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RESUMEN

La enfermedad de Huntington (EH) es un trastor-
no neurodegenerativo de herencia autosoémica domi-
nante que suele presentar los primeros sintomas sobre
los 35- 40 afios de edad. Esta enfermedad es el resul-
tado de una expansion inestable de repeticiones de un
trinucledtido CAG (citosina-adenina-guanina) en el
primer ex6n de un gen denominado IT15, situado en
el brazo corto del cromosoma 4. El nimero de repe-
ticiones CAG del gen IT15 presenta una correlacion
inversa con la edad de comienzo de los sintomas de la
EH, de manera que las expansiones de mayor tamafio
se asocian a una edad de inicio de los sintomas mas
temprana. Las formas juveniles aunque poco frecuen-
tes, se asocian con expansiones mayores (superiores
a las 60 repeticiones) frente a la forma adulta (entre

1 Esta comunicacion es un trabajo preparatorio que se
inserta dentro de la labor desarrollada en el Proyecto de Investi-
gacion de [+D+I del Ministerio de Economia y Competitividad
DER2013-47232-R, titulado “Minoria de edad, vulnerabilidad
¢ investigacion biomédica (Minor-inBio)”.
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los 40 y los 55 CAG).Este nimero muy elevado de
repeticiones incide en los rasgos evolutivos y clinicos
diferenciados de la enfermedad respecto de las formas
clasicas (en adultos) asi como en la esperanza de vida
de los pacientes por lo que se precisa un diagndstico
genético claro que, por realizarse en menores, debe ob-
servar ciertas cautelas. Ante la ausencia de unas pautas
claramente reglamentadas, se han adoptado unas reco-
mendaciones establecidas por la comunidad cientifica
y las asociaciones de pacientes sin valor juridico algu-
no. En esta comunicacion se plantean y analizan los
dilemas que pueden derivarse del diagndstico genético
de la EH en menores, asi como del diagndstico genéti-
co presintomatico y sus implicaciones en relacion con
la salud publica.
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Diagnostico genético, Huntington, menores y sa-
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Diagnostico genético en menores: el caso de la enfermedad Huntington

I. INTRODUCCION

La enfermedad de Huntington es un trastor-
no neurodegenerativo de herencia autosémica do-
minante que suele presentar los primeros sintomas
sobre los 35- 40 afos de edad. Esta enfermedad es el
resultado de una expansion inestable de repeticiones
de un trinucledtido CAG (citosina-adenina-guanina)
en el primer exon de un gen denominado IT15, situa-
do en el brazo corto del cromosoma 4.

Siendo una enfermedad neurodegenerativa es
importante destacar que no solo produce una degra-
dacion fisica y mental sino que en muchos casos tie-
ne graves repercusiones familiares, laborales, econo-
micas y sociales.

Estas circunstancias hacen que fijemos especial-
mente la atencidon en un colectivo que, aunque con
una incidencia rara (1-10% de los casos), muestra
una especial vulnerabilidad. En primer lugar, por
su falta de madurez para conocer y aceptar la pro-
pia evolucion de la enfermedad, en segundo lugar,
porque sus manifestaciones clinicas son diferentes y
mas graves que las desarrolladas por los adultos, en
tercer lugar, porque la progresion de la enfermedad
es mas veloz incidiendo de forma negativa en su es-
peranza de vida que suele ser mas corta, y por ultimo,
porque todo ello comporta un sustancial cambio en
sus expectativas vitales y en su propio desarrollo y
formacion.

Es evidente que lo anteriormente descrito se ob-
serva a partir de un diagnoéstico de la EH claro pero lo
que queremos plantearnos en esta comunicacion son
los dilemas ético-juridicos de un momento previo: la
aceptacion o no de la realizacion de un diagnostico
genético en menores.

Este dilema resulta de sumo interés por cuanto
nos encontramos ante una enfermedad hereditaria
paradigmatica que comporta un aumento de probabi-
lidades de padecerla a medida que el gen se transmite
de padres a hijos (aumentando el nimero de repeti-
ciones CAG del gen y por tanto, incrementandose la
posibilidad de que una persona presente sintomas a
una edad mas temprana). Esta particularidad abre el
campo de andlisis a la introduccion de los diagnodsti-
cos genéticos presintomaticos cuyas implicaciones,
tanto para el paciente como para la salud publica, se
analizaran al final de este trabajo.

II. LA ENFERMEDAD DE HUNTINGTON

2.1 Historia y evolucion

La enfermedad de Huntington es un trastorno
neurodegenerativo de herencia autosémica dominan-
te que fue inicialmente descrito por George Hunting-
ton en 1872, con la publicacion de la existencia de un
cuadro de corea hereditaria, tendencia a la locura y
suicidio en sujetos de diversas familias asentadas en
East Hampton (Long Island, Nueva York).

Como Munoz Garcia afirma, se hizo necesario el
esfuerzo colaborativo de diversos grupos de la co-
munidad cientifica internacional para que se lograse
identificar el locus responsable de la enfermedad en
el cromosoma 4p16.3. Este hallazgo que tuvo lugar
en 1983, algo mas de cien afnos después de la descrip-
cion original de George Huntington, no se completd
hasta diez afios mas tarde cuando se logro aislar al
gen, que se denomind IT15, y que es donde se asienta
la mutacion?.

Esta enfermedad ha sido descrita en practicamen-
te todas las areas geograficas, de forma que no existe
un efecto fundador tnico aunque fue especialmente
significativa su presencia en Maracaibo (Venezuela).
Esta circunstancia permitioé que, en la década de los
sesenta del pasado siglo, el médico Américo Negrette
contribuyera al conocimiento de la evolucion natural
de esta enfermedad en estado puro, sin contamina-
ciones farmacoldgicas.

A partir de entonces, se ha estimado que la pro-
gresion o evolucion de la enfermedad, aunque puede
presentar variaciones significativas en funcion de sus
formas clinicas (juveniles o adultas), se divide en tres
fases clinicas o estadios, concediéndosele a cada uno
de ellos aproximadamente unos 5 afios, lo que com-
pletaria el curso medio (hasta la muerte) de unos 15
afos’.

Es precisamente un prondstico vital medio no
excesivamente largo, establecido en torno a unos

2 MUNOZ GARCiA, E., “Enfermedad de Hunting-
ton”, en TOLOSA SARRO, E., Trastornos del movimiento, Ars
Medica, Barcelona, 2006, p.2.

3 LOPEZ DEL VAL, L.J., SANTOS LASAOSA, S.,
“Epidemiologia, distribucién geografica e historia natural de
la Enfermedad de Huntington”, en LOPEZ DEL VAL, L.J,,
BURGUERA HERNANDEZ, J.A., Enfermedad de Huntington.
Un clasico renovado, Edita: Linea de Comunicacion, Madrid,
2003, p.23.
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15-20 afios* (la muerte suele deberse generalmente a
complicaciones infecciosas o traumatismos), lo que
ocasiona que se den, con frecuencia, gran parte de
los trastornos psiquiatricos que, a continuacion, de-
tallaremos.

Junto a esta circunstancia es también importante
destacar que nos encontramos ante una enfermedad
neurodegenerativa no curable que ofrece diferentes
tratamientos para cada una de sus manifestaciones
clinicas (en muchos casos de forma combinada y
coordinada desde distintas especialidades médicas
dados sus matices sintomaticos variables) pero que
no ha logrado tampoco traducir los resultados de su
investigacion en un tratamiento efectivo capaz de im-
pedir su comienzo o retrasar su progreso.

2.2 Manifestaciones clinicas

a) Trastornos motores:

Son diversos (corea, distonia, parkinsonismo,
tics, mioclonias, trastorno de la marcha, trastornos
oculomotores, disartria y disfagia) y contribuyen de
forma prominente a la discapacidad fisica que pre-
sentan los pacientes. De todos ellos es, sin duda, la
corea el trastorno mas frecuente pues se calcula que
aproximadamente el 90% de los pacientes presentan
sus sintomas. Consiste en movimientos irregulares,
bruscos, no predecibles, sin proposito y duracion bre-
ve que pueden cambiar de una zona corporal a otra
sin una secuencia definida. Suele iniciarse de forma
sutil en los dedos de las manos, hombros, cuello y
musculatura facial. Y aunque al principio el paciente
trata de controlarlos, conforme evoluciona la enfer-
medad resulta muy dificil (aunque en estadios avan-
zados puede incluso desaparecer al ser sustituida por
posturas distéonicas o un estado rigido-acinético)’.
Estos trastornos suelen tratarse con neurolépticos,
depletores dopaminérgicos, etc.

b) Trastornos psiquiatricos

Son muy prevalentes (se calcula que entre un 50
y 98% de los pacientes los padecen) y suelen agru-
parse en tres categorias: los trastornos afectivos y de
conducta, la depresion y los trastornos psicoticos.

4 Como curiosidad sefalar que la EH no tuvo hasta el
aflo 1968 un codigo internacional especifico de defuncion (ICD
331.0: Corea hereditaria) lo que dificultaba su registro y la
elaboracion de estadisticas.

5 MUNOZ GARCIA, E., op. cit. p.6
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Respecto de la primera, es frecuente encontrar ma-
nifestaciones de irritabilidad, impulsividad, agresi-
vidad, apatia, desinhibicién social y sexual, abuso
de sustancias toxicas e incluso conductas delictivas.
Pero sin duda, un sintoma reactivo al diagnostico de
la enfermedad que resulta muy preocupante es la tasa
de depresiones (30-40%) algunas de las cuales pue-
den desembocar en suicidios. De las cifras de sui-
cidio (5,7-13%)°, quiza lo mas llamativo es que en
un porcentaje alto se dieron en sujetos en riesgo de
padecer la enfermedad pero atin no diagnosticados.
Por tultimo sefalar que los trastornos psicoticos de
tipo esquizofreniforme suelen ser menos prevalentes
(3-5%)’, y en general, un buen soporte psicolégico y
tratamientos farmacologicos a base de ansioliticos,
antidepresivos y neurolépticos suelen controlar estos
sintomas.

¢) Deterioro cognitivo

Como destaca Muiioz Garcia, los pacientes de
EH suelen presentar “un deterioro cognitivo de tipo
subcortical en mayor o menor grado que evoluciona
hacia un cuadro de demencia al que se acaban afia-
diendo elementos de disfuncion cortical®. Depen-
diendo del estadio de la enfermedad nos podemos
encontrar con sintomas como déficit en las funciones
ejecutivas frontales (que dificultan la planificacion,
flexibilidad mental, capacidad de abstraccion, etc.),
alteracion de la memoria (sobre todo a corto plazo),
trastornos de atencion y capacidad de concentracion,
funciones visuoespaciales y visuoperceptivas, tras-
tornos del lenguaje e incluso apraxia de imitacion o
ideomotora. Se suele emplear distintas herramientas
de estimulacion cognitiva para tratar de ralentizar el
progreso de estos sintomas.

d) Especial cautela con las fenocopias de la en-
fermedad

Como sefialan los Drs. Solis, Boscad y Burgue-
ra, el 1% de casos sospechosos de padecer la en-
fermedad de Huntington (con una combinacion de

6  ARBELO GONZALEZ,].M.,MALO DE MOLINA,
M.R., BETANCOR, O.L., “Manifestaciones no motoras”, en
SOLIS PEREZ, P, BOSCA BLASCO, M., y BURGUERA
HERNANDEZ, J.A., “Diagnostico presintomatico
consejo genético”, en LOPEZ DEL VAL, J. y BURGUERA
HERNANDEZ, J.A., Enfermedad de Huntington. Claves y
respuestas para un desafio singular, Médica Panamericana,
2010, Madrid, p. 34.

7  MUNOZ GARCIA, E., op. cit. p.9.
8 Ibidem.
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sintomas como corea progresiva, deterioro cognitivo,
alteraciones psiquiatricas e historia familiar) resultan
negativos cuando se hace el estudio molecular para la
expansion CAG en el gen IT 15. Estos sindromes se
conocen como fenocopias de la enfermedad de Hun-
tington. En la actualidad, y segin estos médicos, se
han descrito una serie de patologias que pueden ser
en algiin momento confundidas con el Huntington o
ser auténticas fenocopias del mismo’:

* Laenfermedad de Huntington-like-1 (HDL 1),
enfermedad pridnica familiar causada por una
mutacion en el gen PRNP.

* La HDL2, causada por una expansion CAG/
CTG en el gen que codifica la junctofilina-3.

» Las ataxias espinocerebelosas (SCA), funda-
mentalmente, la SCA-17 (es la causa mas fre-
cuente de fenocopia EH, también conocida como
HDL4), también pueden plantear el diagnostico
diferencial los SCA-1, SCA-3 y la atrofia denta-
torubropalidoluisiana (DPRLA).

* La ataxia de Friedreich
* La coreoacantocitosis

» Las enfermedades por acimulo de hierro cere-
bral, como la neurodegeneracion asociada a pan-
totenatocinasa (PKAN).

III. EL DIAGNOSTICO GENETICO EN
MENORES: PECULIARIDADES Y SUPUES-
TOS

3.1 La Enfermedad de Huntington en su variante
juvenil (EHJ)

Es significativo advertir que cuando Huntington,
en su clasico trabajo de 1872, describid por primera
vez esta enfermedad no contempl6 la variante juvenil.

9 Lo que permitiria llegar a un diagndstico en el 2-3%
de las fenocopias. En SOLIS PEREZ, P., BOSCA BLASCO,
M., y BURGUERA HERNANDEZ, J.A. “Diagnostico
presintomatico y consejo genético”, en LOPEZ DEL VAL, J. y
BURGUERA HERNANDEZ, J.A., op.cit., p.129. En el mismo
sentido ver: WILD E.J., TABRIZI, S.J., Huntington's disease
phenocopy sindromes. Curr Opin Neurol 2007; 20(6):681-
7, WILD, E.J., MUDANOHWO, E.E., SWEENWY M.G.,
SCHNEIDER, S.A., BECK J., BHATIA K.P., ROSSOR M.N,
DAVIS M.B., TABRIZI S.J., Huntington s disease phenocopies
are clinically and genetically heterogeneous. Mov Discord
2008; 23(5):716-20.

Sin embargo, Lyon (1863) fue el primero en describir
y analizar el caso de dos nifios que presentaban sinto-
mas de Corea'’. Por su parte, Westphal (1883) obser-
v6 en un paciente joven los primeros sintomas de lo
que sera una de las primordiales manifestaciones de
esta enfermedad en edad temprana: la rigidez'.

A partir de entonces, son muchos los estudios
que se han realizado en torno a esta variante (EHJ)
de la que se estima que tiene una incidencia aproxi-
mada de entre el 5-10% del total de los casos. Aun-
que es rara y menor su frecuencia, resulta de interés
su estudio por tres motivos: en primer lugar, porque
suele tener rasgos evolutivos y clinicos diferentes a
las formas clasicas (en adultos), por ejemplo, no sue-
len presentar sintomas de corea pero si pueden cursar
rigidez y acinesia; en segundo lugar, por las impli-
caciones ético-juridicas de los sujetos implicados:
los menores; en tercer lugar, porque la esperanza de
vida en los pacientes jovenes es significativa menor'?
respecto de la de los adultos por lo que se precisa un
conocimiento y diagnéstico claro con cierta premura.

De hecho, en muchos casos, uno de los primeros
problemas a los que se enfrentan los médicos es la
dificultad de detectar los primeros sintomas e incluso
aunque existan ciertas sospechas, que éstos pueden
resultar ambiguos y no dar resultados concluyentes.
A este respecto hay dos importantes preguntas que
cabe hacerse:

1. ;Como se origina la EHL?

A juicio de Ramos Arroyo, el numero de repeti-
ciones CAG del gen IT15 presenta una correlacion
inversa con la edad de comienzo de los sintomas de la
EH, de manera que las expansiones de mayor tamaiio
se asocian a una edad de inicio de los sintomas mas
temprana aunque el tamafio de la expansion no per-
mite predecir con exactitud la edad de comienzo de la
enfermedad a nivel individual. Las formas juveniles

10 LYON, J.W., Chronic hereditary chorea, Am Med
Times 7 1863: 289-290.

11 WESTPHAL, C., Uber eine dem Bilde der
Cerebrospinalen Grauen Degeneration dhnliche Erkrankung
des zentralen Nervensystems ohne anatomischen Befund,
nebest einigen Bemerkunger iiber paradoxe Kontraktion. Arch
Psychiatr Nervenkr 14, 1883: 87-96; 767-773.

12 En 1979 Hayden publico su tesis doctoral en la que
comparaba la esperanza de vida de los pacientes adultos con
esta enfermedad respecto de la de los jovenes y frente a una
duracion media en adultos de 14,65 afios, los jovenes tenian
una esperanza de vida de tan s6lo 9 afios. En HAYDEN, M.R.,
Huntington's Chorea in South Africa, PhD thesis, University of
Cape Town, 1979.
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se asocian con expansiones mayores (superiores a las
60 repeticiones) frente a la forma adulta (entre los 40
y los 55 CAG). De ahi que, en términos generales, se
estime que el tamafio de la secuencia CAG condicio-
ne aproximadamente un 50-70% de la variabilidad
en la edad de comienzo de la enfermedad (estando
asociado el porcentaje restante a otros genes modifi-
cadores y factores ambientales). A mi juicio, es espe-
cialmente relevante sefialar respecto de esta variante,
el denominado fenomeno de anticipacion que hace
mencion al incremento de la gravedad o a la dismi-
nucion de la edad de presentacion de los sintomas
en generaciones sucesivas. Siguiendo a esta autora,
“en la EH, la anticipacion se produce mas frecuen-
temente por transmision del alelo mutado a través de
la via paterna, como consecuencia de inestabilidad y
amplificacion de la repeticion CAG durante la esper-
matogénesis. Las grande amplificaciones (>7CAG)
se producen casi exclusivamente a través de padre y
mas del 70% de las formas juveniles de EH heredan
la enfermedad por via paterna’'’.

2. ;Cudles son los sintomas especificos de la
EHL?

Suele ser comun el deterioro mental grave, el
retraso en el lenguaje y la rapida progresion de los
sintomas que también se dan en adultos (motores,
cognitivos y psiquiatricos) aunque las alteraciones
pueden diferir en intensidad y gravedad segun el es-
tadio y edad del paciente siendo frecuentes las crisis
epilépticas que se observan en un 30-50% de los ca-
sos en menores de 10 afios (que ademas suelen pre-
sentar un deterioro mental precoz que se manifiesta
inicialmente como retraso escolar pero que evolucio-
na en un cuadro de demencia progresiva)

Precisamente un aspecto importante del estudio
de esta variante, es que convencionalmente se han
englobado en ella a todos los pacientes menores de
20 afios', pero lo cierto es que autores como Ha-
yden entienden que esta delimitacion requiere, a su
vez, de una subdivision entre aquellos pacientes que

13 RAMOS ARROYO, M.A,, et al. “Recomendaciones
de buena practica para el diagndstico genético de la enfermedad
de Huntington”, Med Clin (Bar). 2012;138 (13): 585.

14 Unadelimitacion que, ajuicio de Roos, se introdujo en
los primeros estudios (aunque no se sabe con exactitud cuando)
y que se ha ido adoptando convencionalmente sin discusion. En
ROOS, R.AC., “The history of juvenile Huntington’s disease”,
en QUARRELL, O.W.L., BREWER, H.L, et al. Juvenil
Huntington's Disease and Other Trinucleotide repeat disorders,
Oxford University Press, 2009, p.34.
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presentan sintomas antes de los 10 afios (infantil)"® y
los que lo hacen en la década posterior (adolescencia/
juventud). Para este autor, aunque esta clasificacion
pudiera parecer arbitraria tiene un potencial valor
médico muy alto ya que permitiria determinar las
diferencias clinicas y epistemiologicas de esta enfer-
medad con mayor precision'®.

3.2 Diagnéstico genético en menores

El test genético no debe hacerse en menores sin
el consentimiento de sus padres o representantes le-
gales y tampoco en aquellas personas que no estén
preparadas psicologicamente para recibir la infor-
macién de los resultados. La ley 41/2002, de 14 de
noviembre, basica reguladora de la autonomia del
paciente y de derechos y obligaciones en materia de
informacion y documentacion clinica, regula en el
articulo 9.3", los casos en los que el consentimiento
informado se otorgara mediante representacion legal
excluyendo a los menores emancipados o mayores de
16 afios que no tengan la capacidad modificada judi-
cialmente (y asi conste en la sentencia). En todo caso,
esta exclusion no se contemplara cuando se trate de
una actuacion de grave riesgo para la vida o salud del
menor, segun el criterio del facultativo, de modo que
el consentimiento lo prestara el representante legal
del menor, una vez oida y tenida en cuenta la opinion
del mismo.

De lo expuesto se infiere que un menor emanci-
pado o mayor de 16 afios podria dar su consentimien-
to para someterse a un diagndstico genético pero esta
posibilidad puede representar un grave problema en
cuanto a las consideraciones que podemos plantear
respecto de su capacidad y madurez para asimilar las
consecuencias de un resultado positivo: adquirir la
condicion de enfermo incurable.

De ahi que tanto desde la comunidad cientifica
como desde asociaciones de pacientes se haya visto

15 Barker y Squitieri estiman que, siguiendo esta
subdivision, dentro del porcentaje total estimado de casos de
EHJ, hay un 3,4% de estos casos que se dan antes de los 10 aflos.
En BARKER R.A., SQUITIERI, F., “The clinical phenotype
of juvenile Huntington’s disease”, en QUARRELL, O.W.L.,
BREWER, H.L, et al. Juvenil Huntington s Disease and Other
Trinucleotide repeat disorders, Oxford University Press, 2009,
p-39.

16  HAYDEN, M.R., Huntington's Chorea, Springer-
Verlag, 1981, p.77.

17 Modificado por la disposicion final segunda de la
Ley 26/2015, de 28 de julio, de modificacion del sistema de
proteccion a la infancia y a la adolescencia.
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la necesidad de elaborar unas recomendaciones en
este ambito. Recomendaciones que, evidentemente,
dejan un amplio margen de decision y actuacion au-
tonoma al propio paciente, a los facultativos y a los
consejos genéticos ya que nada esta reglamentado, lo
que a mi juicio plantea un interesante campo de in-
vestigacion y andlisis porque cabria preguntarse por
la evaluacion de los principios bioéticos aplicables a
este tipo de prueba (no maleficiencia, justicia, auto-
nomia y beneficiencia) y su necesaria armonizacion.

En 1994 (poco tiempo después de la identifica-
cion del gen mutado de la EH) se elaboraron, por
parte de la Asociacion Internacional de Huntington
y la Federacion Mundial de Neurologia, unas normas
éticas para la realizacion del test predictivo de ge-
nética molecular en esta enfermedad. Entre las reco-
mendaciones que efectuaban, era especialmente sig-
nificativa la relativa a que la decision de pasar el test
dependia unicamente del individuo que, debidamente
informado, debia ser mayor de edad (segun las leyes
de su pais)'®. Solo se contemplaban dos excepciones
a esta regla: el test prenatal y premarital.

Posteriormente, en el seno de la Furopean Hun-
tington Dissease Network (EHDN) se procedio a re-
visar estas recomendaciones y, fruto de los trabajos
emprendidos en 2007, en 2012 se publicaban una
nueva version de las Recommendations for the pre-
dictive genetic test in Huntington s disease.

En este nuevo texto se incorporan modificacio-
nes respecto de la guia de 1994 debido al hallazgo de
nuevas evidencias médicas y la aparicion de innova-
doras préacticas. En concreto, centraron los esfuerzos
en seis secciones especialmente sensibles, dos de las
cuales resultan de especial interés para este trabajo:
el diagnostico en menores (recomendacion 2.1) y el
diagnostico prenatal (recomendacion 7.0, ahora de-
nominada “opciones reproductivas”).

Respecto a los menores, “se recomienda que la
edad minima de las pruebas sea 18 afios. Los me-
nores de edad en situacion de riesgo que solicitan la
prueba deben tener el acceso a asesoramiento gené-
tico, apoyo e informacion incluyendo la discusion de
todas sus opciones para hacer frente a se encuentre
en riesgo”. Esta recomendacion viene acompaifiada
de un comentario adicional en el que se nos advierte

18 Recomendacion 2.1, recogida en Guidelines
for the molecular genetics predictive test in Huntington’s
disease. International Huntington Association (IHA) and the
World Federation of Neurology (WFN) Research Group on
Huntington’s Corea. Neurology. 1994; 44: 1533-6.

que: “las pruebas para el propoésito de la adopcion no
debe ser permitida, ya que el nifio que ha de adop-
tarse no puede decidir para él/ella misma si él/ella
quiere ser sometido al test. Es esencial, sin embargo,
que el nifio deba ser informado sobre su estado de
riesgo”".

Como se puede observar, frente al sincretismo de
la primera guia, la segunda abre una posibilidad (“los
menores en situacion de riesgo’) que no ha sido ajena
a un fuerte debate en el seno de la comunidad cien-
tifica. Algunos autores se mostraron a favor de una
recomendacion menos restrictiva para los menores
sobre la base del potencial beneficioso frente a sus
efectos nocivos. No obstante, en ausencia de pruebas
fiables sobre los riesgos y beneficios, la mayoria con-
sider6 necesario el establecimiento de un limite de
edad para el acceso a esta prueba sustentandolo en el
principio de precaucion. A su vez, esta determinacion
suscitod otro importante debate sobre si el estableci-
miento de la mayoria de edad como limite de acceso
a esta prueba resultaba un débil criterio ya que exis-
ten diferencias, en la mayoria de los paises, entre la
mayoria de edad juridica y la “médica” (por ejemplo,
la mayoria de edad “médica” es de 15 afios en Dina-
marca, 16 anos en Lituania, 14 afios en Portugal, 15
afios en Eslovenia o 16 en Espafia). Finalmente, se
acordd que aunque fuera arbitrario, el corte de edad
en 18 afios era el mejor criterio.

Ahora bien, como hemos sefialado con anteriori-
dad, esta determinacion de la edad no deja de ser una
recomendacion que ademas encuentra en la legisla-
cion espafiola vigente un espacio (de los 16 a los 18
aflos y los casos de menores emancipados) donde la
decision tltima recaera en un menor.

A continuacion pondré a titulo de ejemplo, y de
forma breve, algunos de estos supuestos que esta cir-
cunstancia me ha suscitado.

3.2.1 Supuestos de menores con sintomas pero
sin diagndstico

a) Menores de 18 afios (pero mayores de 16
aflos o emancipados) sin antecedentes familiares:
Se estima que entre un 25-30% de los casos diag-
nosticados no refieren antecedentes familiares ya
que sabemos que son posibles y existen muta-
ciones espontaneas®. Estas mutaciones parecen

19 http://www.euro-hd.net/html/disease/huntington/
interesting/ehdn-genetic-testing-guidelines.pdf p.3.

20  ALMQVIST E.W,, ELTERMAN D.S., MACLEOD
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provenir de los llamados alelos normales grandes
(o alelo normal mutable, 27-35 repeticiones) y
generalmente son transmitidas por un varén?'. En
menores esta posibilidad implica que el menor
que comienza a presentar sintomas, es dificil de
diagnosticar y requiere de mucha informacion y
de un apoyo multidisciplinar (psicélogos, gene-
tistas, etc.) para que él mismo valore si se hace
la prueba o no. En ningun caso, la decision indi-
vidual del paciente puede estar condicionada o
presionada por terceras personas?.

b) Menores de 18 afios (pero mayores de 16
afos o emancipados) con antecedentes familiares
no diagnosticados: Como se ha expuesto con an-
terioridad, la EH presenta un patron de herencia
mendeliano autosémico dominante, con un 50%
de riesgo de transmision a la descendencia®.
Abhora bien puede ocurrir que el padre/madre o
abuelos fallecieran antes de padecerla o ser diag-
nosticados aunque ya entonces presentaran algu-
nos de los sintomas (algo frecuente si recorda-
mos que hace escaso tiempo que existen registros
debido a que el descubrimiento del gen mutado
se realizd en la década de los noventa). En estos
casos, es fundamental, en las primeras entrevis-
tas, tratar de trazar una historia familiar de esta
enfermedad para valorar las sospechas clinicas
siendo especialmente cauteloso con la informa-
cion suministrada al menor ya que existen altas
tasas de abandono en esta fase.

¢) Menores de 18 afios (pero mayores de 16
afos o emancipados) con antecedentes familiares
diagnosticados: Quiza este sea el supuesto mas
delicado pues con mucha probabilidad el menor
ha vivido en el ambito familiar la experiencia
cercana de los sintomas y evolucion de la enfer-
medad. La propia experiencia y el enfrentarse a
unos resultados positivos que ademads afectaran a
mas miembros de la familia (por ejemplo, herma-
nos) puede hacerles valorar la opcion de ejercer

PM., HAYDEN M.R., High incidence rate and absent family
histories in one quarter of patients newly diagnosed with
Huntington disease in British Columbia, Clin Genet 2001 Sep;
60(3):198-205.

21 No obstante, debemos valorar que dentro de este
supuesto pueda existir una “falsa paternidad” por lo que a la
hora de abordar esta posibilidad se debe contar con la ayuda de
psicologos por las probables implicaciones que la realizacion
del test puedan tener para la estabilidad familiar.

22 Recomendacion n°2, en http://www.euro-hd.net/
html/disease/huntington/interesting/ehdn-genetic-testing-

guidelines.pdf
23 RAMOS ARROYO, M.A,, et al., op. cit., p. 584.
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el «derecho a no saber» fundamentado en la au-
tonomia de las personas para evitar un dafio en
su integridad psicologica (Ley 41/2002,de 15 de
noviembre de autonomia del paciente).

d) Adopciones: En estos supuestos, se aplica el
articulo 24 de la ley 26/2015, de 28 de julio, de
modificacion del sistema de proteccion a la infan-
ciay ala adolescencia, que remite a la legislacion
civil vigente en esta materia. Respecto al ambito
que nos ocupa, dos son las cuestiones que nos
podemos plantear: ;si los adoptantes son porta-
dores de la enfermedad pueden ser considerados
no idéneos simplemente por el hecho de ser por-
tadores y aun sin presentar sintomas?, en el caso
de un menor adoptado enfermo, ;tiene derecho a
conocer sus antecedentes familiares?, ;y los pa-
dres adoptantes?, ;qué ocurre cuando comienza a
mostrar sintomas puede negarse hacerse el test?
De todas ellas, la tnica respuesta clara es la re-
comendacion de que, en ningln caso, se permita
realizar el test en un menor para decidir si se le
adopta o no*.

e) Menores embarazadas: Es uno de los su-
puestos en los que, excepcionalmente, y ante
antecedentes familiares claros, estos pacientes
no suelen mostrar muchas dudas a la hora de dar
su consentimiento una vez valorados los riesgos
para el feto, y las probabilidades de desarrollar la
enfermedad o no.

f) Menores casados con antecedentes que de-
sean descendencia: En este supuesto seria de
aplicacion, a mi juicio, lo indicado para el diag-
ndstico genético presintomatico, teniendo siem-
pre presente las restricciones legales especificas,
tal y como veremos a continuacion.

3.2.2 Supuestos especiales: Diagnostico genéti-
co presintomdtico

Este grupo de supuestos se agrupan partiendo de
una premisa: el paciente no presenta ningun sintoma
de la enfermedad, pero quiere conocer el riesgo que
tiene de desarrollarla o transmitirla a su descenden-
cia.

De hecho, el perfil de solicitante “tipo” de este
prueba seria una mujer de entre 21-35 afios y sin

24 Comentario n°2.1 a la recomendacion n°2.1, en
http://www.euro-hd.net/html/disease/huntington/interesting/
ehdn-genetic-testing-guidelines.pdf
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hijos que busca conocer si es portadora o no de la
enfermedad y cual es su grado de penetrancia, ya que
una de las principales motivaciones para realizarse
este test es, segiin Harper, la toma de decision sobre
si tener descendencia o no®.

Es precisamente su caracter hereditario y la au-
sencia de tratamiento lo que ha posibilitado que
durante afios se haya acumulado cierta experiencia
practica en cuanto a las pautas a seguir a la hora de
solicitar un diagndstico presintomatico, asi como res-
pecto de la necesaria intervencion de un consejo ge-
nético. No obstante, hasta que en 1993 se localizo la
mutacion causante de esta enfermedad y se empezo
a generalizar el empleo de este tipo de diagnostico,
los médicos tan s6lo podian informar a los pacientes
sobre la probabilidad de ser portador de la mutacion
a un 50% para los hermanos e hijos de un afectado y
de un 25% para sus nietos?.

En la actualidad, este tipo de diagnostico en-
cuentra un apoyo legal para su implementacion y de-
sarrollo en la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investi-
gacion biomédica. De modo que, el propio articulo 3
de la ley, define dos conceptos fundamentales en este
aspecto. Por un lado qué se entiende por «Analisis
genético»: “a) procedimiento destinado a detectar la
presencia, ausencia o variantes de uno o varios seg-
mentos de material genético, lo cual incluye las prue-
bas indirectas para detectar un producto génico o un
metabolito especifico que sea indicativo ante todo de
un cambio genético determinado”, y por «Consejo
genéticon: “e)procedimiento destinado a informar a
una persona sobre las posibles consecuencias para
él o su descendencia de los resultados de un andlisis
o cribado genéticos y sus ventajas y riesgos y, en su
caso, para asesorarla en relacion con las posibles
alternativas derivadas del andlisis. Tiene lugar tanto
antes como después de una prueba o cribados gené-
ticos e incluso en ausencia de los mismos”. En este
sentido es significativa la presencia de limites expre-
sos a los andlisis genéticos (art.9): “I. Se asegurara
la proteccion de los derechos de las personas en la
realizacion de analisis genéticos y del tratamiento de
datos genéticos de caracter personal en el ambito sa-
nitario. 2. Los andlisis genéticos se llevaran a cabo
con criterios de pertinencia, calidad, equidad y acce-
sibilidad.3. Solo podran hacerse pruebas predictivas
de enfermedades genéticas o que permitan identificar

25 HARPER, P.S., Huntington's Disease. Saunders
Company Ltd, 1996.

26  En SOLIS PEREZ, P, BOSCA BLASCO, M., y
BURGUERA HERNANDEZ, J.A., op. cit., p.125.

al sujeto como portador de un gen responsable de
una enfermedad, o detectar una predisposicion o una
susceptibilidad genética a una enfermedad, con fines
médicos o de investigacion médica y con un asesora-
miento genético, cuando esté indicado, o en el caso
del estudio de las diferencias inter-individuales en la
repuesta a los farmacos y las interacciones genético-
ambientales o para el estudio de las bases molecula-
res de las enfermedades”. Asi también la existencia
de unas pautas o reglamentacion de como llevarlos a
cabo (articulos 45 y siguientes).

Llegados a este punto, cabria recordar que ya en
las primeras guias para realizar estos estudios, se re-
comendaba la exclusion de esta prueba para los me-
nores de edad y aquellos que tuvieran alguna patolo-
gia psiquiatrica activa en el momento de solicitarlo,
aconsejandose esperar a que mejorara o se estabili-
zara, pero en el caso de los menores de edad sigue
existiendo, a mi juicio, ciertas dudas y reticencias en
cuanto a si puede existir madurez suficiente en un
menor de 18 afios (pero mayor de 16 afios que no
presenta sintomas pero que se encuentra en riesgo de
padecerla) para valorar su situacion y prestar el con-
sentimiento. Pensemos en ¢l caso de un adulto-padre
que es diagnosticado y que tiene hijos menores que
valoran la posibilidad de someterse a este test, pese
a la informacion suministrada respecto de los pros y
contras, alcanzarian a comprender las terribles con-
secuencias que se derivan de la confirmacion de una
enfermedad no curable y de inicio incierto que puede
condicionar su vida de manera decisiva? Nada lo im-
pide, pues nos encontramos, una vez mas, ante una
recomendacion de un caso que no por infrecuente
puede ser improbable.

Veamos a continuacion dos supuestos especiales
de necesaria referencia en este ambito de estudio:

a) Diagnostico “prenatal”

Se solicita cuando uno de los miembros de la pa-
reja es portador de una expansion CAG patoldgica
o inestable y quieren conocer de forma prenatal si
el feto es portador o no de una mutacion patologi-
ca. Normalmente estos estudios se llevan a cabo en
los servicios de ginecologia y genética del Hospital
y para ello necesitan obtener una muestra de ADN
fetal mediante una biopsia corial (en la semana 11-12
de gestacion) o mediante amniocentesis (en la sema-
na 15-16). No es recomendable hacerla en aquellos
casos en los que la pareja quiere llevar a término su
embarazo con independencia del resultado. En caso
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positivo, se podria proceder a la interrupcion volun-
taria del embarazo hasta la semana 22 seglin nuestra
legislacion vigente.

Por todo ello, se debera tener en cuenta:

 Las restricciones legales existentes

» Las recomendaciones generales

* Una informacion adecuada, completa y clara

sobre la presencia o no de alelos normales y pa-
tologicos, y en consecuencia, el grado de pene-

trancia.
<27 27-35
Sano alelos inestables
o) I
Sano <1% rles’gq expansion
patoldgica en la
descendencia
36-39 > 40
Afecto penetrancia
1 0
1ncompleta 40% Afecto penetrancia
probabilidad de ser completa
asintomatico a los 65 p
afios?’

b) Andlisis genético preimplantacional (PGD)

Se solicita cuando uno de los miembros de la pa-
reja es portador de una expansion CAG patoldgica o
inestable y quiere evitar su transferencia a la descen-
dencia mediante la seleccion de embriones no por-
tadores de expansiones patologicas. Mediante esta
técnica sélo se implantan aquellos embriones que no
tienen el gen alterado de la EH, por lo tanto, la PGD
proporciona la posibilidad de concebir un hijo sin el
gen mutado de la EH, con independencia de que sea
la madre o el padre el portador de la mutacion. Pero
la PGD esta prohibida en algunos paises por leyes
que pretenden proteger a los embriones. En Espafa
existe esta posibilidad aunque debe tenerse en cuen-
ta, la informacion que se dé al paciente sobre esta
posibilidad reproductiva a la vez que las restricciones
legales existentes y las recomendaciones generales
sobre el diagndstico preimplantacional?®.

27 RAMOS ARROYO, M.A., et al., op. cit., p. 586.

28 Especialmente la recomendacion n°7.2.1 de
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IV.IMPLICACIONES SOCIO-SANITARIAS
DEL DIAGNOSTICO

4.1 En el menor

En los primeros capitulos del libro Juvenil
Huntington's Disease and Other Trinucleotide re-
peat disorders se narran diferentes casos de EHJ en
los que se hacen evidentes las repercusiones socio-
sanitarias de esta enfermedad que afecta a pacientes,
familias, amigos y entornos mas o menos amplios en
los que las significativas repercusiones se pueden sis-
tematizar, a mi juicio, en las siguientes areas:

a) Familiar/afectivo: Esta enfermedad transfor-
ma por completo la familia cuyo miembro/s la
padecen. En el caso de un menor que presenta
sintomas, la situacion puede agravarse al produ-
cirse un sentimiento de culpabilidad en el proge-
nitor portador de la enfermedad que, en muchas
ocasiones, deriva en rupturas de parcja. Ademas
debe valorarse la especial situacion de los meno-
res que sufren EHJ y que se encuentran en acogi-
miento o adopcion. En estos casos seria deseable
una mayor intervencion por parte de las entida-
des publicas como garantes de su bienestar.

b) Educativo y formativo: Los primeros sintomas
que se dan en un paciente de EH es precisamente
un deterioro en el rendimiento escolar. A ello hay
que sumarle una disminucion de la capacidad de
atencidon y concentraciéon acompafiada de cam-
bios bruscos de comportamiento. Esta situacion
conlleva altas tasas de abandono escolar porque
se requiere de un diagndstico preciso para com-
prender y evaluar el escenario de aprendizaje y
las necesidades educativas especificas de unos
menores que no encuentran el apoyo docente
y escolar necesario. No hay que olvidar que en
un menor que padece EH sus expectativas vi-
tales cambian por completo y su proyecto vital
se desvanece. Estas circunstancias hacen que el
abordaje psicologico de esta enfermedad sea es-
pecialmente complicado por lo que se requiere
un apoyo y tratamiento continuado que deberia
ser muy especializado en el ambito de la sanidad
publica. Falta conocimiento y especializacion de
una enfermedad que, hoy por hoy, es incurable.

¢) Econémico: la incidencia economica de la
enfermedad en las propias familias (puesto que

http://www.euro-hd.net/html/disease/huntington/interesting/
ehdn-genetic-testing-guidelines.pdf
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requieren cuidados y atencion constantes sobre
todo en el estadio tres de la enfermedad) y en los
costes sanitarios publicos (por la distinta sinto-
matologia que requiere tratamientos coordinados
muy especificos) es indudable. Pero pensemos
ademas, en aquellos pacientes que, con antece-
dentes familiares, van a tener muy dificil el ac-
ceso a todo tipo de seguros de vida y médicos.
Llegados a este punto, se hace muy necesario el
reconocimiento de una discapacidad que tenga
asociada ayudas econdmicas, fiscales y recursos
sociales especificos que, en el caso de los meno-
res, no siempre resulta una tarea sencilla de con-
seguir (su configuracion legal y tramitacion esta
especialmente pensada para pacientes adultos
con esta enfermedad). Ademas debido al grado
de progresion de la enfermedad en estos pacien-
tes, los tiempos administrativos no acompafian a
las necesidades vitales mas perentorias que, en
muchos casos, no llegan a tiempo.

4.2 El diagnoéstico genético presintomatico: juna
cuestion de salud publica?

Al referirnos a la salud publica queremos poner
el foco de atencion en el conjunto organizado de ac-
tuaciones de los poderes publicos y del conjunto de
la sociedad mediante la cual se movilizan recursos
humanos y materiales para prevenir la enfermedad
y proteger, promover y restaurar la salud de las per-
sonas, en el ambito individual y colectivo. En este
contexto, tratar de la EH es hacer mencidn, casi de
modo exclusivo, a una labor preventiva por parte del
ambito sanitario publico, que incide muy especial-
mente en el diagndstico genético presintomatico.

Aunque desde hace tiempo el Ministerio de Sa-
nidad ha puesto en funcionamiento programas de
cribado poblacional® que permiten establecer unos
criterios que puedan servir de guia a los sistemas de
salud de las Comunidades Auténomas para la toma
de decisiones estratégicas sobre la salud publica, en
el caso de la EH, cabe preguntarse si la labor preven-
tiva cabe unicamente centrarla en la incentivacion
de dos tipos de diagnostico genético: el prenatal y el

29  Definiéndolo como “aquellas actividades orientadas
a la deteccion precoz de la enfermedad, su diagndstico y
tratamiento temprano, que se ofrecen activamente al conjunto
de la poblacion susceptible de padecer la enfermedad, aunque
no tenga sintomas ni haya demandado ayuda médica. (Ley
33/2011, General de Salud Publica)”. En este sentido ver
la ponencia de cribado poblacional de la comision de salud
publica:

http://www.msssi.gob.es/profesionales/saludPublica/
prevPromocion/docs/Cribado_poblacional.pdf

preimplantacional. Esto nos conduce a dos evidentes
cuestiones o dilemas sobre sus consecuencias: la dis-
criminacion, es decir, convertirse en un instrumento
de estigmatizacion de determinadas enfermedades
y su conversion en una practica eugenésica. Estos
planteamientos no encuentran un apoyo normativo
claro, de forma que, en el caso del diagnostico ge-
nético prenatal resulta de gran ayuda el Informe del
Comité de Bioética de Espafia sobre el consejo gené-
tico prenatal®.

En este informe se analizan los evidentes riesgos
de su implementacion, insistiendo mucho en la ne-
cesidad de la presencia de un consejo genético que
oriente y asesore, pero nunca dirija, la toma de deci-
siones por parte del paciente. Esta limitada labor se
entiende comprendida dentro de su exigible indepen-
dencia de cualquier consideracion de interés publico,
pero me suscita dudas cuando se apela al “derecho a
no saber” del paciente y su consideracion como dere-
cho relativo, pues podria ser restringido por concurrir
una situacion de riesgo para personas genéticamen-
te relacionadas con el paciente, o en el caso de que
exista un tratamiento que pudiera paliar o prevenir
la evolucion de la patologia en cuestion. En el caso
de la EH seria especialmente relevante insistir en su
incidencia familiar al ser una enfermedad neurodege-
nerativa hereditaria.

Por otro lado, quisiera subrayar otro problema
seflalado en este informe y que tiene evidentes reper-
cusiones para la salud publica y es que la mayoria de
los laboratorios en los que se realizan las pruebas de
diagnostico genético en Espafia estan ligados a hos-
pitales publicos pero no hay regulaciones o pautas
especificas oficiales de las pruebas genéticas mole-
culares, ni a nivel del Estado ni regional. La remision
de los pacientes para las pruebas genéticas es casi
competencia exclusiva de los hospitales y del cuida-
do especializado, sin ningin protocolo estandar esta-
blecido. E1 90% de los centros solicitan el consenti-
miento informado previo a la realizacion de los test
genéticos pero no hay un procedimiento armonizado.
Generalmente, el médico que solicita la prueba obtie-
ne el consentimiento informado del paciente, aunque
también en este aspecto existen importantes lagunas
normativas en este proceso solo existen recomen-
daciones o directrices desde ambitos. Por todo ello
considero importante tomar en consideracion estas
cuestiones en un futuro no muy lejano.

30 http://www.comitedebioetica.es/files/documentacion/
consejo-genetico-prenatal.pdf
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V. CONCLUSIONES

La enfermedad de Huntington es un trastorno
neurodegenerativo de herencia autosdémica dominan-
te que, aunque suele presentar los primeros sintomas
sobre los 35- 40 afios de edad tiene una incidencia en
menores que merece ser analizada por las implicacio-
nes ético-juridicas que plantea.

Resulta especialmente relevante sefialar que, hoy
en dia, no existen regulaciones o pautas especificas
armonizadas ni a nivel estatal ni autondémico sobre
el protocolo de actuacion ante estos casos. Tan solo
existen unas recomendaciones de ambito internacio-
nal para los pacientes, facultativos y consejos gené-
ticos (en caso de que existan) que, sin caracter vin-
culante, dejan amplios espacios interpretativos que
ofrecen en consecuencia implementacion dispar. Una
circunstancia especialmente gravosa en los casos del
diagnodstico genético presintomadtico puesto que re-
velan la necesaria intervencion de la administracion
sanitaria en orden a preservar la salud publica.
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