de Europa, desarrollar
una cooperacion internacional partiendo de una regional **?

La UNESCO, que desde 1990 ha establecido un programa de
dos anos sobre ciencia y ética podria también aportar su con-
tribucién a la relacién entre ciencia, ética y cultura .

Ya sé que muchos de los proyectos internacionales relativos al
analisis del genoma humano, tales como HUGO o el programa
de la CEE, cuentan ahora con una cantidad de dinero impor-
tante para financiar estudios éticos y legales. No tengo idea
de cuidl fue la intencién de aquellos que decidieron incluir estos
estudios juridicos en su programa, pero imagino que querian
tan solo probar que estos programas se realizaran sencilla-
mente respetando el derecho y la ética profesional.

No obstante, esta proporcion de trabajo ético y juridico apa-
recera como bastante ilusoria si, antes de realizar cualquier
estudio, no se reconocen internacionalmente algunos princi-
pios, para utilizarlos como referencia. Entre estos principios
figura en primer lugar el respeto a los derechos de los indi-
viduos, tales como consentimiento previo conocimiento, con-
fidencialidad y acceso a los datos genéticos. Pero una difusion
equitativa de la informacion genética con propositos cientificos
y terapéuticos, la prohibicion de cualquier uso militar de la
informacion genética, asi como la prohibicion de una politica



estatal obligatoria que pudiera afectar a la herencia genética
individual, deberian también ser objeto de consideracion.

En consecuencia, los estudios éticos y juridicos a escala inter-
nacional deberian también estar coordinados para facilitar el
asesoramiento de los programas internacionales y las oportunas
decisiones.

En consecuencia, es bastante dificil llegar a cualquier conclusion
que no sea la siguiente:

El cartografiado y secuenciacion del genoma humano supone
en primer |lugar cartografiar y secuenciar el enfoque juridico
del PROYECTO GENOMA HUMANO.
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Reforma Juridica de Canada sobre investigacién biomé-
dica, 1989, el informe de la Comisiéon de Reforma Juridica
de Ontario de 1985 sobre las tecnologias reproductivas y los
numerosos informes publicados por la Nueva Comisién de
Reforma juridica de Nueva Gales del Sur (trasplantes de
organos, inseminacion artificial, IVF, madres de alquiler).

En Canada, el Consejo de Investigacion Médica desempend un
importante papel en la elaboracion de las directrices relativas a
la investigacion sobre los seres humanos; en Australia, las pri-
meras directrices nacionales relativas a las tecnologias repro-
ductivas fueron elaboradas por el National Health and Medical
Research Council Ethics Committee.

Decreto presidencial de 23 de febrero de 1983, que instaura el
Comité Consultivo Nacional de Etica para las ciencias de la vida
y de la salud.

Establecido por ley (P.L. 99-158), el Comité Asesor de Etica Bio-
médica esta compuesto por |4 miembros distinguidos en campos
que tienen relacion con la ética biomedica.

El Comité Consultivo Nacional de Bioética ha sido esta-
blecido en 1989 por el Gobierno Federal.

El Consejo Danés de Etica fue establecido por la ley num.
353 de 3 de junio de [987.

El Comité Italiano fue establecido en marzo de 1990 y se
compone de 40 miembros.

El Comité Portugués, creado en junio de 1990, es muy similar
al Comité Frances.

Para una visién general comparativa de los Comités Eticos Na-
cionales, véase C. Byk, 1990. Les instances d'éthique en droit
comparé, en Cahiers Internationaux de Sociologie, vol.
LXXXVIlI, pag. 215.

Véase el Simposio Internacional titulado «lLa Genética de Pro-
creacion y la Ley» organizado por el Gobierno francés en enero
de 1985, actas publicadas por Actes Sud, 1985.

Véase el articulo |13 de la Ley sanitaria de |8 de abril de 1989
del cantén de Ticino, que explicitamente dice que los médicos
tienen que aplicar las directrices sobre medicina reproductiva
de la Academia Suiza de Ciencias Médicas.

Véase la iniciativa californiana de 1988 para llevar a las urnas la
legalizacién de la eutanasia voluntaria. La iniciativa ha fracasado
de hecho porque no se ha recogido el nimero de firmas ne-
cesarias.

El proyecto inicial se referia a la enmienda del articulo 12| de
la Constitucion Federal para prohibir los abusos potenciales de
las tecnologias reproductivas y la ingenieria genética; véase tam-
bién el informe de la Comision de expertos para la genética
humana y la medicina de la reproduccion, Berna, 1988,

El proyecto inicial que lleva el nombre de HUGO (Human Ge-
nome Organization) fue iniciado por unos 32 cientificos de los
paises participantes.

Esto se debe en gran medida a la accion de los miembros del
Parlamento Europeo que han criticado, basandose en argumen-
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tos éticos, el programa propuesto de la comision de medicina
predictiva. La propuesta adoptada, que ha recibido la nueva de-
nominacién de «analisis del genomay, tendra una duracién de
dos anos en vez de la prevista anteriormente de un periodo de
tres anos.

La Asamblea Parlamentaria adopto varias resoluciones sobre la
investigacion genética y del embrion (1982, 1986, 1989), mientras
que el Comité de expertos en bioética (CAHBI) preparo desde
1983 guias directrices armonizadas en los diferentes campos cu-
biertos por la bioética.

Véase la declaracion de la sefiora C. Lalumiére, secretaria ge-
neral de la Conferencia Europea de Ministros de Justicia, que
tuvo lugar en Estambul del 4 al 8 de junio de 1990.
UNESCO, 1990-1991. Programa sobre las consecuencias éticas
originadas por la ciencia y las tecnologias modernas, division de
politicas de ciencia y tecnologia.
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COMPROBACION DIAGNOSTICA
Y PRUEBA GENETICA

Alexander M. Capron

The Law Center University of Southern California.
Los Angeles, California (USA)

RESUMEN:

Las pruebas genéticas y la comprobacion diagnos-
tica plantean problemas éticos y de legislacion. El
desarrollo y realizacion de pruebas tales como la
deteccion de fenilcetonuria en recién nacidos o la
deteccion de la enfermedad de Tay-Sachs han pues-
to de manifiesto la necesidad de una normativa
para su aplicacion. Lo mismo cabria decir en re-
lacion con la terapia genética. Es obvio que la bio-
medicina avanza rapidamente y que los aspectos
cientificos, de un lado, y los éticos, de otro, re-
lativos a un mismo proyecto de investigacion, no
son considerados por las mismas personas. Este he-
cho pone de manifiesto la necesidad de revisar las
perspectivas personales de los expertos en ética y
de los legisladores, a medida que se producen
avances cientifico-técnicos con implicaciones socia-
les.
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Introduccién

En una reunion dedicada a examinar el futuro de un campo,
tan dindmico y fascinante desde el punto de vista cientifico,
como la genética molecular —cuyo futuro esta actualmente
vinculado al mantra moderno, «el cartografiado del genoma
humano»— quizds no sea sorprendente (aunque si decepcio-
nante en cierto modo) que hasta el ultimo dia, en un anilisis
retrospectivo, no hayamos centrado nuestra atencion en la his-
toria, para extraer «lecciones del pasado». Como ya hemos
tenido ocasion de escuchar, algunas de estas lecciones son dra-
maticas, verdaderamente horribles. Sin duda, seria dificil (y
erroneo) olvidar el papel que tuvo la genética mal utilizada en
la politica nazi en relacion con la «higiene racial». Tampoco
podemos ignorar que los efectos de esta herencia eugenésica
subsistieron en la geneética clinica de la era de la posguerra.

La aparente inocencia de la prueba genética
y de la comprobacién diagnéstica

Al enlazar estas «lecciones del pasado» con las «perspectivas
futurasy, como estipula el titulo de esta sesion, tengo la se-
guridad de que los organizadores de la reunién no pretenden
afirmar que estamos obligados a repetir el pasado, ni tampoco
que aprender del pasado signifique la emulacion del mismo.
Sospecho, no obstante, que de haber dejado a un lado la his-
toria de la eugenesia debatida por los profesores Muller-Hill
y Kevles, seria menos probable que el tema de mi discurso
—«Comprobacién Diagnéstica y Prueba Genétican— planteara
cuestiones acerca de los peligros relacionados con la emulacion
del pasado. Es decir, a pesar de la atencion y la preocupacién
que se ha centrado en ciertos aspectos de la genética humana,
tales como el cartografiado del genoma y la terapia génica, la
comprobacion diagnéstica y prueba genética provocan hoy en
dia poco entusiasmo.

Sin embargo, intentaré mostrar que la prueba genética y la
comprobacién diagnéstica deberian ser temas de preocupacion
central para cualquiera que considere las cuestiones éticas plan-
teadas por la genética actual. Ademas, las experiencias relacio-
nadas con la comprobaciéon diagnéstica y la prueba genética
tienen mucho que ensefarnos acerca de los usos potenciales
(y del mal uso) del conocimiento acumulado a través del car-
tografiado del genoma humano y acerca de la posibilidad del
entusiasmo publico para rebasar o ir mas aprisa que el saber
médico.

El aspecto central de la exposicion

Mientras que la ciencia tiene un caracter universal, la ética y
la politica son muy provincianas. Para bien o para mal, esta
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estrechez de miras (o, para expresarlo de manera menos pe-
yorativa, esta particularidad) es un aspecto inevitable de mi
exposicion, que describira el desarrollo de la prueba genética
y de la comprobacién diagnostica en Estados Unidos, haciendo
un analisis retrospectivo de la prueba genética del recién na-
cido y de la comprobaciéon del diagnéstico prenatal, y anali-
zando luego el tema de la susceptibilidad y de la prueba ge-
nética del portador.

El previsible ripido aumento durante la futura década tanto
de la cantidad como de la capacidad técnica de los métodos
de analisis génico para determinar las condiciones de la he-
rencia, afectara a un gran nimero de relaciones. Es evidente
que este aumento de las capacidades de la genética generara
algunas respuestas legales especificas, como la adopcion de una
legislacion que proteja la confidencialidad de la informacion ge-
nética y que impida la discriminacion contra aquellos que tie-
nen un defecto genético, o se crea que tienen un alto riesgo
de desarrollarlo.

Pero este tipo de respuestas, aun siendo valiosas, sélo ponen
de relieve los sintomas y no dan respuesta a los problemas
subyacentes que las técnicas genéticas dejan al descubierto. Si
queremos documentar las cuestiones fundamentales, necesita-
mos elevarlas a un nivel de visibilidad publica mucho mayor,
ya que si pretendemos superar problemas mas profundos, sera
necesario redefinir de forma colectiva algunos conceptos ¥y
normas.

La historia de la prueba genética
y de la comprobaciéon diagnéstica

Antes de ocuparnos de estas cuestiones basicas y de intentar
comprender sus implicaciones futuras, tenemos que hacer un
analisis retrospectivo, contemplando las experiencias relacio-
nadas con la prueba genética y la comprobacion diagnostica.
Estos dos términos se utilizan a veces de forma sinénima mien-
tras que en otras ocasiones, como en el caso que nos ocupa,
se utilizan para referirse a actividades separadas aunque rela-
cionadas entre si. Al intentar hacer una distincion entre ambos
términos, prueba genética (screening) connota la accién inicial
y comprobacion diagnostica (testing) incluye el seguimiento del
diagnostico.

La prueba genética puede realizarse por varias razones. Como
dice un estudio realizado por el National Research Council:

La prueba genética puede definirse como una investigacion
en una poblacion de personas con determinados genotipos
que: |) estin ya asociados con enfermedad o que predis-
ponen a enfermedad, 2) pueden producir enfermedad en



sus descendientes, 3) o producen otras variaciones que se
desconocen que estén asociadas con enfermedad. '

Estas tres clases de prueba genética —relacionadas con el con-
trol médico, la reproduccion y la investigacion— mencionadas
en esta definicion pueden diferenciarse, ademas, en otra serie
de aspectos. Por ejemplo, es posible limitarse a averiguar si el
método de analisis génico esta bien confirmado o es todavia
experimental, o si conlleva una prueba quimica para un pro-
ducto génico, un ensayo enzimatico directo, o un analisis de
variaciones en los pares de bases del ADN en un grupo de
personas emparentadas. Seglin sea el resultado de la prueba
genética, podra realizarse entonces una comprobacion diagnos-
tica adicional para confirmar o descartar la existencia de la
condicion genética en cuestion.

Prueba genética para tratamiento:
la historia de la fenilcetonuria

El primer programa sobre una prueba genética masiva en Es-
tados Unidos tiene ya una antigliedad de casi 20 anos: la prue-
ba genética del recién nacido para la deteccion de la FCU (fe-
nilcetonuria). Al contemplar este programa de forma retros-
pectiva —que por tratarse de algo tan rutinario hoy en dia,
casi nunca apasiona a ningln profesional y mucho menos a la
atencion publica— se pone de manifiesto una historia que pue-
de ser muy instructiva para aquellos que estan involucrados
hoy en dia en la investigacion del genoma. Como tendremos
ocasion de ver, las lecciones tienen algo que ver con la «in-
genuidad» cientifica, los errores médicos, el exceso de con-
fianza por parte del publico, la accion prematura y el consen-
timiento para utilizar medios coercitivos para lograr metas co-
lectivas. Ademas, puede que algunos de los conceptos extraidos
de la prueba genética en relacion con errores innatos del me-
tabolismo (como la FCU) demuestren ser engafosos a medida
que nos adentramos en una era en la que la prueba genética
puede ir encaminada hacia la deteccion de condiciones que son
a la vez mas complejas y menos obvias que los defectos mo-
nogénicos, que han sido hasta ahora el objeto mayor de aten-
cién preferente por parte de la genética médica.

En la FCU, los defectos existentes en el proceso metabdlico
en el que la fenilalanina es catalizada a tirosina, producen un
desequilibrio de aminoacidos y como resultado de ello pro-
ducen cambios perjudiciales en el sistema nervioso central. Se
sabe desde 1930 que un nivel elevado de fenilalanina esta aso-
ciado con el retraso mental. * Y hacia mediados de los afios
cincuenta se demostro que una ingesta dietética mas reducida
de fenilalanina podria revertir las anormalidades bioquimicas
mayores de la FCU. Pero cuando este proceso médico resulta
clinicamente detectable, es demasiado tarde para poner en
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marcha un tratamiento dietético, dado que ya se ha producido
un dafo mental grave e irreversible.

Por consiguiente, el tratamiento eficaz de la FCU sélo fue via-
ble tras el desarrollo, en 1961, por el doctor Robert Guthrie
de un ensayo de inhibicion bacteriana que podia ser aplicado
a muestras sanguineas reducidisimas recogidas en papel filtran-
te mediante un pinchazo en el talon a los nuevos lactantes
justo antes de recibir el alta hospitalaria. La experimentacion
practica del método de Guthrie comenzo en 1962 y demostré
que cuando la prueba era utilizada con lactantes que habian
tenido una adecuada exposiciéon a proteinas, el método de la
prueba diagnostica sanguinea dejaba que algunos resultados ne-
gativos falsos pasasen inadvertidos. Para evitar los casos fallidos,
el nivel supuesto de fenilalanina sérica fue establecido bastante
bajo, lo que produce un indice elevado de resultados positivos
falsos (por encima del 90 por 100). Por tanto, el diagnostico
depende de la comprobacion de seguimiento, idealmente du-
rante el primer mes de vida. A los nifios cuyo diagnostico
muestra FCU se les puede prescribir una dieta de las existen-
tes en el mercado con un nivel muy bajo de fenilalanina (apor-
tandoles a la vez otros aminodcidos esenciales); se les reco-
mienda seguir este régimen dietético hasta la fase tardia de la
infancia.

Aunque en ese momento los experimentos iniciales del ensayo
de Guthrie dejaban muchas cuestiones sin resolver —tanto en
relacion con los métodos de comprobacion como acerca de la
propia enfermedad— la perspectiva de que el retraso mental
pudiera erradicarse generd pronto el entusiasmo entre las aso-
ciaciones nacionales y de cada Estado para la prevencion del
retraso mental en relacion con la prueba genética rutinaria de
todos los recién nacidos. En Massachusetts, el Ministerio de
Sanidad Publica promociond un programa experimental a gran
escala (que hacia responsable al laboratorio de cada Estado de
llevar a cabo los ensayos en las muestras séricas) y tuvo un
resultado satisfactorio ya que se realizoé la prueba genética a
la mayoria de los lactantes. Este programa experimental fun-
ciono sin obligatoriedad legal, aunque en 1963 el Estado fue el
primero en adoptar un estatuto obligatorio para la realizacién
de la prueba genética —estimulado por el director del De-
partamento de Sanidad (que presidic también el Comité de
Servicios de la Sanidad Publica, conocido como NARC [Aso-
ciacion Nacional para la Proteccion de Ciudadanos con Inca-
pacidad Mental]).

En ese momento, el Comité NARC se limitdé simplemente a
exhortar a los distintos Estados para que adoptaran las leyes
que instaban a cada uno de los departamentos de sanidad de
cada Estado a que «recomendaran las pruebas genéticas apro-
piadas ya desarrolladas y aceptadas». A los pocos meses, sin
embargo, el NARC adopto la conclusion del comité de que se
recomendara a los Estados la adopcion de leyes que exigieran



la prueba genética de la FCU para todos los recién nacidos. A 425
finales de 1965, la mayoria de los Estados contaban ya con leyes
de este tipo. Aunque desde entonces, algunos de ellos las han
abolido, 45 Estados siguen teniendo una legislacion obligatoria.

La adopcion de tales leyes parece desconcertante, y no solo
porque los programas voluntarios se habian aplicado, al pare-
cer, a la mayoria de los lactantes. La prisa por legislar se pro-
dujo bastante antes de que existieran respuestas a una serie
de importantes cuestiones biomédicas, como indico el Comité
del National Research Council una década después. Especial-
mente, no se sabia qué significaba la existencia de unos niveles
elevados de fenilalanina en ese momento, ni se habia logrado
diferenciar las variaciones de la «FCU clasica». Por ejemplo, el
hecho de que un cierto grado de hiperfenilalanemia no pro-
voca necesariamente retraso mental no habia sido completa-
mente establecido; aunque esto significaba que un gran numero
de nifios sometidos a una dieta baja en fenilalanina no estuviera
dentro del grupo de riesgo de retraso mental en primer lugar,
lo que confundia la interpretacion de los estudios encaminados
a determinar si la adopcién de dicha dieta podria garantizar
un nivel normal de inteligencia en aquellos ninos afectados por
la FCU.

Asimismo, la adopcion general de la prueba genética se pro-
dujo antes de que hubiera transcurrido el tiempo suficiente
incluso para determinar el impacto de dicho régimen sobre la
inteligencia, que requiere la comprobacion de capacidades que
no pueden determinarse de una manera fiable hasta una fase
mas avanzada de la infancia. No habia quedado patente cual
era el nivel de fenilalanina necesario para evitar los efectos
perjudiciales de contar con un nivel demasiado reducido de
este aminoacido esencial (al igual que de un nivel inadecuado
de tirosina), ni los médicos habian decidido cual era el mo-
mento seguro para que los nifos abandonaran la dieta especial
(;a los 2, 6, 10 afos?, ;o nuncal).

La historia de la prueba genética de la FCU en Estados Unidos
(adoptada por una serie de Estados con la incorporacién ade-
mas a la normativa sobre la prueba genética, de otros errores
innatos del metabolismo poco frecuentes, como la enfermedad
del jarabe de arce en la orina) es interesante, pero los detalles
son menos importantes por lo que respecta a nuestra actual
discusiéon que las implicaciones que tuvo toda la experiencia
en relacion con los usos potenciales de los datos que ahora
estan produciendo los cartografos del genoma humano. Antes
de explorar mas a fondo las implicaciones relativas al carto-
grafiado génico, debemos analizar brevemente otra area de
«comprobacion diagnostica y prueba genética»n; me refiero a
las experiencias relacionadas con la prueba genética reproduc-
tiva,
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Prueba genética a efectos de reproduccion:
enfermedad de Tay-Sachs
y células falciformes

Considerando la manera en que el publico y sus representantes
electos estaban convencidos para promover la prueba genética
obligatoria de la FCU —como medio de impedir el retraso
mental— no parece muy sorprendente que, en general, los
programas no se percibieran en absoluto como «genéticos». En
lugar de esto, en Estados Unidos el reconocimiento por parte
del publico del impacto potencial de una auténtica compro-
bacion diagnostica se produjo una década después con el co-
mienzo de una serie de esfuerzos encaminados a analizar a los
portadores de trastornos recesivos autosémicos. Este tipo de
prueba genética aporta informacion que no tiene especifica-
mente una implicacion necesaria para la salud de la persona
sometida a la prueba, sino que indica un riesgo (habitualmente
del 25 por 100 en cada embarazo) para el descendiente, cuando
uno de los conyuges posee también el mismo gen anormal (o
uno similar).

La prueba genética, para dos tipos de enfermedades, que co-
menzo a realizarse desde principios hasta mediados de los anos
setenta proporciona ejemplos ilustratives, al tratarse en ambos
casos de enfermedades que se producen con un indice muy
superior al promedio, en una poblacion minoritaria en Estados
Unidos. En el primer caso, se trata de una historia con mucho
éxito: comienza en el area de Baltimore-Washington a prin-
cipios de los afos setenta, donde se implantaron programas
comunitarios para la realizacion de una prueba genética en-
caminada a detectar la enfermedad de Tay-Sachs (un trastorno
neurolégico progresivo que suele tener un desenlace fatal en-
tre el segundo y el quinto ano de vida); estos programas fue-
ron ofrecidos a judios originarios del Este de Europa. El éxito
no lo constituyé el alto porcentaje de la poblacion de riesgo
en edad fértil que participé sino, mas bien, hechos como: )
un buen esfuerzo de tipo educativo, que hizo que sélo un pe-
queno porcentaje de no participantes no oyesen hablar del
programa, 2) la inscripcién de los participantes adultos, tras
un consentimiento informado y voluntario (la mayoria de los
programas no incluian la realizacion de una prueba a los nifios),
y 3) la confidencialidad de los resultados de la prueba’.

El éxito de estos programas se debio sin duda a varios factores
decisivos. En primer lugar, los programas fueron configurados
por investigadores universitarios que —sin tener intereses de
propiedad en la comprobacién diagnostica— estaban deseosos,
e incluso entusiasmados, de que sus programas tuyiesen una
impronta ética ampliamente discutida tanto con colegas como
con asesores y con las comunidades afectadas. En segundo |u-
gar, los programas estaban encaminados a una comunidad que
tenia un sentido de su identidad propia y a instituciones (si-



nagogas y centros comunitarios) en donde la informacion acer-
ca de la enfermedad de Tay-Sachs y el programa de la prueba
genética para deteccién de la misma podia tener difusién y la
participacion en los mismos podia ser respaldada por respe-
tados lideres. En tercer lugar, los miembros de estas comu-
nidades eran personas cultas y usuarios refinados de los sis-
temas de atencion sanitaria. En cuarto lugar, la mayoria de los
nifios nacidos en estas comunidades procedian de uniones ma-
trimoniales, de forma que ambas partes tenian interés en saber
si eran portadores de la enfermedad y en tomar decisiones
relacionadas con la reproduccion a la luz de ese conocimiento.
En quinto lugar, quizas lo mas importante, la prueba genética
de la enfermedad de Tay-Sachs ofrecia algo realmente util, ya
que estaba vinculada con la posibilidad de realizar una prueba
prenatal para cualquier embarazo que se produjera de la union
de dos portadores; si los resultados demostraban que el feto
era homocigoto para el gen de la enfermedad de Tay-Sachs,
los padres podian optar por la interrupcion del embarazo y
concebir de nuevo, con una probabilidad de 3:1 a favor de que
el proximo feto no se veria afectado por la enfermedad. Aun-
que la realizacion de abortos selectivos provoca, comprensi-
blemente, inquietudes relacionadas con el genocidio entre mu-
chas minorias étnicas y raciales, en el contexto de un estado
recesivo autosomico grave, los resultados de la prueba genética
y del diagnostico prenatal mejoran en realidad las perspectivas
de reproduccion en aquellas familias con antecedentes de la
enfermedad. Cuando una enfermedad fuera lo suficientemente
devastadora, muchas de las mujeres embarazadas optarian por
el aborto en lugar de asumir el riesgo (incluso aunque sélo
fuese de un 25 por 100) de dar a luz (otro) nifo afectado por
la enfermedad.

A pesar de |as afirmaciones de éxito, no todos los programas
comunitarios de la enfermedad de Tay-Sachs lograron un alto
indice de realizacién de la prueba genética. El programa de
Montreal constituye un ejemplo de ello. Cuando se obtuvieron
indices superiores de realizacion de la prueba genética, surgie-
ron a veces cuestiones relacionadas con los aspectos éticos. Se-
gun palabras de Holtzman, el aumento superior a siete veces
del indice de la prueba genética en la comunidad judia de Mon-
treal, cuando se introdujo el programa en los institutos de
segunda ensefanza, puede atribuirse no sélo a la mayor faci-
lidad para la obtenciéon de muestras en ese marco, sino tam-
bién a la presion exterior *.

Los riesgos de utilizar medios coercitivos y de que se pro-
duzcan consecuencias adversas en las personas sometidas a
prueba pueden apreciarse de forma mas evidente en la ex-
periencia estadounidense de la prueba genética realizada en las
comunidades afroamericanas a los portadores de la anemia dre-
panocitica, que comenzé a realizarse también a principios de
los afos setenta. En este momento, no existian medios de diag-
nostico prenatal; por consiguiente, las parejas portador/por-
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tadora tuvieron que enfrentarse con la opcion de no tener
descendientes o, de lo contrario, asumir un riesgo del 25 por
100. Una persona identificada como portadora podria incluso
no querer que su futuro compafero conociera esta informa-
cion, por temor a verse relegada al ostracismo. Ademas, al-
gunos empresarios y aseguradores, que actlan bien por ig-
norancia o con malicia, trataban a los heterocigotos portadores
del gen de células falciformes como si tuvieran la enfermedad
intentando ponerles limites o incluso excluyéndolos. Antes de
que se percibieran estos problemas relacionados con la prueba
genética a los portadores del gen de células falciformes, los
programas de prueba genética fueron lanzados por grupos co-
munitarios, o por politicos de grupos minoritarios apoyados
por fondos gubernamentales (en ocasiones, simplemente como
medio para lograr que sus electores tuvieran acceso a una par-
te de los fondos sanitarios gubernamentales y para llamar la
atencion de los investigadores respecto a la enfermedad), y
diecisiete Estados aprobaron leyes en las que se ordenaba la
prueba genética en una serie de contextos, desde las escuelas
a los departamentos que emiten los certificados de matrimonio
y a las instituciones encargadas de la custodia. Con mayor cla-
ridad acerca de los problemas del programa y del mal uso de
los resultados, el Congreso adopté la Ley Nacional de 1976
relativa a la anemia drepanocitica, a la anemia de Cooley y a
las enfermedades de Tay-Sachs y genéticas; segiin esta ley, los
programas subvencionados con fondos federales debian ser «to-
talmente voluntarios» °.

Al comentar este episodio, el médico y abogado Philip Reilly
ha senalado «los errores manifiestos, incluidas las deplorables
equivocaciones del anteproyecto que tergiversaban por com-
pleto los hechos cientificos acerca de la anemia drepanocitica»
demostrando con ello «los abismos existentes entre los legis-
ladores y los especialistas técnicos» ®. Al igual que la expe-
riencia relacionada con la FCU, esta otra experiencia de la
prueba genética sobre la anemia drepanocitica suena también
como una nota de atencion cuando contemplamos los usos que
pedrian hacerse en relacion con los resultados del cartografia-
do del genoma humano; es decir, el riesgo de que los pro-
gramas avanzaran demasiado rapidamente convirtiéndose en
una obligacién «de hecho y de derechoy, ignorando mientras
tanto los riesgos de la discriminacion y la diferencia potencial
existente entre diagnosticar trastornos o enfermedades «in-
natas o congénitas», como contraposicion a las «adquiridasy.

{Qué subyace bajo la perspectiva del
cartografiado del genoma humano?

Espero que lo que he manifestado hasta ahora demuestre dos
cosas: en primer lugar, que incluso un tema tan poco atractivo
y aparentemente no controvertido como es la prueba genética



y la comprobacién diagnéstica plantea en realidad muchas cues-
tiones genuinamente éticas y politicas, y, en segundo lugar, que
los cartografos genéticos haran bien en aprender de nuestra
experiencia en los temas relacionados con las pruebas genéticas
y comprobaciones diagnésticas. También pueden extraerse lec-
ciones de otras areas relacionadas con la nueva genética, con-
sideradas como mas controvertidas, como es el caso de la te-
rapia génica. Puesto que los demas oradores no han sefalado
estas lecciones, pasaré a describirlas brevemente.

La dificultad de saber qué problemas
seran materializados

En primer lugar, deseo hacer hincapié en el riesgo al que nos
enfrentamos en relacion con un mal enfoque de las cuestiones
de ética y politica, dado que con frecuencia los propios cien-
tificos predicen mal el futuro. Permitanme ilustrar esto con un
ejemplo extraido no de la prueba genética, sino de la terapia
genica (otro campo en el que el proyecto del genoma tendra
un gran impacto).

En los afos setenta y a principios de los ochenta, existia la
expectativa general de que los primeros intentos en la terapia
génica estarian relacionados con las hemoglobinopatias. Con el
tiempo, esta expectativa demostro ser correcta y erronea. Co-
rrecta en el sentido de que el primer intento para utilizar la
tecnologia recombinante en la terapia génica fue el intento no
autorizado e insatisfactorio de Kline para tratar a varios pa-
cientes con talasemia. Pero resultd errénea porque el motivo
de que los demas no realizaran ni apoyaran tales experimentos
era que la modificacion de la funcion de la hemoglobina hacia
necesario un nivel de regulacién genética que las técnicas de
la terapia génica no pueden todavia lograr. Por consiguiente,
las enfermedades que se convirtieron en objetivo de la terapia
fueron aquellas —como en el caso de la deficiencia de ADA—
en las que la regulacion del mensaje genético insertado no pa-
rece ser necesario a efectos de eficacia terapéutica.

Este cambio de técnica no tuvo necesariamente un significado
ético. Asimismo, un cambio adicional de las expectativas —es
decir, dejando de pretender la modificacion de las células tron-
co hematopoyéticas para modificar los linfocitos circulantes—
no era importante en si mismo desde el punto de vista ético.
Pero el cambio posterior que pasaba de tratar una enfermedad
genética al tratamiento del cincer con células modificadas ge-
néticamente me parece importante a efectos del analisis ético
y legal. El primer experimento en humanos que implicaba la
transferencia génica aprobado por el RAC (Comité Consultivo
del ADN-recombinante) en el NIH, implicaba el uso de lin-
focitos infiltrantes-tumorales (conocidos como células TIL),
identificados con un marcador genético a través de la trans-
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ferencia génica, para el tratamiento del melanoma maligno. El
segundo experimento, aprobado justamente ahora en otono,
implica la insercion de un gen activo para el factor necrético
tumoral dentro de células TIL. Estas aprobaciones se otorgaron
antes de que se realizara el primer intento de utilizar la te-
rapia génica para una enfermedad genética, es decir, la defi-
ciencia de ADA. Tal como senala French Anderson en la edi-
torial del dltimo nimero de la revista Human Gene Therapy.
ademas de tratar el cancer, la terapia génica puede demostrar
también su utilidad en el tratamiento de la enfermedad car-
diovascular (tanto como ayuda a la cicatrizacion después de la
cirugia, como para disminuir la arterioesclerosis mediante el
aumento de los receptores LDL), en las enfermedades infec-
ciosas como el SIDA, y como un «sistema perfeccionado para
la administracion de farmacosy aplicable en general a todo tipo
de enfermedades ’.

He expuesto esta historia para extraer de ella dos lecciones
realmente basicas y, seguramente, obvias: en primer lugar, que
la ciencia biomédica evoluciona de manera impredecible y, en
segundo lugar, que cuando esos desarrollos se apartan sufi-
cientemente de lo que han pronosticado los cientificos bio-
meédicos, los expertos en ética y los Ieglsladores deben también
volver a revisar su perspectiva y qunzas volver a redactar sus
normativas. En el caso de la terapia génica, el cambio de las
hemoglobinopatias a la deficiencia de ADA e incluso el cambio
de las modificaciones «permanentesy, esperadas de las altera-
ciones de las células tronco, a las modificaciones transitorias
creadas por la infiltracion de linfocitos de recombinacién pue-
den no haber tenido una significacion ética, pero el pasar del
tratamiento de las enfermedades genéticas a convertirse sim-
plemente en un medio para la administracion de farmacos se-
lectivos merece en mi opinion un nuevo examen ético y legal.
Como minimo, debemos plantearnos una cuestion basica: no
solamente «;qué es la enfermedad?», sino mas especificamente
«ique es una enfermedad genéticaly,

Normalidad y anormalidad:
¢Tema abierto para un nuevo enfoque?

La necesidad de volver a examinar nuestras ideas en relacién
con la enfermedad genética va a surgir probablemente no solo
a partir de la investigacion de la terapia génica, sino también
de forma muy apremiante de los resultados del proyecto de
cartografiado del genoma humano. Por ejemplo, cabe pregun-
tarse qué consecuencias se derivaran de los conceptos de «nor-
maly y «anormal» si la genética molecular demuestra que la
diferencia entre «enfermedad» y «no enfermedad» consiste Gni-
camente en el reordenamiento de un solo par de bases del
ADN (de los billones existentes en cada célula).

Este tipo de cuestiones pueden parecer muy filosoficas (en el



sentido quizas peyorativo de tener simplemente un interés in-
telectual), pero estoy convencido de que pueden tener tam-
bién profundas implicaciones practicas. En relacion con el tema
que me ha sido asignado, «comprobacién diagndstica y prueba
genética», consideremos qué es lo que ocurre cuando una
prueba demuestra que un individuo es «anormal». Sin duda,
parte del resultado es separar a esa persona de las demas,
generandose |a sensacion de que se trata de una persona muy
diferente de las otras. Si se entiende que la diferencia se con-
cibe como un simple par de bases del ADN —y, por tanto,
se juzga como un hecho esencialmente aleatorio, en cierto
modo como un tipo de suceso casual que podria ocurrirle fa-
cilmente a cualquiera, en lugar de como un cambio de mayor
importancia que marca a una persona como «enferma»—, es
posible que disminuya entonces la consideracion de la distancia
entre personas afectadas y no afectadas °. Esto tendria impli-
caciones obvias (y beneficiosas) en lo que concierne a una preo-
cupacion importante, que podria derivarse del cartografiado
del genoma humano, a saber, el riesgo de que la capacidad
para detectar un mayor numero de diferencias genéticas pro-
duzca mas casos de discriminacion contra las personas marcadas
como «anormalesy.

Implicaciones relativas a los seguros y al empleo

Dos areas en las que se cita frecuentemente el tema de la
discriminacion son el empleo y los seguros (especialmente en
paises, como Estados Unidos, en los que trabajo y seguros es-
tan vinculados a un mercado competitivo en lugar de contem-
plarse como un tema de politica social). La posibilidad de que
la informacion derivada del cartografiado del genoma humano
amplie enormemente la capacidad de la prueba genética para
«clasificar» a las personas en diferentes grupos, segun diferen-
cias geneticas, plantea un interesante reto. Es habitual reflejar
ese reto haciéndolo recaer en la propia industria genética: o,
en otros términos, diciendo que el proyecto del genoma hu-
mano conlleva el riesgo de que las «predicciones genéticasy» (es
decir, las predicciones acerca de la futura presencia de la en-
fermedad en un individuo que es portador de un gen asociado
a la posibilidad superior al promedio de contraer una deter-
minada enfermedad) sean utilizadas por los empresarios y ase-
guradores como mecanismos de seleccion. Este modo de en-
focar el reto es legitimo, pero me gustaria darle la vuelta y
en lugar de esto preguntar: ;Cudles son las implicaciones de
cualquier nueva capacidad de pronéstico genético en relacion
con nuestros conceptos del seguro y del empleo! Por ejemplo,
en el drea de la cobertura sanitaria en Estados Unidos, hemos
visto como el modelo de riesgo compartido se configuraba en
un modelo de grupo limitado. En otras palabras, hemos pasado
de considerar que todos estabamos practicamente en la misma
situacion (siendo por ello deseable la mayor difusion posible
de los riesgos) a buscar nuestra ventaja individual situandonos
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en un grupo del que hemos excluido a aquellas personas que
tienen un riesgo mayor que el nuestro. Cuando las exclusiones
se han fundamentado en riesgos adquiridos voluntariamente
(como los derivados del fumar), han obtenido un apoyo publico
general. Este tipo de exclusiones no parece presentar objecio-
nes desde el punto de vista ético, siempre y cuando interpre-
temos de un modo bastante estricto el término de «volunta-
rion. Pero las exclusiones basadas en las diferencias genéticas
son menos benignas. No obstante, seria una equivocacion con-
cluir que la comprobacion genética no tiene sitio en los temas
relacionados con los seguros. El que esto sea aceptable no de-
pendera de unos principios éticos abstractos, sino de nuestra
concepcion acerca de la finalidad del seguro.

Por tanto, el resultado del proyecto del genoma podria for-
zarnos a reevaluar los principios subyacentes que rigen en el
sector de los seguros. Lo mismo hay que decir en relacion con
el empleo, seglin consideremos que toda persona tiene dere-
cho a competir por cualquier puesto de trabajo o creamos que
deben establecerse limites en relacién con los costos (de en-
fermedad, etc.) cuando un determinado individuo trabaja en
un marco que supone para el o ella sufrir unos riesgos que
afectan a esa persona extraordinariamente. ;Resuelve el pro-
blema la «aceptacion voluntaria del riesgo» o existen otros
considerandos relacionados con el empleo que pueden no te-
ner en cuenta la voluntad individual para asumir un riesgo para
la salud? Si se excluye a una persona de un lugar de trabajo,
;qué garantias se pueden tener de lograr un trabajo similar?
¢Habria alguna diferencia en funcién de que una propension
genética estuviera vinculada a un determinado grupo étnico o
racial, de forma tal que la politica de exclusion o rechazo po-
dria dejar fuera de un tipo especifico de empleo a todo un
grupo racial o étnico? ;Qué ocurriria si las condiciones poten-
cialmente peligrosas (como los gases toxicos) afectaran sélo a
un pequeno numero de personas en lugar de afectar a todo
el mundo y danaran de forma mas rapida o mas grave sim-
plemente a aquellos que son especialmente propensos? Este
tipo de interrogantes implican la revision de la relacion general
entre empleado y lugar de trabajo; y se derivan del potencial
de uso inherente a los resultados del cartografiado del genoma
humano en relacion con programas de comprobacion genética,
pero son, ademas, cuestiones cuyo interés va mas alla que el
de limitarse a las inquietudes de las personas en relacion con
la politica del cartografiado del genoma humano.

Obligatoriedad

He sostenido ya que la historia de la comprobacién y de la
prueba genética demuestra que existe el riesgo de que éstas
se conviertan en obligatorias de forma inapropiada o al menos
prematuramente. He mencionado también, por encima, que



hubo un retroceso frente a tales desarrollos y una insistencia
renovada en la necesidad de que sean voluntarias. También en
este sentido, los cartografos del genoma pueden provocar un
desafio, y creo que en realidad ya lo han hecho. Por ejemplo,
dada la importancia de los analisis de ligamiento para el car-
tografiado y el diagnéstico, es posible que necesitemos volver
a plantearnos los conceptos que nos sirven para describir nues-
tras relaciones y nuestros deberes. En vista de las conexiones
genéticas que vinculan a una persona con otra, no soélo en
términos de la herencia genética, sino también en cuanto a los
diagnosticos moleculares, jcudles son los significados correctos
de «autonomia» e «intimidad»? ;No tengo cierta obligacién de
permitir que se me haga una prueba si éste es el Gnico medio
(o quizas el mejor o el mas ficil) para cartografiar un gen que
tiene una importancia potencial para la salud de otros miem-
bros de la familia? ;Qué ocurre si el conocimiento no muestra
la posibilidad de un beneficio inmediato para mi familia pero
es cientificamente importante! ;O podria servir de ayuda en
el futuro para la deteccion de enfermedad en otras familias?

A medida que la prueba genética y la comprobacion diagnéstica
vayan siendo capaces de detectar un mayor numero de pro-
cesos médicos en el feto (incluidos aquellos que hoy en dia no
estan marcados con el término «enfermedad»), se plantearan
interrogantes incluso mas complicados que los anteriores. Aln
es demasiado pronto para predecir qué consecuencias podria
tener todo esto por lo que respecta a nuestra predisposicion
para proteger la libre eleccion en temas de indole privada en
general y de la asistencia médica en particular. Pero es evi-
dente que sera necesario algo mas que un nuevo examen en
lo relativo a la voluntariedad y la obligatoriedad: y a lo largo
del camino necesitaremos examinar qué significan conceptos
como «paternidad responsabley. Este enfoque existe ya en el
contexto de la conducta en relacion con los nifios nacidos y
puede extenderse también a las opciones reproductivas; en
realidad, esto puede observarse ya en una serie de decisiones
judiciales poco afortunadas que apoyan las operaciones forzosas
de cesarea. A la vista de tales casos, las intrusiones inherentes
a la comprobacién genética involuntaria podrian considerarse
en realidad como menos onerosas, especialmente si aquellos
que realizan las pruebas no pretendieron forzar después una
intervencion pero se propusieron apelar a la conciencia de la
persona (y a otras presiones) para forzar una conducta «res-
ponsable», una vez conocidos los resultados de la prueba ge-
nética.

Conclusiones

En este ensayo he hecho varias cosas: perfilar la historia de la
comprobacion y prueba genéticas y extraer las implicaciones
relacionadas con el cartografiado del genoma, y reflexionar so-
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bre una amplia gama de consecuencias en el campo de la com-
probacion diagnostica y de la prueba genética, a medida que
comiencen a aplicarse los hallazgos derivados del proyecto de
cartografiado. Permitanme finalizar, pues, resumiendo algunas
de las lecciones basicas que podriamos extraer de nuestras ex-
periencias acumuladas hasta ahora en relacién con la genética
en la esfera publica.

En primer lugar, no sélo los profanos sino también los pro-
fesionales de la sanidad han sido mal preparados para el saber
genético y para las tecnologias genéticas nuevas. El resultado
ha sido que los profesionales sanitarios no han tenido frecuen-
temente un papel eficaz ni frente a los pacientes individuales
ni en el proceso mediante el cual se formulé la intervencion
publica. Ademas, hemos visto que las tecnologias genéticas pue-
den ser utilizadas en marcos asistenciales no sanitarios por per-
sonas poco vinculadas a la ciencia o a la medicina.

En segundo lugar, aunque hoy en dia tendemos a considerar
que el publico siente temor ante los desarrollos genéticos, la
historia demuestra también que el entusiasmo del publico (o
al menos de sus representantes electos) en relacion con una
nueva tecnologia puede rebasar el conocimiento de como uti-
lizarla de forma prudente. Incluso se han adoptado programas
que se refieren a enfermedades genéticas sin ninguna aprecia-
cion real de cual es la diferencia, si es que existe, que se atri-
buye al hecho de que la enfermedad en cuestion sea «geneé-
tican. En lugar de eso, el programa puede estar justificado para
los politicos por motivos economicos o de otra indole.

En tercer lugar, a pesar de la afirmacion ritual del valor de la
autodeterminacion personal, seria ingenuo pensar que cuando
los politicos lleguen a convencerse del valor de la prueba o
de la comprobacion genética se abstendrin de dictar medidas
obligatorias, especialmente si afectan a la salud de los nifios.
Ademas, si los servicios comienzan a aplicarse de forma habi-
tual, el fallo en la utilizacion de los mismos puede llevar acu-
saciones implicitas de una conducta irresponsable. La conducta
«responsable» puede ser también fomentada por medio de in-
centivos economicos ofrecidos por empresarios y aseguradores,
no solamente mediante una legislacion obligatoria.

Finalmente, la historia nos muestra de qué forma lo excepcio-
nal puede convertirse en algo rutinario. Y cuando algo se con-
vierte en rutinario, pueden producirse cambios crecientes en
nuestras actitudes morales, ya sea acerca de nuestras obliga-
ciones reciprocas (;puedo permitirme excluir a alguno de los
clientes de una empresa aseguradora porque esa persona tenga
el riesgo de caer enfermal) o acerca de quién se califica como
miembro de la comunidad moral (;se incluyen en ella los nas-
citurus?) o acerca de los derechos de los padres para realizar
opciones sobre la atencion sanitaria de sus hijos (;se incluyen
aqui las pruebas a los recién nacidos en relacion con problemas



innatos del metabolismo!?). No todos los cambios son malos, y 435
muchos de ellos van mas alla de la capacidad de cualquiera

para evitarlos, especialmente cuando se derivan de un nuevo
conocimiento que esta ahi, nos guste o no. Pero aun asi, te-
nemos que intentar anticipar las probables o incluso posibles
consecuencias del proyecto de cartografiado del genoma y evi-

tar, si podemos, aquellas que sean perjudiciales, una perspec-

tiva que se vera mejorada si aprendemos de nuestras expe-
riencias acumuladas hasta ahora en relacion con la compro-
bacién y la prueba genética.
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Majestad:

En nombre del distinguido grupo de personalidades de las cien-
cias basicas, médicas y sociales, etc., que han participado en
esta reunion, y en el mio propio, quiero agradeceros vuestra
generosidad y presencia que tanto realza este Congreso.

Vuestra presencia indica claramente el decidido interés de la
Corona por la ciencia y por su incidencia en la sociedad. Quie-
ro senalar también el apoyo y proteccion de Vuestra Majestad,
desde hace muchos anos, a aquellos menos afortunados que
padecen minusvalias fisicas y psiquicas.

Es, por tanto, logico y muy apropiado el que Vuestra Majestad
participe y presida la clausura de este Il Seminario sobre Coo-
peracién Internacional para el PRoYEcTO GENOMA HuMANO,
dedicado a la ética, en el que se han discutido problemas que
pueden afectar a nuevos marginados por causas genéticas en
relacion con el empleo, la identificacion, los seguros, etc.

Estamos en el umbral de una gran transformacién de la socie-
dad que sera debida en mucho al acelerado ritmo del desa-
rrollo y avance del conocimiento cientifico. Como bien dijo
S. A. Real el Principe de Asturias hace pocas semanas en Va-
lencia, «el desarrollo de un pais depende mas de su capacidad
creadora que de sus recursos naturalesy.

Es posible que no nos demos cuenta del poderoso factor que
significa para el desarrollo de una nacién el crecimiento cien-
tifico y los cambios sociales que ello implica. Ciertamente, y
sefiera entre las ciencias, se encuentra hoy la genética. Esta da
ahora un paso gigante: intentar conocer el genoma humano,
lo que se ha comparado al Proyecto Apolo por sus dimensiones
y novedad. Pero yo creo que es mas aun, ya que el proyecto
no acaba con la construccion del mapa que localiza todos y
cada uno de los 50.000 a 100.000 genes que representan el
genoma humano, ni con la identificacion de cada uno de sus
componentes.

Aparte de las ventajas inmediatas que ello supone para la me-
dicina y la nueva tecnologia que conlleva, poseer el «diccio-
nario» nos permitira en anos sucesivos —en la proxima cen-
turia quizas— llegar a conocernos mejor a nosotros mismos.

Como todos los avances, el PROYECTO GENOMA HUMANO lleva
consigo nuevos problemas. Es por eso, y en ese sentido, que
este congreso es historicamente importante, puesto que en é€l,
y de una forma interdisciplinar, los participantes han demos-
trado su preocupacion y cumplimiento de su deber como
miembros de la comunidad cientifica, al discutir publicamente
y con toda claridad los problemas éticos que los nuevos co-
nocimientos presentan y presentaran. Recuerdo las fotografias
tomadas —cuando yo estaba en la Universidad de Chicago tra-
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bajando en el edificio adjunto al de Stagg Field— con motivo
de la conmemoracion de la primera reaccion en cadena, rea-
lizada el 2 de diciembre de 1942. En esas fotografias todo el
mundo estaba sonriente; no obstante, la reaccién en cadena
llegd a matar, solo en Nagasaki, a 40.000 personas. Asi, los
cientificos no quieren que suceda ahora como ocurrié con los
que participaron en el desarrollo de la bomba atémica, los
cuales lamentaron después no sélo su participacion, sino la fé-
rrea censura que impidio una discusion clara de las posibles
implicaciones éticas de sus investigaciones.

Desde el punto de vista social el dilema es evidente, proteger
al individuo y también a la sociedad, y para ello se necesita
una discusion clara y no es posible esperar a que haya una
legislacion apropiada. Por ejemplo, en Estados Unidos existe
—aunque en estos momentos se estd posponiendo— la llamada
«Human Genome Privacy Act», un proyecto de ley que intenta
dar al individuo el derecho a divulgar, o no, su identificacion
genética. Asi se prohibira la discriminacion en materia de em-
pleo, seguros y educacion, pues, al parecer, ya ha habido casos
de discriminacion por evidencia genética. Se piensa que se pro-
pondran leyes parecidas en otros paises. Pero los juristas y los
politicos necesitan tiempo para pensar y actuar. Por ello es
urgente y necesaria la actuacion de los propios cientificos a
través de medios privados, tales como fundaciones que, aunque
no dispongan de la capacidad economica de las entidades es-
tatales, si poseen la agilidad que no tienen ni pueden tener los
organismos oficiales. Por eso quiero senalar y agradecer pu-
blicamente la generosidad de la Fundacion BBV, que inicia su
andadura con una reunion tan importante y de tan gran pro-
yeccion universal como es el |l Seminario sobre Cooperacion
Internacional para el PRoYECTO GENOMA HUMANO: Eticay.

Finalmente, quiero dar las gracias a todos los participantes que
han hecho posible este encuentro y especialmente a S. M. la
Reina por su especial sensibilidad hacia estos problemas.



Luis Oro

Secretario general del Plan Nacional del |+ D.
Comision Interministerial de Ciencia y Tecnologia
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Quisiera en nombre de la Comisién Interministerial de Ciencia
y Tecnologia agradecer la invitacion a participar en este acto,
en el que hemos podido escuchar importantes conclusiones so-
bre el PRoYECTO GENOMA HUMANO, proyecto que se encuadra
en el creciente marco de internacionalizacion de la ciencia y
que presenta el gran mérito de plantearse las repercusiones
posibles al tiempo que se comienza su realizacion.

La Comision Interministerial de Ciencia y Tecnologia, de la que
forman parte todos los Departamentos Ministeriales con com-
petencias en Investigacion y Desarrollo, se planted, dentro del
marco del Plan Nacional, un Programa Nacional de Salud en
el que se contempla como un objetivo especifico el genoma
humano. Desde la Comision Interministerial también se ha
apoyado fuertemente la creacion y lanzamiento del correspon-
diente programa de la Comunidad Economica Europea. Todo
ello, sin duda, contribuira a la integracion, subsidiariedad y
cooperacion de la investigacion, algo que, por la propia na-
turaleza a la que se refiere, es de extraordinaria importancia
en proyectos como el que hoy nos ocupa.

La Administracion espafiola esta realizando grandes esfuerzos
para poder obtener cada dia una mayor participacion en el
concierto internacional de la ciencia. Este esfuerzo no es so-
litario puesto que las Comunidades Auténomas también de-
dican importantes presupuestos a la investigacion cientifica.
Todo ello, junto con la iniciativa de fundaciones, como la que
hoy nos acoge, esta permitiendo que el sistema espafol de
ciencia y tecnologia vaya adquiriendo importancia en el con-
junto mundial.

Para el desarrollo de la ciencia y la tecnologia, la creacion de
un capital humano preparado constituye la apuesta mas im-
portante. Consciente de ello, el Plan Nacional de Formacion
de Personal Investigador estd permitiendo que un elevado nu-
mero de jovenes cientificos se formen en nuestro pais y en el
extranjero. Por ello quiero agradecer a los laboratorios de la
comunidad internacional su ayuda y su apoyo al haber abierto
sus puertas a nuestros investigadores.

Todo ello esta permitiendo que en Espana se produzca una
nueva situacion en el mundo de la ciencia y la tecnologia. En
momentos dificiles nuestros investigadores, algunos de ellos
aqui presentes, mantuvieron una llama que permite que hoy
dia la ciencia y la tecnologia espafolas hayan adquirido impor-
tancia en el conjunto mundial. No es una opinion personal:
sobre la base de estudios bibliomeétricos, que se vienen reali-
zando, se pone de manifiesto nuestro avance dentro de este
mundo cientifico.

Volviendo al genoma humano no quisiera dejar de senalar la
importancia de este proyecto y asegurar que dentro de nues-
tros limitados recursos vamos a contribuir en alguna medida
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a su desarrollo, en el que, independientemente de los bene-
ficios que se puedan generar en cuanto a conocimiento como
a aplicacion a la medicina y a otras ciencias, existe el valor y
la gran importancia de contribuir a establecer un sistema in-
ternacionalizado de ciencia y tecnologia cada dia mas potente.

Por dltimo, quisiera felicitarles por reservar un lugar y un
tiempo importantes para el estudio de los aspectos éticos y
sociales, y también por la importancia de sus conclusiones.

Muchas gracias.
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José Angel Sanchez Asiain

Presidente de la Fundacion Banco Bilbao Vizcaya
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Majestad:

Es para mi un gran privilegio poder agradeceros, hoy, que ha-
yais tenido a bien aceptar la Presidencia de este Acto de Clau-
sura del Seminario sobre cooperacién Internacional para el
ProveEcTo GENOMA HuMANO, del que nuestro Rey es Presi-
dente de Honor. Un proyecto que, por lo ambicioso de sus
objetivos cientificos, ha despertado grandes entusiasmos, y a la
vez profundos interrogantes, sobre las consecuencias sociales
que pueden derivarse de la ampliacion de nuestros conoci-
mientos, que el desarrollo de este proyecto nos proporciona.

Porque intentar encontrar, nosotros mismos, las claves para
comprender por qué somos lo que somos desde el punto de
vista biolégico, por qué nuestro organismo se comporta como
se comporta, suscita, ademas de una enorme fascinacion, nu-
merosas e incluso controvertidas cuestiones filosoficas y éticas,
al encuentro de las cuales, y a partir de la excelencia de sus
componentes, se ha dirigido este seminario.

Al profesor Watson, y a los profesores Gilbert y Dausset, co-
participes del desarrollo de algunos aspectos esenciales del
gran proyecto sobre el genoma, todos ellos galardonados con
la maxima distincion de la Academia de Ciencias Sueca, nuestra
admiracion, nuestro respecto y nuestro agradecimiento.

Al profesor Santiago Grisolia, bidlogo trascendente, Premio
Principe de Asturias, y alma mater de este importante en-
cuentro; a la Fundacién Valenciana de Estudios Avanzados; y
a todos cuantos han aceptado reflexionar conjuntamente en
estos dias sobre las implicaciones éticas de este gran proyecto,
también nuestro reconocimiento.

Tratar de comprender la base genética de la especie humana
es algo apasionante, no solo para quienes participan como ac-
tores de forma directa, sino también para la gran mayoria de
ciudadanos, que seguimos con admiracion, no exenta de preo-
cupacion, su desarrollo. Preocupacion, desde luego, razonable.
Porque este siglo nos ha mostrado que los instrumentos ba-
sados en el conocimiento cientifico son susceptibles de usos
alternativos, y a menudo contrapuestos. Y porque nuestro
mundo ha dado muestras, en ocasiones, de haber alcanzado una
capacidad y una perfeccion asombrosa en los medios e instru-
mentos a su disposicion, aunque a veces haya estado desorien-
tado en cuanto a los fines y en cuanto a los objetivos que
deben perseguirse. Como decia Einstein, lo que caracteriza a
nuestro siglo es la perfeccion en los medios y la confusion en
los fines.

Ello no impide que la sociedad valore altamente la ciencia y
la tecnologia, el conocimiento y la investigacién, como empre-
sas importantes en si mismas con independencia de sus apli-
caciones, por el valor que tienen para mejorar nuestro co-
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nocimiento acerca del universo y nuestro lugar en él. La so-
ciedad es consciente, también, de que muchos de los
problemas a los que globalmente nos enfrentamos soélo podran
ser resueltos mediante una sabia aplicacion de la ciencia y la
tecnologia. Sabia aplicacién, sin embargo, que tiene que partir
desde la plataforma de una ética de la responsabilidad, es decir,
desde el convencimiento de que somos responsables de las
consecuencias, previstas o no, que se derivan de nuestros ac-
tos, y no solamente a nuestras buenas o malas intenciones.
Sabiduria que deberia permitirnos, también, analizar y anticipar
en lo posible los efectos secundarios que puedan derivarse de
aplicaciones consideradas en principio dignas de ser desarro-
lladas.

Y estos dilemas adquieren singular fuerza y relieve cuando se
trata de disciplinas que como la biologia, y en particular la
biologia molecular involucrada centralmente en el PROGRAMA
GeENOMA HUMANO, constituyen, en el dltimo segmento del
presente siglo, uno de los campos del saber, en la frontera del
conocimiento cientifico. Porque sus avances pueden afectar de
manera directa a la propia identidad fisiobiclogica de la per-
sona humana. Y porque cualquier manipulacién, intervencién
o informacion sobre dicha identidad puede acarrear conse-
cuencias de enorme alcance para la persona, que podrian llegar
a afectar tanto a su propia individualidad como al conjunto de
lazos y relaciones que mantiene con la sociedad.

«La perspectiva de un mapa genético, de un libro biolégico
completo sobre la humanidad, provoca a la vez entusiasmo y
preocupacioén, generando interrogantes de caracter ético y fi-
losofico.» Asi lo dice textualmente uno de los informes cen-
trales para la puesta en marcha del PRoYECTO GENOMA Hu-
MANO en Estados Unidos. Y esa preocupacion por los aspectos
éticos del proyecto sobre el genoma nos debe obligar a cues-
tionarnos sobre la direccion y los objetivos a que se encamina
la propia investigacion, cuestiones a las que en estos dias se
ha intentado dar, aqui, alguna respuesta. Pienso en todo caso
que la dignidad de la persona humana es una mision, y que el
respeto a la misma tiene que ser parte esencial de toda ac-
tividad investigadora.

Hay que felicitarse por ello del surgimiento de una sensibilidad
creciente ante los problemas éticos y sociales que el desarrollo
cientifico comporta. Y especialmente en el PROYECTO GENOMA
Humano, donde la reflexion sobre la dimension ética tiene
lugar en paralelo al desarrollo de la investigacion propiamente
dicha, pudiendo influir por tanto en el curso ulterior de ésta,
en lugar de esperar a que se produzcan los primeros impactos
no deseados.

En todo caso, cada vez que surgen nuevas categorias cognitivas,
nuevos enfoques perceptivos, nuevos instrumentos de analisis
de los fenomenos vitales, es decir, cada vez que el ser humano



recurre a la innovacion como mecanismo de impulsion, se pro-
duce un doble fenémeno de contestacion, por un lado, y de
aplicacion practica, por otro, que afecta notablemente a una
gran parte de los recursos estructurales de nuestra sociedad,
sean cientificos, politicos, socioeconomicos, legales o de cual-
quier otra indole. Y pienso, también, que cada vez que estas
convulsiones se producen, las urgencias de innovar, y las iner-
cias de conservar, suelen andar escasas de foros comunes de
encuentro, de tiempos de reflexion conjunta y de cédigos com-
patibles de comunicacion.

Y es precisamente esa funcion, verdaderamente clave, de pro-
curar entornos de convergencia, de propiciar espacios de re-
flexion, de poner los medios para que se exploren nuevos ho-
rizontes de referencia, y se busquen compatibilidades y len-
guajes comunes, lo que constituye para nuestra Fundacion, para
la Fundacién BBV, su auténtica vocacién. Porque crear marcos
adecuados para reflexionar con libertad sobre los grandes retos
del doblar del siglo, para interpretar con nuevas lentes las si-
tuaciones emergentes, y para conseguir renovados sistemas de
referencia que permitan navegaciones innovadoras, constituye,
sin duda, la justificacion de todos nuestros esfuerzos.

Por ello, desde nuestra Fundacion, solos, o con la colaboracion
de otras instituciones, como en el caso de este Seminario con
la Fundacion Valenciana de Estudios Avanzados, seguiremos
empenados en impulsar, apoyar y estimular nuevos espacios
pluridisciplinares de encuentro y de reflexion. Para ofrecer lue-
go sus resultados a todos los estratos de la sociedad, como
paradigmas culturales, como elementos de la nueva educacion
que la sociedad reclama para poder resolver, sin violencia, sus
graves problemas de identidad y de supervivencia. Porque esta
informacién constituye un derecho irrenunciable de la socie-
dad, y porque es uno de los mas importantes medios para
poder adoptar en cada momento decisiones |libres acerca de la
direccion, y de la forma, que deben revestir el desarrollo y
las aplicaciones tecnoldgicas del conocimiento basico.

Senora. Quisiera terminar diciendo que para la ciencia y la
cultura, y para todos nosotros, es extraordinariamente valiosa
y ejemplar la comprensién y el apoyo que desde la Corona se
viene prestando al esfuerzo de todos aquellos que, en diferen-
tes niveles de la ciencia, trabajan y se afanan por alcanzar um-
brales del conocimiento compartido con los demas, conducente
a intentar mejorar, desde la innovacion que convive con la
tradicion, las condiciones de desarrollo de la dignidad humana
con el deseo de lograr una sociedad mas culta y mas libre.
Muchas gracias por ello.

Muchas gracias.
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Majestad,
llustres y Distinguidos Sras. y Sres.:

En nombre del Gobierno de Espana quiero agradecer la par-
ticipacion de este Seminario Internacional de todos los cien-
tificos y expertos que han intervenido en él, asi como el apoyo
de la Fundacion BBV y el gran trabajo de su presidente, el
profesor Grisolia.

Hay que expresar el mayor reconocimiento a todos ellos, que
han hecho posible este Seminario, sobre los aspectos éticos de
uno de los proyectos cientificos de mayor envergadura jamas
iniciado, con el aval incluso de la UNESCO y las CCEE, se
haya celebrado en Espana.

Deseo expresar mi felicitacion por el enfoque que se esta dan-
do ademas a esta ambiciosa tarea de analisis del genoma hu-
mano, llevando a la vez los trabajos puramente cientificos y la
reflexion sobre sus posibles consecuencias sociales y éticas. Si
se hubiese actuado siempre asi en todos los campos de la cien-
cia, la humanidad podria haberse ahorrado una época de temor
e incertidumbre, hoy felizmente superada.

La comunidad cientifica y la sociedad pueden aprender mucho
de este enfoque, basado en el dialogo interdisciplinario, para
resolver los conflictos que surgen entre los avances biomédicos
y la ética, con la participacion fundamental de los propios ciu-
dadanos. Concretamente, este didlogo nos debe llevar a la ela-
boracién de normas de comportamiento en la investigacién ge-
nética y sus aplicaciones.

Estas normas ya no pueden estar basadas en el ideal plasmado
en la Republica de Platon que permitia al lider intelectual, al
filosofo, diferenciar lo verdadero de lo falso, lo bueno de lo
malo y lo justo de lo injusto.

Las grandes revoluciones de la época moderna, la inglesa, la
norteamericana y mas tarde la francesa, propusieron otro tipo
de relaciones humanas mas democraticas y simétricas. Estas
ideas estan cristalizadas en el espiritu de la llustracién, defensor
del caracter autonomo del individuo humano, del individuo-
sujeto que como tal debe ser respetado por todos los que
mantienen posiciones morales distintas y ser participe de las
decisiones o reflexiones que le afectan. Un filésofo y sociélogo
moderno, Habermas, ha reactualizado ese espiritu hablando de
una «accion comunicativa», de esa racionalidad participativa,
caracteristica de nuestro tiempo.

En sociedades como las nuestras, con un marco de convivencia
plasmado en las modernas Constituciones que sancionan el plu-
ralismo ideologico y social y el respeto a los derechos hu-
manos, la relacion que se establece entre los cientificos, el in-
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dividuo y la sociedad se ha convertido en auténoma, plural,
desacralizada y conflictiva.

Por eso, en textos como la reciente Ley de Reproduccion Asis-
tida Humana de 1988 se dice que no hay duda de que la in-
vestigacion cientifica debe continuar su progreso, y que no
debe ser limitada si no es con criterios fundados que eviten
su colisién con los derechos humanos y con la dignidad de los
individuos y que es preciso por ello una colaboracion abierta,
rigurosa y desapasionada entre la sociedad y la ciencia.

En este sentido se ha pronunciado en este seminario el pro-
fesor Jean Dausset, Premio Nobel, presidente del Movimiento
Universal de la Responsabilidad Cientifica, que ha propuesto a
la Organizacion de las Naciones Unidas la creacién de una Co-
mision Internacional que controle la manipulacion del mapa del
genoma humano.

Como no podia ser menos, en Espafia avanzamos en la misma
direccion y, en consecuencia, con el papel del Estado como
inspirador de la articulacion social, estamos trabajando en la
constitucion de la Comision Nacional de Bioética, en cuya com-
posicion deberan participar personalidades cientificas, profesio-
nales y sociales relacionadas con las ciencias de la salud y de
la biologia.

La Comision se encargara de informar y asesorar a las Ad-
ministraciones Sanitarias sobre la seguridad, eficacia, eficiencia
y aspectos éticos relacionados con las tecnologias relevantes
para la salud y la asistencia sanitaria y los criterios sobre los
limites de su aplicacion.

El proyecto de Real Decreto que crea esta Comisién ha sido
ya redactado y en breves fechas sera sometido a tramite de
audiencia ante un gran nimero de instituciones publicas y pri-
vadas para que aporten sugerencias e ideas.

Majestad, la genética es una ciencia de futuro que podra dar
explicacion y soluciones a muchos aspectos del proceso bio-
logico y a las alteraciones del estado de salud de las personas,
pero también plantea importantes interrogantes.

Por ello, para finalizar, les animo a continuar reflexionando
sobre las preguntas que aln no tienen respuesta para conseguir
entre todos que esta investigacion no solo tenga alta calidad
cientifica, sino también la relevancia para la colectividad hu-
mana que todos esperamos.

Muchas gracias.
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Majestad,
Excelentisimo Senor Ministro,
limos. Sefores, sefioras y sefnores:

Como representante del Gobierno de la Comunidad Valencia-
na, me cabe el sefalado honor de hallarme hoy con Uds. para
dar fin a estas jornadas del Segundo Seminario sobre Coope-
racion Internacional para el PROYECTO GENOMA HUMANO, que
ha versado sobre aspectos éticos.

Quisiera en primer lugar dar las gracias en nombre de la Co-
munidad Valenciana, por estar entre nosotros, a su Majestad
la Reina Dona Sofia, cuya presencia realza la importancia de
estas jornadas y las sitia a la altura que les corresponde, po-
niendo de manifiesto una vez mas un interés de nuestra Co-
rona por la ciencia y la cultura que nos sirve de estimulo y
aliento, como tuvimos ocasion de destacar recientemente con
motivo de la visita de su Alteza Real el Principe de Asturias
para la entrega del premio Jaime |. También deseo agradecer
la presencia del ministro de Sanidad y Consumo, asi como des-
tacar la de los ilustres cientificos que nos acompanan.

No es la primera vez que Valencia sirve de escenario a un
encuentro de esta naturaleza. En octubre de 1988 tuvo lugar
aqui el primer Seminario sobre el Genoma Humano. Estos
eventos de importancia internacional convierten nuestra ciudad
y nuestra Comunidad en foros cientificos y sirven de baro-
metro de la importancia que tiene para nosotros el desarrollo
del conocimiento en todos los campos y las ventajas de una
modernidad entendida siempre al servicio de la sociedad y de
las personas.

Las conclusiones de esta reunion han puesto de manifiesto una
vez mas el talante de la ciencia contemporanea, para la que
los conocimientos cientificos deben ser utilizados solamente al
servicio de la dignidad, la integridad y el futuro de los seres
humanos. Espafa esta plenamente inmersa en la tendencia eu-
ropea y mundial de la utilizacion racional de las tecnologias en
tanto en cuanto sean un factor de progreso, mejora y logro
de mayores cotas de igualdad y bienestar, y los valencianos
nos sentimos identificados con ese proyecto. Por ello, creemos
importante no quedar al margen del PROYECTO GENOMA Hu-
MANO, en el que trabaja una digna representacién nuestra.

Consideramos legitimo tratar de hacer avanzar la medicina por
medio del establecimiento de la cartografia genética, que fa-
cilite el camino del conocimiento y permita disefar y aplicar
terapias nuevas a las enfermedades que se han resistido hasta
ahora a los avances de la medicina, especialmente el cancer.

Para ello, desde luego, a partir de los presupuestos de una
ética severamente humanista y social, de modo que los hallaz-
gos cientificos no se vayan de las manos, como ha ocurrido en
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otros campos con triste frecuencia. La autoconciencia y la au-
tolimitacion deben regir a la propia ciencia, para que la inercia
de sus descubrimientos no le haga perder de vista sus obje-
tivos, que no son otros que los de ayudar a la vida a desa-
rrollarse plenamente.

La ciencia no posee las claves de la naturaleza humana ni cree-
mos que la cartografia genética nos vaya a revelar su secreto.
La esencia de lo humano no radica en los genes sino en el
lenguaje, porque el hombre es un ser fundamentalmente social,
dotado de palabra, esto es, de pensamiento, y condicionado
por su entorno. Conviene no dejarse llevar por la fantasia
cuando se trata de estas cuestiones, a menudo trivializadas y
sometidas a una banalizacién que las magnifica, en detrimento
de su verdadera dimension y papel.

Con motivo de la inauguracion de estas jornadas, dije algo que
desearia recalcar. La ética es una esfera sumamente flexible; si
es individual puede resultar subjetiva y, por tanto, arbitraria.
Por ello, el Gnico marco de referencia vilido en estos terrenos
es el de la ley. Pero el politico y el legislador necesitan del
cientifico la informacién sobre las consecuencias profundas de
sus descubrimientos, antes de debatir sobre sus limites y es-
tablecer unas reglas universalmente validas.

Ello hace que reuniones como la que clausuramos tengan una
importancia extraordinaria, porque sacan el conocimiento del
laboratorio al terreno del debate y porque en ellas no es ya
el microscopio ni la computadora lo que se utiliza, sino la pa-
labra, la reflexion, la critica.

Mis felicitaciones mas cordiales a quienes con su esfuerzo han
hecho posible que esto suceda otra vez entre nosotros. Siem-
pre nos sentiremos felices de acoger a tan ilustres visitantes
y esperamos que también ellos, Uds., hayan vivido unos dias
llenos de experiencias positivas.

Muchas gracias.
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