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        EL GEN DE LA ENFERMEDAD

    ASEDIAR Y TRATAR LAS ENFERMEDADES HUMANAS

     

     

     

     

    Era muy temprano para que alguien estuviese borracho, y menos aún una señora de mediana edad impecablemente vestida. Pero es verdad que parecía que estaba borracha al andar tambaleándose por la calle, y eso le pareció incluso al policía que estaba de servicio cerca de los juzgados, que le echó una reprimenda por dar la nota. Pero lo cierto es que Leonore Wexler no estaba en absoluto borracha. Empezaba a sucumbir a un destino terrible, un destino que había destruido ante sus ojos a varios de sus familiares más cercanos y que en vano había esperado que a ella le pasase de largo.

    Poco tiempo después, en 1968, Milton, exmarido de Wexler, iba a celebrar su sesenta cumpleaños en Los Angeles con sus dos hijas, Alice de veintiséis años y Nancy de veintitrés. Pero la celebración quedó al final relegada porque Milton tuvo que contarle a sus hijas que su madre, que entonces tenía cincuenta y tres años, padecía la enfermedad de Huntington (EH). La enfermedad de Huntington es un trastorno neurológico devastador que causa un deterioro progresivo de la función cerebral, de tal manera que quienes lo sufren van perdiendo su propia identidad y dejan de reconocer a sus seres queridos. También pierden el control de sus brazos y piernas; al principio tienen dificultades para caminar, como era el caso de Leonore, y cuando el deterioro avanza el paciente puede sufrir movimientos espasmódicos involuntarios. No existía un tratamiento curativo, ni tampoco un procedimiento para retrasar el implacable deslizamiento hacia la muerte.

    Alice y Nancy recordaron que sus tíos, los tres hermanos de Leonore, habían muerto jóvenes; igual que el padre de Leonore, Abraham Sabin. Empezaron a ver claro que la familia padecía la enfermedad de Huntington. Milton tuvo que enfrentarse a la desagradable tarea de responder a la pregunta más inmediata: ¿qué probabilidades tenían Alice o Nancy de padecerla? «El 50 por ciento»[1], les contestó su padre.

    George Huntington fue quien primero identificó la enfermedad. Nacido en una familia de médicos, Huntington creció en East Hampton, Long Island, donde cuando era joven solía acompañar a su padre a las visitas que este hacía a sus pacientes. Después de terminar Medicina en la Universidad de Columbia, Huntington trabajó unos años en la consulta familiar de Long Island antes de trasladarse a Pomeroy, Ohio. En 1872, presentó un trabajo en la Academia de Medicina Meigs y Mason de Middleport titulado «Sobre la corea». Derivada del término griego para «danza», la palabra «corea» venía siendo utilizada por los médicos desde el siglo XVII para describir las enfermedades que provocaban movimientos espasmódicos en quienes las padecían. 

    El artículo del joven médico ofreció una descripción magistral de lo que, a partir de entonces, se denominó corea de Huntington y que actualmente se llama enfermedad de Huntington. Incluida la observación de que el trastorno era hereditario: «Cuando uno o los dos progenitores han mostrado síntomas de la enfermedad, uno o más de los hijos sufrirán invariablemente la enfermedad. Nunca se salta una generación para manifestarse de nuevo en la siguiente. Si se ha rendido una vez, nunca vuelve a reclamar sus derechos»[2]. En otras palabras, la enfermedad de Huntington es una enfermedad hereditaria dominante. También era evidente que, dado que la enfermedad no se expresa con preferencia en un sexo sobre el otro (es decir, no está vinculada al sexo), el gen en cuestión tiene que residir en uno de los veintidós pares de cromosomas no sexuales (llamado «autosomas»).

    Poco se sabía en 1968 de la enfermedad de Huntington aparte de que es hereditaria y de que progresa de manera irreversible, matando las células nerviosas en áreas específicas del cerebro. Milton Wexler organizó la Hereditary Disease Foundation, por un lado para conseguir dinero y por otro para presionar al gobierno para que diera más fondos con los que investigar sobre la enfermedad de Huntington. Su hija Nancy estaba cada vez más implicada en los asuntos de la Fundación. En la década de 1970, cuando quedó claro que solo se avanzaría de verdad si se conseguía entender mejor la genética de la enfermedad, Nancy Wexler empezó a tomar cartas en el asunto.
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        Nancy Wexler sostiene en brazos a un niño con un caso precoz de la enfermedad de Huntington. Lago Maracaibo, Venezuela.

    

     

    En las costas del lago Maracaibo, en Venezuela, la incidencia de la enfermedad de Huntington es muy elevada y se suma a la tremenda carga de una pobreza absoluta. En 1979, Wexler empezó a recoger muestras de ADN de los habitantes y a registrar la historia familiar de los individuos con el fin de preparar el árbol genealógico de todas las personas afectadas. Wexler, que se enfrentaba a la posibilidad de desarrollar ella misma la enfermedad en el futuro, se ocupaba de cuidar a gente que vivía en cabañas de madera con techos de hojalata situadas encima de unos postes en las aguas del lago, y que andaban tambaleándose de la misma forma que lo había hecho su madre. La gente con la que trabaja la llama la Catira porque tiene el pelo rubio y largo. Como dice Américo Negrette, su colega venezolano y el científico que informó por primera vez de la incidencia del Huntington en el lago Maracaibo, para Nancy todos ellos son como una familia numerosa y siempre les saluda «sin afectación, sin fingimiento y sin pose alguna. Con una ternura que se escapa de sus ojos»[3].

    El fin último de la expedición de Wexler era encontrar el gen responsable de la enfermedad. Pero ¿cómo podrían los árboles genealógicos hechos por ella en Maracaibo ayudar a identificar al culpable? Wexler, como todos los interesados en la genética de las enfermedades, sabía que si quería localizar el gen del Huntington había que hacer en humanos lo que Morgan y sus discípulos habían hecho con la mosca de la fruta medio siglo antes. En la era de la secuenciación del ADN, Wexler y sus colegas podían rastrear los marcadores genéticos a lo largo de todo un árbol genealógico —o, lo que es lo mismo, sondear una serie de cruces genéticos—. Esa revolución se había iniciado un año antes de que Wexler empezase su investigación genealógica. Y como suele pasar en muchos avances científicos la serendipia tuvo también algo que ver.

     

     

    Un pequeño grupo de becarios de la Universidad de Utah acompañaban a sus supervisores, en lo que se había convertido en un ritual anual, a la estación de esquí de Alta, en la montaña de Wasatch, para charlar sobre sus respectivos proyectos de investigación en unas jornadas de trabajo intensivo (y también, de paso, para esquiar un poco). Tradicionalmente, se invitaba a un par de científicos de renombre de otras instituciones, para que hiciesen un análisis crítico de los datos que presentaban los nerviosos doctorandos. Los invitados en 1978 fueron David Botstein del MIT y Ron Davis de Stanford.

    De David Botstein se ha dicho que «tiende a pensar y a hablar demasiado deprisa y, a menudo, hace las dos cosas a la vez»[4]. Ron Davis es un hombre tranquilo y retraído. Aquel mes de abril en Utah, a pesar de sus estilos tan opuestos, Botstein y Davis compartieron un momento que fue casi como una revelación. Mientras escuchaban a uno de los becarios de Mark Skolnick lamentarse de la escasez de marcadores genéticos rastreados en la infructuosa caza de un gen particular de la enfermedad, los ojos de Botstein y Davis se cruzaron de repente, mientras a los dos se les estaba ocurriendo la misma idea. Aunque ambos eran expertos en levaduras, ¡a los dos se les ocurrió la forma de cartografiar genes en humanos! Con las innovadoras técnicas del ADN recombinante se podría realizar en humanos el mismo tipo de análisis genético que había hecho Morgan para estudiar la mosca de la fruta. De hecho, ya se habían utilizado los marcadores de ADN para cartografiar genes en otras especies, pero Botstein y Davis serían los primeros en desarrollar el impresionante potencial de esa técnica en humanos.

    La técnica, denominada análisis de los ligamientos genéticos, determina la posición de un gen respecto a la situación de unos marcadores genéticos ya conocidos. El fundamento es simple: sin tener ninguna información, sería difícil encontrar Springfield, Massachusetts, en un mapa de Estados Unidos; pero si te dicen que Springfield está a medio camino entre Nueva York y Boston —dos puntos de referencia registrados en el mapa— será mucho más fácil de localizar. Eso es lo que se intenta hacer mediante el análisis de los ligamientos genéticos: establecer vínculos entre marcadores genéticos conocidos y genes desconocidos (véase el diagrama 19 del cuadernillo de imágenes). Aunque la técnica había funcionado muy bien en la mosca de la fruta, la escasez de marcadores genéticos para los seres humanos había impedido su aplicación en el estudio de las enfermedades hasta que Botstein y Davis se dieron cuenta de que los avances en biología molecular habían resuelto el problema.

    Los marcadores de ADN que les llamaron la atención fueron los polimorfismos de longitud de los fragmentos de restricción (RFLP). Encontramos estos polimorfismos cuando una secuencia de ADN que se corta con una enzima de restricción específica en un individuo se ha modificado de tal modo en otro que ya no se puede cortar con la misma enzima. (Recordemos que la mayor parte de las enzimas de restricción cortan el ADN exclusivamente cuando encuentran una secuencia palíndromo específica.) Esas diferencias aparecen de manera natural en las secuencias de ADN; casi siempre ocurren en el ADN basura, por lo que no tienen un efecto funcional. Pero literalmente hay millones de ellas en todo el genoma.

    Después de las jornadas de Alta, Botstein, Davis y Skolnick, junto con Ray White, que estaba por entonces en la Universidad de Massachussets, se dedicaron a estudiar el concepto de RFLP. En 1980, como resultado de esa colaboración, publicaron un artículo memorable que anunciaba una nueva era en la genética molecular humana. Trazaron un nítido plan en el que mostraban cómo podían utilizarse los marcadores RFLP para generar un mapa de indicadores de todo un cromosoma humano. Botstein y sus colegas calculaban que con ciento cincuenta RFLP distribuidos uniformemente por todo el genoma humano sería suficiente para que los investigadores pudieran señalar los genes mutados que causan una enfermedad. Recogiendo muestras de ADN de grandes familias afectadas por una enfermedad que se extienda a lo largo de varias generaciones, podrían rastrear el patrón hereditario de los RFLP uno detrás de otro, buscando aquellos que señalan la enfermedad en las familias, indicando así la localización aproximada del gen mutado.

    En 1983 Helen Donis-Keller (en aquel momento la mujer de David Botstein), creó el Departamento de Genética Humana en Collaborative Research Inc., una empresa situada cerca de Boston. Su objetivo era conseguir un mapa de ligamientos RFLP de todo el genoma humano. El resultado de ese esfuerzo se publicó cuatro años después en un artículo apropiadamente titulado «Mapa genético de ligamientos del genoma humano». El mapa incluía cuatrocientos tres marcadores —muchos más de los estimados originalmente por Botstein— que abarcaban un buen 95 por ciento del genoma. No es que fuera perfecto, había cromosomas que estaban mucho más cubiertos que otros, pero el mapa de Collaborative había probado que una cartografía genética amplia era viable, y eso suponía un avance significativo.

    Mientras que los esfuerzos por conseguir un mapa completo del genoma iban tomando cuerpo, David Housman, del MIT, decidió conseguir lo que Botstein había definido como misión imposible en aquel punto de la contienda: localizar el gen de la enfermedad de Huntington. Y puso esa difícil tarea en manos de Jim Gusella, que acababa de terminar la tesis doctoral en su laboratorio. El pesimismo original de Botstein derivaba de la falta de marcadores: los RFLP quedaban muy bien sobre el papel, pero el trabajo de recopilarlos no había hecho más que empezar. En 1982, Gusella tenía solo doce marcadores de ADN. Mientras tanto, Wexler había vuelto al lago Maracaibo para intentar refinar sus árboles genealógicos: encontrar quién estaba casado con quién, los hijos que tenían, quién era primo de quién. El árbol que Wexler consiguió construir para una familia terminó teniendo ¡más de diecisiete mil nombres! Recuerdo una reunión en el Laboratorio de Cold Spring Harbor en octubre de 1982, en la que Gusella presentó sus primeros datos. Ninguno de los cinco primeros marcadores mostraba señal alguna de ligamiento, y yo no pude evitar el pensamiento de que se había metido a buscar una aguja en un pajar y que todo lo que había conseguido era remover poco más que algunas pajas. Cuando terminó su charla diciendo: «La localización del gen de la enfermedad de Huntington es solo una cuestión de tiempo» yo pensé: «Sí, pero de mucho tiempo».

    Pero la fortuna premia a los valientes. Para asombro de Gusella y de todos los demás, el examen del marcador número doce, llamado G8, estaba alineado con la enfermedad de Huntington. Por primera vez el gen de una enfermedad humana había sido localizado en un cromosoma no ligado al sexo y sin que existiese un conocimiento previo de las bases bioquímicas de la enfermedad. De repente se abría una nueva perspectiva científica: daba la impresión de que al final podríamos hacer un análisis riguroso de todos los defectos genéticos que han constituido una plaga para nuestra especie desde el principio de su existencia. Los RFLP habían demostrado ser una herramienta efectiva. Y una vez situado el gen de la enfermedad de Huntington en el extremo del brazo corto del cromosoma 4, era sin duda solo una cuestión de tiempo que las poderosas técnicas de clonación de genes permitiesen el aislamiento del propio gen.

    La enfermedad de Huntington asesta su duro golpe en la edad adulta. Pero las enfermedades genéticas que golpean en la infancia tienen un plus de horror, porque afectan a quienes casi no han tenido aún la oportunidad de vivir. Cuando se da un diagnóstico, a menudo es posible predecir con un tremendo dolor cómo será la vida de ese niño. Tal es el caso de la distrofia muscular de Duchenne (DMD) una enfermedad que acarrea un desgaste muscular progresivo. La distrofia muscular de Duchenne es un trastorno ligado al sexo: la mutación responsable tiene lugar en un gen situado en el cromosoma X. Las mujeres que son portadoras de la mutación en uno de sus cromosomas X, están en general protegidas por la presencia de una versión normal del gen en su otro cromosoma X. Sin embargo, si el cromosoma con el gen mutado es heredado por un hijo varón, el niño desarrollará la distrofia muscular de Duchenne porque no tiene otro cromosoma X que aporte una copia normal del gen. Cuando el niño alcance los cinco años, sus padres empezarán a notar que tiene dificultades para levantarse del suelo o para subir las escaleras. Cuando llegue a los diez, necesitará una silla de ruedas. Seguramente morirá antes de cumplir veinte años o poco después. La DMD no es una enfermedad rara: afecta a uno de cada cinco mil niños.

    A finales de la década de 1970, los citogenetistas (que estudian los cromosomas al microscopio) encontraron una anormalidad en el brazo corto de uno de los cromosomas X del escasísimo número de chicas que desarrollan la DMD, en una localización denominada Xp21. 

    Los estudios de ligamiento llevados a cabo por Bob Williamson en la facultad de Medicina del Hospital de Saint Mary de Londres y su colega Kay Davies confirmaron que se trataba de la región Xp21. Mientras, los genetistas clínicos estaban usando estos RFLP ligados como prueba diagnóstica para averiguar qué miembros de una familia eran portadores de la mutación, incluso antes de su nacimiento. Por ejemplo, cualquier mujer portadora de la mutación DMD tiene un 50 por ciento de posibilidades de que uno de sus hijos varones se vea afectado. Por primera vez, los RFLP ofrecen a su médico la oportunidad de revelarle si el feto tiene posibilidades de verse afectado por la enfermedad.

    Este enfoque fue presentado por primera vez en 1978 por Yuet W. Kan y sus colegas en la Universidad de California, en San Francisco, que emplearon los ligamientos de RFLP para diagnosticar a un feto con beta-talasemia. Se toma ADN bien del líquido amniótico, que contiene células fetales, o de una muestra de la placenta —en un procedimiento llamado biopsia de corion o biopsia corial—. En todo caso, el método no tiene una exactitud del 100 por ciento. Como vimos en el capítulo 1, cuando se van formando las células del huevo los pares de cromosomas sufren un proceso de recombinación. Si este intercambio de material genético ocurre entre el marcador RFLP y el gen en cuestión, los resultados se embarullarían. Este grado de imprecisión —en torno a un 5 por ciento de los casos de DMD en fases tempranas— es una consecuencia inevitable de la recombinación. Pero, en el diagnóstico prenatal, la certeza absoluta depende de la identificación del propio gen, no solo de los marcadores ligados a él.

    La clave para el aislamiento del gen de la DMD la dio un chico llamado Bruce Bryer, a cuyo brazo corto del cromosoma X le faltaba un fragmento muy grande. El fragmento era tan grande que Bruce tenía otras tres enfermedades genéticas además de la DMD. En 1985, Lou Kunkel, de la facultad de Medicina de Harvard, dedujo que podría utilizar el ADN de Bruce para «pescar» un gen normal del ADN de un chico que no padeciese la enfermedad. Kunkel se dio cuenta de que todo el ADN de Bruce estaría presente en el ADN del chico normal, y que todas las secuencias que este tuviera y Bruce no, serían donde estaría la clave. Utilizando metodología recombinante, Kunkel sustrajo el ADN de Bryer del ADN del chico sano y se quedó con la diferencia, que sería el ADN en el que estaría contenido el gen de la DMD.
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        Bruce Bryer, en quien la supresión del cromosoma X llevó a la identificación del gen de la enfermedad de Duchenne. Consiguió llevar una vida extraordinariamente normal y llegó a ser un organista acreditado a la edad de 17 años, cuando murió en un accidente de coche.

    

     

    Tony Monaco, un becario que trabajaba con Kunkel, fue quien cantó bingo: una secuencia denominada pERT87 estaba ausente en cinco de los chicos con la enfermedad de Duchenne que examinaba, lo que indicaba que debía estar muy cerca del gen, o incluso ser parte de este. Para 1987 el grupo de Kunkel había aislado el gen completo. Ya se le podía poner un nombre: distrofina. Durante varios años mantuvo el récord de ser el gen más largo del genoma humano, debido en buena parte a su gran número de intrones largos, hasta que fue batido por un gen que codifica otra proteína muscular, adecuadamente llamada titina(24).

    El descubrimiento empezó a utilizarse inmediatamente para conseguir un diagnóstico prenatal fiable de la enfermedad de Duchenne. Pero a pesar de las décadas invertidas en la investigación de la función de la distrofina, seguimos estando muy lejos de la capacidad de tratar con eficacia o curar la enfermedad. Esta es la principal frustración inherente a la situación actual: la genética ha permitido identificar y entender la enfermedad, pero, en la mayoría de los casos, no nos permite aún rectificar el fallo genético. Pueden contarse historias similares sobre la enfermedad de Huntington, la fibrosis quística y una larga lista de disfunciones mendelianas. En comparación con el desarrollo de un fármaco, que está destinado a bloquear una diana conocida, el desafío en el tratamiento de las enfermedades genéticas es la necesidad de reemplazar un producto génico faltante (o defectuoso). En el caso de la enfermedad de Duchenne, eso significa encontrar una forma de administrar una proteína grande al músculo. 

    Como veremos más adelante, algunos de los enfoques genéticos más prometedores para esta enfermedad incluyen la resurrección de un método que una vez pareció condenado al fracaso —la terapia génica—. Los investigadores están experimentando con virus para administrar distrofina —bien en la versión de longitud completa o en versiones mini del gen— a las fibras musculares. Hay otro método que está adaptado a un sector específico de los enfermos de Duchenne que manifiestan una mutación que detiene prematuramente la traducción del ARN mensajero de la distrofina. Empresas de biotecnología como PTC Therapeutics están desarrollando fármacos que habilitan al ribosoma para seguir leyendo más allá de estas falsas señales de detención y producir el mensaje completo y, con ello, la proteína saludable. En 2016, Sarepta Therapeutics obtuvo la aprobación de la FDA para su medicamento Eteplirsen, aunque este se dirige solo a un pequeño porcentaje de pacientes con la enfermedad de Duchenne y el beneficio clínico no estaba claro. Por último, Kay Davies y sus colegas de la Universidad de Oxford están desarrollando un medio para reemplazar el distrofina faltante mediante el aumento artificial de la expresión de otro gen relacionado llamado utrofina. El enfoque funciona bien en los modelos de ratón con Duchenne y los ensayos clínicos están en marcha.

    Quizá la mayor búsqueda intensiva del gen de una enfermedad durante la década de 1980 fue la que se centró en uno de las disfunciones genéticas más extendidas, la fibrosis quística (CF, cystic fibrosis). La búsqueda del gen de la fibrosis quística resultó especialmente notable por dos razones: fue la primera vez que una empresa se involucró en la elaboración del mapa del gen responsable de una enfermedad humana, y fue también el primer ejemplo de la brutal competición entre los científicos envueltos en un proyecto de ese tipo.

    Los pacientes con fibrosis quística producen un moco espeso que se acumula en los pulmones y que les dificulta la respiración. Las células alineadas en las vías pulmonares no pueden deshacerse del moco, que resulta ser un caldo de cultivo perfecto para las bacterias, produciendo infecciones pulmonares. Antes de la era de los antibióticos estos pacientes tenían una esperanza de vida de diez años, pero hoy en día los índices de supervivencia son sustancialmente mejores, y los enfermos llegan a menudo a la treintena y los cuarenta. La frecuencia de la fibrosis quística es de uno por cada dos mil quinientos individuos entre los descendientes de los europeos del norte. Se trata del resultado de un patrón de herencia recesiva: hay que tener dos versiones del gen mutado para padecer la enfermedad. Hasta uno de cada veinticinco de los individuos descendientes de los europeos del norte son portadores del gen mutado de la fibrosis quística, una proporción sorprendentemente elevada: se ha sugerido que los portadores cuentan con una ventaja selectiva del heterocigoto —similar a la que tienen los portadores de anemia de células falciformes frente a la malaria— frente a enfermedades infecciosas como la tuberculosis o el cólera, que asolaron Europa central entre 1600 y 1700.

     

     

    Nacido en Shanghai y criado en Hong Kong, Lap-Chee Tsui se trasladó a Estados Unidos en 1974, cuando terminó sus estudios universitarios. Tsui aprendió genética molecular estudiando virus antes de desplazarse en 1981 a Toronto para trabajar en la fibrosis quística, examinando meticulosamente el ADN de familias con fibrosis quística con todos los RFLP que pudiera conseguir. El grupo de Tsui no era el único que perseguía el gen de la fibrosis quística: Bob Williamson, en Londres, lideraba la busca junto con Ray White, en Utah, que tenía acceso a los extensos árboles genealógicos recopilados por la Iglesia mormona. Ese archivo, el Archivo Ancestral, permite a los miembros de la Iglesia mormona acordar las disposiciones oportunas sobre sus antepasados ya fallecidos que vivieron fuera del redil o que murieron antes de que la Iglesia fuese fundada en 1830. El objetivo es reunir a las familias en la eternidad. Pocas veces las necesidades de la religión y de la genética se han alineado tan felizmente.
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        Lap-Chee Tsui, rastreador de genes.

    

     

    Tsui obtuvo el primer éxito, cuando, en 1985, encontró un ligamiento entre uno de los RFLP proporcionados por Collaborative Research y el gen de la fibrosis quística. Williamson y White le pisaban los talones. Se publicaron sendos artículos suyos en Nature que revelaban que la localización del gen de la fibrosis quística se había podido reducir hasta el brazo largo del cromosoma 7, y que el marcador más cercano estaba a aproximadamente un millón de bases del propio gen. 

    Se veía venir que la etapa siguiente iba a ser aún más difícil que la anterior —recordemos que aún faltaban cinco años para que nos embarcáramos en el Proyecto Genoma Humano—. Un millón de pares de bases seguía siendo una distancia enorme para que quienes se dedican a la clonación de genes pudieran recorrerla. Tsui se asoció con Francis Collins, experto en genética molecular, que estaba por entonces en la Universidad de Michigan y que más tarde fue mi sucesor en la dirección del Proyecto Genoma Humano.

    Collins había desarrollado técnicas de «saltos» para facilitar la clonación de un gen entre un par de RFLP conocidos. En 1989, después de dos años de trabajo, Tsui y Collins consiguieron identificar a un gen candidato encargado de codificar una proteína de membrana conocida por su importante papel en relación con las glándulas sudoríparas humanas, que en los pacientes de fibrosis quística son disfuncionales. Secuenciar el gen y buscar mutaciones en ambas copias en los pacientes con fibrosis quística arrojó un resultado concluyente: al ADN de la mayoría de los pacientes le faltaba un intervalo de tres pares de bases, lo que provoca la ausencia de tan solo un aminoácido en la gran proteína de la fibrosis quística —lo suficiente para hacer estragos en el plegado natural de la proteína y en su transporte a la membrana celular—. Esta mutación es responsable del 70 por ciento de los casos de fibrosis quística, pero se han tipificado más de otras mil. Esta multiplicidad de variantes dañinas ha complicado enormemente el desarrollo de un método diagnóstico basado en el ADN.

     

     

    Mientras la comunidad de la genética celebraba la localización y aislamiento del gen de la fibrosis quística, Nancy Wexler, David Housman, Jim Gusella y sus colaboradores seguían luchando por identificar el gen de la enfermedad de Huntington. La extracción del esquivo gen terminó llevando una década y la implicación de un equipo internacional de ciento cincuenta científicos: el consorcio aisló un gen curioso de la región crítica del cromosoma 4 y lo llamaron IT15 (interesting transcript 15, «transcripción interesante 15»). El gen contenía una secuencia pequeña de triplete, CAG, que se repetía una y otra vez como las repeticiones en tándem cortas (STR) utilizadas para detectar la huella del ADN. Los individuos sanos tienen menos de treinta y cinco CAG consecutivas, pero los pacientes con la enfermedad de Huntington resultaron tener series extendidas de las repeticiones de este triplete. CAG es el código genético (codón) para el aminoácido glutamina. En el caso de los afectados por la enfermedad de Huntington, la proteína codificada por el gen de la enfermedad —la hungtintina— contiene glutaminas extras. Con toda probabilidad esta diferencia afecta al comportamiento de la proteína en las células cerebrales, seguramente haciendo que las moléculas se peguen las unas a las otras formando grumos intracelulares, que de algún modo provocan la muerte de la célula. Estas curiosas ampliaciones de las secuencias de repetición de un triplete se han visto involucradas en muchas otras enfermedades neurológicas, entre ellas el síndrome de X frágil y degeneración espinocerebelosa. Pero seguimos sin comprender exactamente por qué las células cerebrales son tan susceptibles a ese tipo de extraña mutación.

     

     

    Puede resultar deprimente saber que, a pesar del tiempo que costó localizar los genes relacionados con esas tres enfermedades —Huntington, Duchenne y la fibrosis quística—, para los estándares de los genetistas son enfermedades «simples». Hay un gran número de enfermedades causadas por un único gen —la base de datos actual para las enfermedades genéticas incluye varios miles— pero la mayoría son muy raras, y cada una de ellas se da solamente en unas cuantas familias.

    Mucho más habituales son las enfermedades «complejas» o «poligénicas», entre las que se encuentran algunas bastante comunes: el asma, la esquizofrenia, la depresión, las malformaciones cardiacas congénitas, la hipertensión, la diabetes y el cáncer. Todas ellas están causadas por la interacción de muchos genes, cada uno de los cuales tiene por sí solo un pequeño efecto. Además, en los trastornos poligénicos es típico que exista una complicación añadida: estos conjuntos de genes que interaccionan entre sí lo que pueden es crear la predisposición a padecer una enfermedad concreta; pero el que esta se desarrolle o no dependerá de factores ambientales. Imagine que tiene un conjunto de genes variables que le predisponen al alcoholismo. Si usted va a ser o no alcohólico dependerá de si se expone al factor ambiental desencadenante, el alcohol. El mismo principio es aplicable al asma: en un verano «bueno», cuando el nivel de esporas y de polen es bajo, un individuo puede no desarrollar los síntomas aunque tenga una predisposición genética para la enfermedad.

    La compleja interacción entre los genes y el ambiente resulta más evidente en el cáncer que en ninguna otra enfermedad. Como veremos en el capítulo 14, el cáncer es básicamente una enfermedad genética causada por mutaciones que surgen en varios genes y que resultan en una célula maligna completa. Las mutaciones del cáncer surgen por dos vías. Algunas son hereditarias, todos hemos oído alguna vez la frase «viene de familia» y aunque algunos caracteres que se describen así —el catolicismo es uno de ellos— no son necesariamente hereditarios, algunos tipos de cáncer sí lo son. Muchas de las mutaciones cancerígenas ocurren también en el curso normal de la vida. El ADN puede resultar dañado debido a errores cometidos por las enzimas en la duplicación o replicación de la molécula genética, o como consecuencia de los efectos colaterales de las reacciones químicas normales que tienen lugar en la célula, y otros muchos cánceres ocurren gracias a nuestro propio deseo absurdo de exponernos a carcinógenos como a los rayos ultravioletas del sol o el humo de los cigarrillos. La cuestión es que el ADN puede dañarse con bastante naturalidad, pero nosotros podemos minimizar el daño a través de elecciones sociales y personales informadas.

    En 1974 Mary-Claire King (famosa por los humanos/chimpancés y por las Abuelas de la plaza de Mayo argentinas) se trasladó a Berkeley, donde se concentró en buscar el gen responsable del cáncer de mama. Faltaban seis años para la técnica de los ligamientos de RFLP, pero King se puso a recopilar familias en las que algunos de sus miembros hubieran desarrollado cáncer de mama a edades tempranas y en las que también hubiera cáncer de ovarios, basándose en que habría más posibilidades de encontrar un culpable en esos casos. Los agoreros se mostraban convencidos de que el cáncer de mama acusa una influencia ambiental demasiado fuerte para que puedan realizarse análisis genéticos. Sin inmutarse, King continuó refinando sus datos, y en 1988, después de haber analizado más de mil quinientas familias, había compilado las pruebas de la existencia de un gen susceptible al desarrollo de cáncer de mama.

    Tras haber completado el análisis de ligamientos en más de cien marcadores de ADN, el mundo de la medicina se quedó sorprendido cuando en 1990 publicó que había encontrado un RFLP ligado al cáncer de mama en el cromosoma 17 de un subgrupo de veintitrés de sus familias con un total de ciento cuarenta y seis casos de cáncer de mama. Siguiendo una sugerencia de uno de sus alumnos, King hizo el revelador descubrimiento de que las familias con edades más tempranas de manifestación del cáncer de mama tenían más posibilidades de heredar el gen susceptible de desarrollarlo. Y hay un gen en la localización cromosomal 17q21 que al mutar aumentaba considerablemente el riesgo de la mujer. El artículo que King publicó en la revista Science en 1990 fue el pistoletazo de salida de una carrera para aislar el gen, denominado BRCA1(25) (de Breast cancer 1, cáncer de mama 1), y de una controversia inacabable sobre la explotación comercial de los genes.

    El aislamiento del gen BRCA1 iba a constituir, en cualquier caso, un acontecimiento de enorme magnitud. King se unió a Francis Collins, que acababa de lograr la identificación del gen de la fibrosis quística. En septiembre de 1992, un miembro de una familia muy grande con múltiples casos de cáncer de mama —a la que llamaremos Anne— le confesó a Bárbara Weber, colaboradora de Collins, que iba a hacerse una mastectomía preventiva, incluso aunque no tenía ningún signo de padecer cáncer. Anne no podía seguir soportando la incertidumbre y prefería dar ese drástico paso preventivo. Sin embargo, a partir del análisis de ligamientos de ADN, Weber había concluido que Anne no había heredado el gen defectuoso BRCA1: su riesgo de padecer cáncer de mama no era mayor que el de una mujer sin una historia familiar de la enfermedad. Pero Weber había llegado a esa conclusión en el contexto de un proyecto de investigación, y previamente se había acordado que, como norma, los datos preliminares no debían usarse como diagnóstico clínico.

    A pesar de todo, Weber y Collins pensaron que la difícil situación de Anne superaba la norma y le informaron de que su riesgo era muy bajo, por lo que aliviada canceló la operación. Pero una vez que se había revelado los resultados a un miembro de la familia, los investigadores se sintieron obligados a proporcionar el mismo beneficio al resto de los miembros que preguntaron. Una de las mujeres de la familia, de la que también se supo que no tenía un riesgo especial, se había sometido a una mastectomía bilateral preventiva hacía cinco años. Recibió el diagnóstico tardío con filosofía: decidió que con la cirugía había comprado cinco años de tranquilidad. Hoy tenemos pruebas de que la mastectomía preventiva realmente reduce la tasa de mortalidad entre las mujeres de alto riesgo; de la misma manera, la extirpación de los ovarios antes de los cuarenta años reduce el riesgo de padecer tanto cáncer de ovario como de mama. El análisis genético puede proporcionar a las mujeres el poder de tomar decisiones que pueden literalmente marcar la diferencia entre la vida y la muerte.

    King y Collins tuvieron que enfrentarse a una competición formidable en la carrera por aislar el BRCA1. Mark Skolnick, el genetista de Utah que había estado implicado en el descubrimiento de los ligamientos, había fundado la empresa Myriad Genetics junto con Wally Gilbert, cuyo espíritu emprendedor había sobrevivido a su difícil situación al mando de Biogen. El objetivo empresarial de Myriad consistía en utilizar el potencial de los árboles genealógicos de las familias mormonas para cartografiar y aislar el BRCA1. Myriad ganó aquella carrera, que había durado cuatro años, por una diferencia de semanas, cuando publicó su descubrimiento del gen BRCA1 en la revista Science. Al frente del equipo de Myriad se encontraba un joven biólogo molecular llamado Alexander «Sasha» Kamb, nieto del gran Linus Puling. Para King fue un golpe demoledor, pero siguió investigando y llegó a catalogar una larga lista de mutaciones del BRCA1 en su colección de familias. La solicitud de patente de Myriad fue aprobada en 1977, y la empresa la usó para mantener un monopolio sobre los análisis del BRCA1. Otra competición igual de intensa marcó la búsqueda de un segundo gen del cáncer de mama, el BRCA2, que se encuentra en el cromosoma 13. Esta vez fue un grupo del Institute for Cancer Research de Reino Unido el que se alzó con la victoria en la carrera contra Myriad, pero ambos grupos presentaron solicitudes de patente sobre la secuencia.

    Estaba claro que esos genes iban a ser muy importantes desde el punto de vista comercial. El riesgo que tiene una mujer de desarrollar cáncer de mama al llegar a los setenta años, causado por una copia mutada del BRCA1 o del BRCA2, puede llegar a ser hasta del 80 por ciento. Es más, esas mismas mutaciones aumentan también el riesgo de padecer cáncer de ovario hasta un 45 por ciento. Las mujeres pertenecientes a familias portadoras de esas mutaciones tienen que ser informadas de si son portadoras de la variante defectuosa de alguno de los dos genes lo antes posible. Como ha demostrado visiblemente el ejemplo de la actriz Angelina Jolie, hay decisiones que son difíciles de tomar, pero que potencialmente pueden salvar la vida: una mastectomía bilateral preventiva en mujeres de alto riesgo reduce la incidencia del cáncer en un 90 por ciento. A la vez, el cribado genético puede identificar a las personas de esas familias que tengan los genes normales; eso les permite tener la tranquilidad de no pertenecer al grupo de alto riesgo.

    Myriad ha ayudado a miles de mujeres, en el curso de dos décadas, a tomar decisiones sobre su salud con conocimiento de causa, decisiones que posiblemente les han salvado la vida. Aun así, la empresa de Salt Lake se utiliza a menudo como ejemplo de lo más negativo del maridaje ciencia-empresas. Myriad disfrutó de su monopolio global sobre las pruebas con el gen BRCA durante una década y aducía que tenía derecho a ganar dinero para recuperar los millones de dólares que había invertido para aislar el gen y desarrollar el test. Pero ¿cuál es la cantidad razonable de dinero que debería ganar la empresa? La prueba BRACAnalysis de la empresa costaba más de tres mil dólares, y Myriad mantenía cerrada con llave la enorme base de datos de las mutaciones de BRCA que había compilado a lo largo de dos décadas.

    Después de varias disputas sobre las patentes, en mayo de 2009 el Sindicato Estadounidense por las Libertades Civiles (ACLU, American Civil Liberties Union) interpuso una demanda en nombre de varias partes contra Myriad y la Oficina de Patentes y Marcas de Estados Unidos. Como ya vimos en el capítulo 8, en 2013 el Tribunal Supremo dictaminó por unanimidad que el hecho de que Myriad hubiera conseguido aislar el BRCA1 casi veinte años antes y hubiera desarrollado una prueba diagnóstica, no constituía un invento. El veredicto abrió la puerta inmediatamente a que otras empresas dedicadas a la diagnosis, Ambry Genetics, Gene By Gene y Pathway Genomics entre ellas, desafiaran el monopolio de Myriad y lanzaran sus propias pruebas de genes BRCA1/2 a precio reducido. Por ahora, la mayoría, si no todas, las acciones legales entre las partes se han resuelto.

     

     

    A lo largo de la década de 1990 —en paralelo con el desarrollo del Proyecto Genoma Humano—, el análisis de los ligamientos genéticos dio también en la diana respecto a otros genes importantes relacionados con el cáncer, entre ellos algunos relacionados con la neurofibromatosis (la elefantiasis), el cáncer colorrectal y el cáncer de próstata. Consiguieron localizarse también genes implicados en muchas otras enfermedades complejas, entre ellas formas hereditarias raras de Alzheimer y Parkinson. Pero aunque efectivo, el enfoque gen a gen era lento y laborioso, cada estudio dependía de que se tuvieran familias apropiadas para realizar el análisis. No obstante, hay otra estrategia que está dirigida a poblaciones pequeñas con una incidencia elevada de una enfermedad específica. Y es difícil encontrar una población más reducida que la de Tristan da Cunha.
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        Probablemente, el lugar habitado más remoto del planeta: Tristan da Cunha vista desde una isla cercana deshabitada.

    

     

    Tristan da Cunha es una isla volcánica, un pedazo de tierra pequeño —poco más de cien kilómetros cuadrados—, que con aspecto inhóspito surge del mar en medio del Atlántico sur, uno de los lugares más remotos del planeta. El primer asentamiento permanente en la isla fue un destacamento británico que se estableció allí en 1816 para evitar que los franceses utilizasen la isla como base desde donde liberar a Napoleón de su exilio en Santa Elena, otra isla 1.931 kilómetros al norte. El crecimiento posterior de la población de la isla fue esporádico —algunos colonos por aquí, unos pocos supervivientes de naufragios por allá—, y un censo no oficial realizado en 1993 contabilizó un total de solo trescientos un habitantes. Ese año un equipo de la Universidad de Toronto se desplazó a la isla a hacer el seguimiento de un estudio médico realizado a sus habitantes en 1961, cuando la población al completo fue evacuada a Inglaterra porque el volcán de la isla había entrado en actividad temporalmente. Lo más curioso fue descubrir que la mitad de los evacuados tenía una historia de asma.

    Cuando los investigadores de Toronto examinaron a 282 de los habitantes, descubrieron que 161 (el 57 por ciento) presentaban síntomas de asma. Los canadienses realizaron el árbol genealógico de todas las familias locales, que descienden de tan solo quince colonos. Parece ser que el asma lo habían introducido en la isla dos mujeres que se establecieron allí en 1827, después de lo cual la población de la isla creció básicamente como una familia extensa. En una población más amplia y más entremezclada, lo más probable es que las causas del asma estén en distintos grupos de variantes de genes. Esa heterogeneidad es la que genera que sea tan difícil acorralar a los determinantes genéticos de enfermedades complejas.

    El equipo de Toronto estableció seguidamente una colaboración con Sequana, una empresa de San Diego fundada para estrechar el cerco a los genes causantes de las enfermedades. Sequana afirmó después haber encontrado dos genes que prestan susceptibilidad al asma en el cromosoma 11. Un estudio posterior, en el que se interrogaron unos dos millones de SNP en miles de pacientes con asma sugiere que los factores de riesgo genéticos más comunes están en el cromosoma 17 y que están implicados en la respuesta inmune. Mientras, un grupo de activistas canadienses declaró que Sequana «estaba cometiendo un acto de biopiratería […] violando los derechos humanos esenciales de las personas a las que se han tomado muestras de ADN»[5]. 

    La tormenta desencadenada sobre la «biopiratería» de Sequana fue mínima comparada con el huracán que envolvió a Kári Stefánsson y a su empresa, deCODE Genetics. Stefánsson pensó que lo que hacía falta era una isla remota pero con una población mucho más amplia, entre cuyos componentes se podrían buscar a la vez varios genes relacionados con enfermedades. Daba la casualidad de que Kári Stefánsson había nacido en una isla así.

    La tierra natal de Kári Stefánsson, Islandia, tiene el tamaño del estado de Kentucky pero solo 1/13 de su población: trescientos veintitrés mil habitantes. La isla, colonizada en los siglos IX y X por los vikingos, que llevaron con ellos a mujeres que secuestraron en Irlanda durante el viaje, ofrece varias ventajas para un diligente cazador de genes. En primer lugar, la población es muy homogénea, derivada casi en su totalidad de los colonizadores originales —ha habido muy poca inmigración desde los días de los vikingos—. En segundo lugar, además de un registro de nacimientos que data de 1838, se conservan árboles genealógicos que abarcan varias generaciones. (Stefánsson asegura que puede remontarse hasta mil años en su árbol genealógico, hasta el legendario poeta guerrero islandés Egill Skallagrímsson, uno de los héroes de las sagas islandesas.) En tercer lugar, Islandia tiene un Sistema Nacional de Salud desde 1914, por lo que las historias clínicas de toda la nación están uniformemente ordenadas y son fácilmente accesibles.

    Stefánsson estudió neurología en Harvard y estaba interesado en trastornos genéticamente complejos como la esclerosis múltiple y la enfermedad de Alzheimer. Cuando se percató de que su propia gente constituía la población ideal para la investigación, cofundó deCODE y se dispuso a vincular las historias clínicas y los datos genealógicos de Islandia con el fin de crear una base de datos inigualable para la localización de genes, con la bendición oficial del Parlamento de Islandia. 

    En el año 2000, deCODE consiguió una licencia de doce años para construir y dirigir la Base de Datos del Servicio de Salud de Islandia. Como los registros genealógicos eran del dominio público, las historias clínicas de los islandeses se incluyeron en la base de datos, salvo en los casos en que manifestaran lo contrario explícitamente. Esta promesa no salvó al proyecto de deCODE de una marejada de preocupaciones sobre la privacidad genética.

    Sin embargo, la mayor parte de los islandeses estaban a favor de la misión de la empresa y de las potenciales bondades para la reducida economía del país. En los años posteriores al Proyecto Genoma Humano, deCODE se convirtió en una de las organizaciones con mayores logros y más prolífica en la detección de genes, y descubrió variantes génicas que operan en docenas de trastornos complejos que incluyen enfermedades del corazón, la osteoporosis, la depresión, la esquizofrenia, el ictus y el cáncer. La empresa se ayudó del uso de microplacas de ADN, que permitían a los genetistas rastrear cientos de miles de polimorfismos de un solo nucleótido en un único estudio de asociación del genoma completo (GWAS, genome-wide association studies). El punto de inflexión para los GWAS llegó en 2007, con un artículo referente del Wellcome Trust Sanger Institute de Inglaterra, publicado en Nature, que abarcaba una base de estudio de unos diecisiete mil sujetos y localizaba las variantes genéticas que subyacen tras siete enfermedades comunes, la depresión, las enfermedades cardiovasculares y la enfermedad de Crohn, entre ellas. Actualmente, más de diez mil SNP se han asociado de manera reproducible con numerosas enfermedades y atributos: enfermedades cardiovasculares y fibrilación auricular, muchos cánceres, artritis, lupus y celiaquía, por nombrar solo algunos.
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        En 2015, el presidente Obama presentó oficialmente la Iniciativa de Medicina de Precisión en la Casa Blanca.

        La Casa Blanca.

    

     

    A medida que el coste de la secuenciación del genoma completo ha descendido hasta la marca de los mil dólares, el objetivo de los estudios sobre poblaciones a gran escala ha derivado del rastreo de genes a la capacidad de ofrecer atención sanitaria genómica integral, tal como hemos visto en el proyecto FarGen de las Islas Feroe; Genomics England, un programa respaldado por el gobierno británico para secuenciar el ADN de cien mil pacientes; y la Iniciativa de Medicina de Precisión en los Estados Unidos. Hace tan solo una generación, las organizaciones académicas y comerciales estaban a menudo centradas en un solo gen, una sola enfermedad. Hoy, el poder de la secuenciación del ADN y del análisis del genoma permite a los sistemas de salud y las compañías farmacéuticas pensar a mayor escala: la secuenciación completa de cientos de miles de personas en busca de los minúsculos errores genéticos que rigen la mente, el cuerpo y la longevidad.

     

     

    Si bien hoy sabemos mucho más sobre la base genética de algunas enfermedades comunes que antes del Proyecto Genoma Humano, tal conocimiento supone tan solo la mitad de la batalla. Desde 2007, casi cien genes y otras regiones del genoma se han asociado de manera fiable con el riesgo de desarrollar una enfermedad inflamatoria intestinal. Eso sirve de ayuda, obviamente, pero ¿cuáles son los genes más importantes? Ahora los investigadores tienen por delante el examen de una larga lista de potenciales candidatos, y casi cualquiera de ellos puede seducirlos como posible objetivo terapéutico. Para empeorar las cosas, casi la mitad de las asociaciones reproducibles se encuentran fuera de los genes, en regiones de «desierto génico» del genoma que aún no entendemos bien. En algunos casos, estas variantes dañan regiones reguladoras que afectan la actividad de genes que se encuentran lejísimos. Además, la suma total de los genes cuya implicación en enfermedades complejas como la enfermedad de Crohn o la diabetes se ha identificado, representa, aparentemente, tan solo una fracción de la variación genética total que se presenta en los enfermos. Este irritante misterio a menudo recibe el nombre, como si fuera el título de una novela policíaca, de «heredabilidad perdida». Me entristece decirlo, pero quizá el conocimiento genético no vaya a ayudar tanto como esperábamos a nuestra comprensión de la biología de la enfermedad. Por poner otro ejemplo, la esquizofrenia es una enfermedad de gran interés para mi familia, pero la investigación genética ha sido desordenada. En 1988, un grupo londinense anunció que había localizado, a partir de estudios de ligamientos, un gen dominante para la esquizofrenia en el cromosoma 5. Los resultados se publicaron en Nature, y también algunos estudios posteriores que vinieron a desacreditar sin ceremonias aquella afirmación. Saltemos veinticinco años hacia adelante: una nueva generación de investigadores está colaborando para analizar millones de SNP entre miles de pacientes para buscar variantes genéticas que rijan el riesgo. En los estudios iniciales se examinaron seis mil pacientes, luego veinte mil, pero no arrojaron grandes resultados. Una búsqueda ampliada de ciento diez mil casos y controles desveló que hay más de cien marcadores de ADN que muestran algún tipo de asociación. La señal más fuerte corresponde al gen del factor C4, más conocido por su papel en el sistema inmune, que tiene también, asombrosamente, una función muy diferente: marcar las sinapsis (conexiones nerviosas) cerebrales para su destrucción. Cuanto más activo sea este gen, mayor será el riesgo de esquizofrenia.

    ¿Podría ser esta la información clave sobre la vía biológica de la esquizofrenia que finalmente impulse a los fabricantes de fármacos a encontrar una cura? Espero con todo mi corazón que así sea. Pero se trata solo de un ejemplo de la pregunta fundamental que atañe a la investigación de todo tipo de enfermedades genéticas, ya sean poco comunes o comunes. Una vez que hemos encontrado la mayoría o todas las variantes genéticas subyacentes tras estas enfermedades, la pregunta es: ¿qué hacemos con ellas?

     

     

    En algunos casos, las enfermedades genéticas pueden tratarse no con fármacos de diseño o con terapia, sino simplemente comprendiendo sus causas. Veamos el caso de uno de los errores congénitos mejor conocidos del metabolismo, el trastorno que es responsable de esa advertencia en letra pequeña que aparece en algunos productos alimenticios, sobre todo en los refrescos: «contiene fenilalanina». La fenilalanina es un aminoácido —un componente habitual de las proteínas— que no puede ser procesado por las personas que tienen un trastorno denominado fenilcetonuria (PKU, phenylketonuria).

    La historia empieza en Noruega, en 1934. Una joven madre se empeñó en saber lo que les pasaba a sus dos hijos, de cuatro y siete años, que cuando nacieron parecían perfectamente normales. El mayor no conseguía controlar esfínteres y solo alcanzaba a decir unas pocas palabras —de ningún modo conseguía hilar una frase completa—. Asbjørn Følling, médico y bioquímico, descubrió una curiosa anormalidad bioquímica: tenían demasiada fenilalanina en la orina. También encontró otros treinta y cuatro casos en veintidós familias en toda Noruega y se dio cuenta de que se había tropezado con una enfermedad genética.

    Sabemos que la fenilcetonuria está causada por una mutación del gen de la fenilalanina hidroxilasa, una enzima que convierte la fenilalanina en otro aminoácido, la tirosina. Es una enfermedad rara hereditaria recesiva que afecta a una de cada diez mil personas en Norteamérica. Los niños afectados acumulan fenilalanina en sangre, lo que impide el normal desarrollo del cerebro y acaba por originar una deficiencia mental. La prevención es sencilla: los niños diagnosticados de fenilcetonuria que desde su nacimiento llevan una dieta baja en fenilalanina —con pocas proteínas y sin bebidas artificialmente edulcoradas, las dos fuentes principales de fenilalanina— se desarrollan normalmente. Está claro que después del nacimiento conviene saber lo antes posible cuál es la situación respecto a la fenilcetonuria. Robert Guthrie diseñó una prueba diagnóstica sencilla para medir los niveles de fenilalanina en sangre y se dedicó de manera incansable a promover su uso hasta que logró que se convirtiera en una práctica neonatal de rutina. Desde 1966 se toma una muestra de sangre con un pinchazo en el talón del recién nacido para analizar los niveles de fenilalanina. Sin examinar ni una sola letra del ADN, cada año la prueba de Guthrie detecta decenas de enfermedades genéticas raras, incluida la fenilcetonuria, en millones de bebés. Antes de que se pusiera en marcha este programa, en Estados Unidos hasta un 1 por ciento de los retrasos mentales era atribuible a la fenilcetonuria: ahora hay solo unos pocos casos cada año.

    Por desgracia, no en todos los estados del país se llevan a cabo las cribas que permiten detectar las enfermedades que desvela este método. Jim Kelly, antiguo quarterback de los Buffalo Bills, y su mujer Jill, perdieron a su hijo Hunter a causa de un trastorno genético raro llamado enfermedad de Krabbe, que es similar al que aparece en la película Lorenzo’s Oil y que es tratable si se detecta en una fase temprana. La fundación de los Kelly, Hunter’s Hope, ha recaudado millones de dólares para la investigación de la enfermedad de Krabbe y para que se realicen exámenes más exhaustivos a los recién nacidos. Aun así, es vergonzoso que sean únicamente el estado de Nueva York y otros pocos más los que incluyen la enfermedad de Krabbe en los exámenes neonatales.

    Cincuenta años después del nacimiento de la prueba del talón, Robert Green y sus colegas de la facultad de Medicina de Harvard lanzaron una prueba clínica aleatoria llamada BabySeq en la que se secuenciara el genoma de más de cien recién nacidos en busca de mil setecientas enfermedades que se manifiestan en la infancia. Puede ser una pequeña prueba clínica para Harvard, pero podría ser un salto de gigante en la evaluación de los beneficios de las cribas neonatales universales.

     

     

    La década de 1950 fue testigo del desarrollo de la citogenética, el estudio de los cromosomas al microscopio. Su uso diagnóstico pronto reveló que las anormalidades en el número de cromosomas —generalmente uno de más o uno de menos— causaban invariablemente una disfunción profunda. Los problemas se derivan de un desequilibrio en el número de genes, una desviación de la norma que es tener dos ejemplares de cada cromosoma. Estas enfermedades no aparecen en una misma familia del mismo modo que lo hacen la distrofia muscular de Duchenne y la fibrosis quística, pero también tienen mucho de genéticas: se producen de manera espontánea por accidentes en la división celular que da origen a los espermatozoides y a los óvulos.

    La más conocida entre estas enfermedades es el síndrome de Down, denominada así por John Langdon Down, que en 1866 describió sus características clínicas. «Es algo tan evidente [el parecido] que colocados uno al lado del otro es difícil creer que los individuos comparados no sean hijos de los mismos padres»[6]. Noventa años más tarde, el médico francés Jérôme Lejeune observó que los niños con síndrome de Down tenían tres copias de un cromosoma, que posteriormente se supo que era el cromosoma 21, lo que en el lenguaje genético se conoce como «trisomía del 21».

    La incidencia del síndrome de Down aumenta con la edad de la madre. A los veinte años la probabilidad de engendrar un bebé con el síndrome de Down es de 1 entre 1.700; pero a los treinta y cinco salta a 1 entre 400 y a los cuarenta y cinco se dispara a 1 entre 30. Por esta razón, muchas embarazadas tardías optan por el diagnóstico prenatal para determinar si el feto tiene triplicado el cromosoma 21. Esta prueba es hoy un procedimiento diagnóstico de rutina para todas las embarazadas mayores de treinta y cinco años.
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        El cariotipo —el conjunto de cromosomas— de un hombre con síndrome de Down. Fíjense en la copia extra del cromosoma 21.

    

     

    En Gran Bretaña, se detecta el 30 por ciento de los embarazos con síndrome de Down mediante la realización rutinaria de la prueba a las mujeres embarazadas de más edad —un 5 por ciento del total—. Este método puede alardear de ser claramente eficaz en términos de detecciones por libra gastada, pero ¿qué pasa con el 70 por ciento restante de los casos de Down? Una alternativa no invasiva a la amniocentesis y la biopsia de corion, que comportan un cierto riesgo, está cambiando radicalmente la faz de los diagnósticos prenatales. A finales de la década de 1990, varios investigadores, entre ellos Dennis Lo, de la Universidad China de Hong Kong, demostraron que se podía detectar ADN del feto en el plasma de la madre. Diez años después, Lo y un grupo dirigido por Stephen Quake, de Stanford, demostraron de forma independiente que el análisis de este ADN podía detectar la trisomía del 21. El procedimiento, llamado diagnóstico prenatal no invasivo (NIPT, noninvasive prenatal testing), es relativamente claro: los investigadores secuencian entre cinco y diez millones de fragmentos de ADN cortos elegidos aleatoriamente de una muestra de sangre materna y localizan los cromosomas respectivos (véase la figura 22 del cuadernillo de imágenes). Si el ADN fetal presente en la muestra tiene una copia extra del cromosoma 21, se derivarán más fragmentos del 21 que de otros cromosomas. (Las trisomías de otros cromosomas, como el 13 o el 18, pueden detectarse del mismo modo. Estas causan, respectivamente, síndrome de Patau y síndrome de Edwards, enfermedades genéticas graves en las que los bebés afectados no llegan a vivir más allá de semanas o meses. Otras trisomías son tan dañinas que resultan en abortos espontáneos, en torno al 30 por ciento de los embarazos terminan de este modo y en la mitad de ellos la causa es algún tipo de aberración cromosómica.)

    La precisión y la eficacia del NIPT para la detección del síndrome de Down resultó rápidamente demostrada en los ensayos clínicos, y el primer test comercial se lanzó en 2011; a este le siguieron otros, y el NIPT se está convirtiendo en un procedimiento prenatal de rutina que se realiza como norma antes de la décima semana del embarazo. Sin embargo, la técnica no es infalible. En 2014, unos médicos clínicos de Atlanta informaron del primer caso de un «falso negativo» en un NIPT: un feto que parecía sano a la luz del NIPT nació con síndrome de Down. 

    Por ahora, el cribado de ADN del feto en la sangre materna está limitado a un grupo específico de disfunciones genéticas. Pero según Jay Shendure, un médico científico de la Universidad de Washington, no deberíamos tardar mucho en ser capaces de inferir la secuencia completa del genoma del feto a partir de la misma fuente de ADN. Shendure y sus colegas han esbozado un método en el que tomando por medios no invasivos una muestra de ADN materno y comparándola con la secuencia del genoma de los padres, permite deducir la secuencia fetal con un alto grado de precisión. Aún tenemos varios retos por delante, pero, tal como declaró Shendure al New York Times, «esto ha dejado de ser ciencia ficción».
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        Simone es un estudiante italiano con síndrome de Down. Fue fotografiado por Positive Exposure, organización sin ánimo de lucro que busca potenciar a las personas que conviven con la diferencia.

        Cortesía de Rick Guidotti / Positive Exposure.

    

     

    A medida que se hacen cada vez más sofisticadas, las pruebas genéticas abren una caja de Pandora de dilemas éticos, y sus consecuencias llegan más allá de las razones por las que se pidieron originalmente, afectando a veces la vida de individuos que no se las han hecho. Donde esto se hace más evidente es en las familias con historiales de alguna enfermedad hereditaria como la enfermedad de Duchenne, la enfermedad de Huntington o la fibrosis quística. En un caso reciente, un hombre de veinte años pidió que le hicieran una prueba para detectar el Huntington. Su abuelo paterno había muerto de la enfermedad y su padre, que tenía cuarenta y tantos años, había decidido no hacerse la prueba, prefiriendo, igual que Nancy Wexler, vivir con esa incertidumbre del 50 por ciento antes que conocer su situación con certeza. Como el Huntington golpea relativamente tarde en la vida, era posible que el padre portase la mutación aunque todavía los síntomas no hubieran aparecido. El joven sabía que su probabilidad de tener la mutación —y ,por lo tanto, de desarrollar la enfermedad en el futuro— era de una entre cuatro(26). Pero él quería conocer su futuro. El problema era el siguiente: si él realmente tenía la mutación, inevitablemente tenía que haberla recibido de su padre, lo que significaba que el padre también desarrollaría la enfermedad. La pregunta del hijo sobre su situación genética contravendría directamente el deseo del padre de evitar conocerla. Se originó un conflicto familiar y al final solo la intervención de la madre del joven impidió que siguiera adelante con el test. Su deseo de saber, argumentó ella, se eclipsaba si se ponía al lado del deseo de su marido de evitar conocer lo que podía ser una horrible sentencia de muerte. Este dramático ejemplo ilustra la diferencia entre el diagnóstico genético y cualquier diagnóstico de otro tipo. Lo que yo puedo llegar a conocer sobre mis genes implica a mis parientes biológicos, les preocupe a ellos saberlo o no.

    A veces las implicaciones pueden no tener importancia para las generaciones actuales, pero sí para las futuras. El síndrome del cromosoma X frágil es una de las causas de deficiencia mental más común. Además de un cociente intelectual bajo, los síntomas clásicos incluyen la cara distintivamente larga, la mandíbula y las orejas más grandes de lo normal y un temperamento hiperactivo, ocasionalmente irritable. Como la distrofia muscular de Duchenne, se trata de una enfermedad ligada al cromosoma X; pero al contrario que aquella, esta la padecen tanto las mujeres como los hombres. Es evidente que una copia normal del gen no es suficiente para que el efecto del gen mutado sea inapreciable. Con todo, las mujeres tienden a padecer menos síntomas y la incidencia de la enfermedad entre ellas es de 1 entre 6.000, comparada con 1 entre 4.000 en los varones. El síndrome del cromosoma X frágil está causado por una mutación similar a la responsable de la enfermedad de Huntington: la repetición de un triplete de ADN, el CGG, se extiende como un acordeón hasta una longitud anormal. Los individuos sanos tienen entre cinco y cuarenta copias mientras que los portadores del síndrome del cromosoma X frágil tienen doscientas copias o más. Por razones que no entendemos del todo, el número de repeticiones tiende a aumentar en cada generación y, una vez que hay alrededor de doscientos treinta tripletes CGG, el gen no puede producir ARN mensajero y, por lo tanto, deja de funcionar. La enfermedad toma su nombre de una debilidad estructural visible en el cromosoma X causada por todas esas repeticiones.

    A la vez que el número de repeticiones va en aumento de una generación a la siguiente, la gravedad de la enfermedad también aumenta y, por el contrario, disminuye la edad de comienzo en el linaje familiar (fenómeno conocido como anticipación). Los últimos descendientes de un pedigrí con síndrome del cromosoma X frágil tienen un número mayor de repeticiones, y la enfermedad aparece en ellos más temprano y en una forma más grave que en aquellos de quienes la han heredado. Los genetistas pueden entonces identificar a individuos que son portadores de una «premutación», lo que significaría tener pocas repeticiones para causar problemas de momento, pero sí las suficientes para desembocar en un síndrome del cromosoma X frágil en generaciones posteriores, teniendo en cuenta el aumento que se producirá en la generación siguiente. No sabemos todavía con exactitud la función de la proteína codificada por el gen afectado, pero parece que desempeña algún papel en el control de la traducción del ARN mensajero a proteína en las sinapsis o conexiones entre las células nerviosas durante el desarrollo.

    Como director y fundador del Proyecto Genoma Humano, me aseguré de que se financiasen adecuadamente los programas encaminados a que la población conozca el efecto que, para bien o para mal, tendrán los conocimientos que van emanando de la secuenciación del ADN sobre la vida de un número incalculable de personas. En un primer momento se reservó para este objetivo un 3 por ciento del presupuesto total (más tarde un 5 por ciento), y además contraté a Nancy Wexler, la especialista en Huntington, para que dirigiera un grupo de expertos, dedicados a explorar las implicaciones de nuestras investigaciones en el plano ético, legal y social (ELSI, ethical, legal, social implications). Una de las iniciativas más importantes de ELSI fue realizar una serie de estudios piloto sobre el examen genético. En un momento en que se reconocía a todos los recién nacidos para detectar la fenilcetonuria, había que preguntarse si la medicina podía en conciencia negarse a ofrecer la posibilidad de examinar a los niños por lo menos para la detección de la fibrosis quística, de la enfermedad de Duchenne, del síndrome del cromosoma X frágil y de cualquier otra grave enfermedad que la ciencia tuviera la posibilidad de diagnosticar. Eso ocurría a principio de la década de 1990. Hoy, las cosas siguen más o menos en el estadio piloto, a pesar de la emergencia de los nuevos métodos de cribado como el diagnóstico prenatal no invasivo.

    Las pruebas para detectar las enfermedades de Duchenne y de Huntington se realizan normalmente solo en aquellas familias que ya tienen un miembro afectado. El razonamiento para establecer dicha limitación es que esos trastornos son raros y las pruebas caras. Este cálculo social puede ser discutible, pero el mismo razonamiento no vale para el caso de la fibrosis quística, enfermedad para la que también se limitan las pruebas de detección. Hay que recordar que la fibrosis quística afecta aproximadamente a una de cada dos mil quinientas personas, lo que la convierte en una de las enfermedades genéticas más extendidas. Las dificultades técnicas consustanciales a las pruebas de enfermedades genéticas como la fibrosis quística, que puede estar causada por cerca de dos mil mutaciones genéticas distintas, han sido superadas. La secuenciación de última generación supone mejoras en cuanto a su capacidad y a su coste que abren nuevas posibilidades para el cribado de poblaciones. Por otro lado, los avances en el tratamiento de la fibrosis quística han prolongado considerablemente las expectativas de vida, y las terapias moleculares que se dirigen a mutaciones específicas del gen de la enfermedad parecen prometedoras.

     

     

    A pesar del frustrante rechazo a aprovechar las ventajas de un examen genético a gran escala, la corta historia de esa práctica guarda algunos casos satisfactorios que reflejan el éxito de los programas de diagnóstico de las enfermedades genéticas en poblaciones de alto riesgo.

    Las hemoglobinopatías son enfermedades causadas por disfunciones en la molécula de hemoglobina, y entre ellas se cuentan las diversas variantes de la talasemia y la anemia falciforme —consideradas el grupo más común de enfermedades genéticas, con un rango entre un 5 y un 7 por ciento de la población portadora de una mutación propia de alguna de esas enfermedades—. Como hemos visto, el gen de la anemia falciforme tiene propiedades antipalúdicas, por lo que la selección natural lo favoreció en regiones en las que la malaria está extendida. Una ventaja adaptativa similar justifica patrones de distribución análogos para otras hemoglobinopatías en amplias regiones de África y el mediterráneo. Así, algunas mutaciones tienden a ser más comunes en unos grupos étnicos que en otros, independientemente de dónde se encuentren esos individuos en el momento actual.

    Entre la población londinense de inmigrantes grecochipriotas, los portadores de talasemia representan un importante 17 por ciento. En esta grave forma, la afección se manifiesta con presencia de hematíes deformados que producen un aumento del tamaño del hígado y del bazo, lo que generalmente provoca la muerte antes de la edad adulta. En 1974 Bernadette Modell, de la facultad de Medicina del Royal Free, puso en marcha un programa de cribado sistemático que fue recibido con entusiasmo por los chipriotas de Londres, conocedores de sobra de la seria dolencia que desde hacía tiempo afectaba a su comunidad. Un programa similar desarrollado en Cerdeña ha reducido de manera impresionante la incidencia de la talasemia, de 1 entre 250 a 1 entre 4.000.

    Los judíos asquenazíes son otro grupo con una amarga experiencia de lo que puede hacer una mutación letal en una población aislada. La enfermedad de Tay-Sachs (TS) es una dolencia terrible, cien veces más habitual en este grupo que en los grupos no judíos. Los bebés con TS nacen con apariencia normal, pero su desarrollo se va haciendo gradualmente más lento y pronto empiezan a quedarse ciegos. Cuando tienen unos dos años, sufren crisis neurológicas. El deterioro continúa hasta que fallecen, normalmente a los cuatro años, ciegos y paralíticos. La elevada frecuencia de TS entre los asquenazíes sigue siendo un misterio. Quizá un cuello de botella genético es el culpable: la mutación podía haber estado presente en el segmento relativamente pequeño que se separó del tronco principal en la segunda diáspora para convertirse en los asquenazíes. Un fenómeno similar puede explicar también por qué la mutación es anormalmente común entre los francocanadienses del sudeste de Quebec, así como entre los cajunes de Luisiana: la presencia casual de una mutación desgraciada en las pequeñas poblaciones fundadoras. Una explicación alternativa es la de la ventaja del heterocigoto: ser portador del gen recesivo de Tay-Sachs puede conferir una cierta resistencia a la tuberculosis, quizá una ventaja para los judíos europeos que históricamente tendían a vivir en centros urbanos densamente poblados.

    La causa de la enfermedad de TS fue descubierta en 1968 cuando se observó que los hematíes de los pacientes estaban llenos del gangliósido GM2. Este componente químico es un elemento esencial de la membrana celular y en individuos normales cualquier exceso es fragmentado en componentes más pequeños por una enzima llave que los afectados por la enfermedad de TS no tienen. En 1985, Rachel Myerowitz y sus colegas en los NIH aislaron el gen que codifica esa enzima y mostraron que en los pacientes con TS el gen presentaba una mutación. 

    Pero el examen prenatal ofrece un único remedio en caso de un diagnóstico positivo: el aborto, que por lo menos entre el segmento más ortodoxo de los asquenazíes está prohibido. Afortunadamente, también es posible examinar a los padres potenciales, y de esta manera se pudo encontrar una solución moralmente aceptable para los más piadosos, consistente en un programa dirigido a las parejas. El rabino Josef Ekstein de Nueva York vio morir a cuatro de sus diez hijos de la enfermedad de TS. En 1983, estableció el Dor Yeshorim, la «generación de los justos», un programa para realizar la prueba para detectar la TS en la comunidad judía ortodoxa local. A los jóvenes se les anima a que se aprovechen durante la época del instituto y de la universidad, porque durante esos años se pueden hacer la prueba gratuitamente. El programa es totalmente confidencial, y ni siquiera a los que se han hecho la prueba se les informa de si son portadores. A cada uno se le da un código y más tarde, cuando dos personas piensan contraer matrimonio, cada uno de ellos se pone en contacto con Dor Yeshorim y da su código. Únicamente si los dos son portadores se revela la situación de ambos junto con la posibilidad de consejo. Esta revelación basada solo en la necesidad intenta evitar la estigmatización de los portadores a la vez que se procura combatir la amenaza de la TS.

    Hasta la fecha, el programa Dor Yeshorim ha realizado la prueba a más de doscientos mil individuos y ha detectado cientos de parejas de riesgo, con lo que casi ha logrado erradicar la incidencia de la TS en los nacimientos que se producen en Norteamérica. Sin embargo, hay quienes creen que la apelación del programa a los jóvenes para que se hagan la prueba es coercitiva y consideran que la firme recomendación de reconsiderar el matrimonio que se hace a algunos individuos es intimidatoria. Los que se oponen han calificado la cruzada del rabino Ekstein como «eugénica» (una palabra que no puede resultar más dolorosa en ninguna otra comunidad que en la judía); pero toda esa demagogia difícilmente altera el hecho central: el programa disfruta de un gran apoyo por parte de la comunidad a la que sirve. Sin duda, Dor Yeshorim ha demostrado que un programa de diagnóstico puede ser a la vez efectivo y culturalmente sensible, y que funciona incluso en una situación en la que en principio parecería que las tradiciones sociales y los preceptos religiosos podrían ir en contra de las pruebas genéticas. 

     

     

    El diagnóstico prenatal presenta una difícil elección a la mujer cuyo feto ha dado positivo para alguna enfermedad genética: interrumpir o no el embarazo. El hecho de que la amniocentesis normalmente no se pueda realizar hasta que el feto no tenga por lo menos quince semanas convierte al aborto en algo aún más traumático. A esas alturas un aborto no elimina una bola de células sino a un ser muy pequeño, lo suficientemente real para que se le pueda observar en una ecografía. La mayoría de los padres preferirían infinitamente tomar esa decisión tan difícil que se presenta con el resultado de las pruebas genéticas en un estadio previo del desarrollo. Eso fue lo que impulsó el desarrollo del diagnóstico genético preimplantacional (DGP, preimplantation genetic dignosis).

    Robert Winston, catedrático de Ciencia y Sociedad en el Imperial College de Londres, es un sobresaliente microcirujano ginecológico y uno de los principales divulgadores de la investigación científica y biomédica en la televisión británica. Winston incluso encuentra tiempo para sentarse en el Parlamento como Lord Winston de Hammersmith para asesorar al gobierno sobre este tipo de cuestiones. Combinando dos tecnologías vanguardistas —la fertilización in vitro (FIV)(27) y el diagnóstico del ADN basado en la PCR— Winston fue pionero de un método que analiza la situación genética de un embrión antes de su implantación en el útero de la mujer. Después de la fertilización in vitro, los productos de la concepción se cultivan en una placa de Petri hasta que cada óvulo fertilizado se ha dividido tres o cuatro veces produciendo una bola de ocho a dieciséis células. Se toman con cuidado una o dos células, llamadas blastómeras, de cada embrión para extraer el ADN y se utiliza la PCR para amplificar las secuencias relevantes, todo ello con objeto de determinar en cada caso si hay o no alguna mutación. Los padres tienen entonces la libertad de implantar solo los embriones que son negativos para la enfermedad genética.

    Las primeras pruebas de diagnósticos genético preimplantacional se realizaron en 1989 para examinar el sexo del feto, una información muy importante cuando el riesgo es padecer una enfermedad ligada al sexo como es la enfermedad de Duchenne. Una madre portadora puede seleccionar exclusivamente embriones femeninos partiendo de la base de que no padecerán la enfermedad, aunque puedan ser portadoras. Alan Handyside, colega de Winston, junto con otros colaboradores ampliaron posteriormente el diagnóstico preimplantacional a la detección de mutaciones específicas: en 1992 aplicaron la técnica por primera vez para detectar fibrosis quística, una enfermedad que no está ligada al sexo.
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        Embrión de ocho células.

    

     

    Dado que el síndrome del cromosoma X frágil puede afectar tanto a hombres como a mujeres, la enfermedad es un objetivo natural para el diagnóstico preimplantacional, pero tuvieron que ser los padres, emocionalmente afectados y familiarizados con la dificultad de criar a un niño con síndrome del cromosoma X frágil quienes movilizaron a los médicos para que se decidieran a hacerlo. Debbie Stevenson, antigua productora de noticiarios televisivos, tiene un hijo, Taylor, que fue diagnosticado de síndrome del cromosoma X frágil poco después del nacimiento de su segundo hijo, James. Aunque afortunadamente James derrotó al 50 por ciento de posibilidades que tenía de padecer la enfermedad, los Stevenson no querían que el destino decidiera en el caso de su tercer hijo. Optaron por buscar un diagnóstico preimplantacional: «Algunas personas piensan que no es ético seleccionar embriones sanos», dice Debbie Stevenson, «pero yo creo que es mejor que tomar la dolorosa decisión de continuar o interrumpir un embarazo cuando sabes que tu bebé tiene un trastorno grave»[7]. La familia Stevnson cuenta ahora con tres hermanos sanos, dos libres de la debilitante enfermedad de Taylor. (Véase la figura 23 del cuadernillo de imágenes.)

    La biología reproductiva humana parece ser una fuente inacabable de polémica, y es seguro que cualquier procedimiento que implique la manipulación de embriones humanos con cualquier propósito se convertirá en un foco de controversia. El diagnóstico preimplantacional no ha sido una excepción. Pero en los últimos años su uso se ha extendido a miles de genes de enfermedades raras, desarrollando todo su potencial como importante arma de nuestra guerra contra los trastornos genéticos. El genetista Mark Huges es el fundador de una clínica de diagnóstico preimplantacional de Detroit que se llama Genesis Genetics y que ofrece análisis para todo un repertorio de trastornos mendelianos de un único gen, entre ellos el Tay-Sachs, la distrofia muscular de Duchenne, la enfermedad de Huntington y miles de otras. A juicio de algunos, Hughes está bordeando los límites de la ética al ofrecer un diagnóstico preimplantacional para genes sueltos que no entrarían en acción hasta bien entrada la edad adulta. Algunos ejemplos incluyen el BRCA1, formas de Alzheimer y de cáncer de colon. «Intento dirigir un laboratorio de diagnosis, no un curso de ética», dice Hughes. «No tengo que hacer de policía. Estamos descubriendo que la gente es bastante razonable con respecto a las razones por las que pasarían por tantos aros para tener un hijo.» Pero Hughes recuerda a una pareja en la que los dos miembros manifestaban una forma hereditaria de sordera. Le pidieron a Hughes que les hiciera un diagnóstico preimplantacional no para seleccionar los embriones sanos, sino porque querían un hijo que compartiera con ellos la sordera. Hughes se negó.

    Otro ámbito en el que el diagnóstico preimplantacional ha tenido un impacto notable, y no menos controvertido, es en lo que algunos llaman «hermanos salvadores». Lisa y Jack Nash tenían una sola hija, Molly, que sufría un trastorno llamado anemia de Fanconi. En agosto de 2000, dieron la bienvenida a un nuevo hijo, Adam, tras haberse sometido a un diagnóstico genético preimplantacional. Adam no solo estaba libre de la mutación de Fanconi, además, su embrión había sido elegido a partir del hecho de que su médula ósea constituía la pareja ideal para suministrar un trasplante de tejido que tenía el poder de salvarle la vida a Molly. En el Reino Unido y en otros lugares, algunas personas consideran que la idea de seleccionar un embrión para proporcionar lo que algunos denominan «repuestos» para un niño es amoral, como si el nacimiento de un niño sano y la posible cura de un hermano enfermo no fueran resultados enormemente deseables.
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        Anne Morriss, consejera delegada de GenePeeks, está desarrollando un lucrativo negocio a partir del potencial de la progenie virtual.

        Cortesía de Anne Morriss.

    

     

    El diagnóstico preimplantacional es de gran valor en los casos en los que una familia se ha visto afectada por un trastorno genético, pero ¿qué pasa si no hay antecedentes familiares? En 2007, Anne Morriss y su compañero, profesor de la Escuela de Negocios de Harvard, decidieron formar una familia. Escogieron un donante a partir de una serie de rasgos que revelaba el perfil del donante del banco de esperma: Morriss quería que fuera alguien con sentido del humor, por ejemplo. Pero los bancos de esperma no ofrecen gran cosa en lo que se refiere al cribado genético de sus donantes. Los únicos riesgos genéticos descartados fueron la fibrosis quística, la anemia de células falciformes y Tay-Sachs. El embarazo fue bien, pero poco después de que naciera el niño, Alec, Morriss recibió una alarmante llamada de su médico, quien literalmente le preguntó si su hijo todavía estaba vivo. Un análisis neonatal había revelado que Alec tenía un trastorno recesivo raro, que afectaba a aproximadamente una de cada diecisiete mil personas, llamado deficiencia de MCAD. Contra todo pronóstico, Alec había heredado las mutaciones del mismo gen tanto de Anne (que no tenía antecedentes familiares de la enfermedad) como del donante anónimo de esperma. Este gen codifica una enzima llamada acil-CoA deshidrogenasa de cadena media que ayuda a convertir las grasas en energía. Afortunadamente, el hospital recibió los resultados justo a tiempo, antes de que Alec manifestara ningún problema físico. La enfermedad puede controlarse asegurando que en la primera infancia los enfermos comen cada pocas horas. Morriss quedó conmocionada y emocionada por la experiencia.

    Junto con Lee Silver, genetista de la Universidad de Princeton, Morris fundó una compañía de diagnóstico llamada GenePeeks, cuyo objetivo es brindar a quienes quieren ser padres información sobre la constitución genética de los futuros hijos que aún no han concebido. Un algoritmo desarrollado por Silver crea una «progenie virtual» conjugando por ordenador el ADN de dos personas. Por unos dos mil dólares, GenePeeks puede predecir qué parejas cuentan con un alto riesgo de tener un hijo que padezca alguno de entre más de mil trastornos genéticos. Los futuros padres podrían usar el diagnóstico preimplantacional o evitar los donantes de espermatozoides o de óvulos incompatibles. «Veo un futuro en el que la gente no usará el sexo para reproducirse; eso es algo muy peligroso», dice Silver, bromeando. 

     

     

    Todas las enfermedades que hemos visto hasta ahora son «simples» desde el punto de vista genético: están causadas por una mutación en un único gen y el entorno no influye en si se padecerá o no la enfermedad. Antes hablamos un poco del cáncer de mama, un ejemplo en el que las variantes genéticas individuales tienen un efecto importantísimo independientemente de los desencadenantes medioambientales. Pocas enfermedades han causado más estremecimiento que el Alzheimer, que cada año atrapa con su zarpa terrible de deterioro físico y mental a un número mayor de individuos —la enfermedad afecta actualmente a más de cinco millones de estadounidenses—. Los pacientes con Alzheimer avanzado no saben quiénes son ni dónde están; no reconocen ni a sus familiares más cercanos. Con la inexorable pérdida de la memoria y la personalidad, su verdadera esencia como individuos se ve gradualmente destruida.

    El Alzheimer normalmente hace su aparición alrededor de los sesenta años, pero existe una forma menos habitual, que supone el 5 por ciento de todos los casos, que afecta a individuos entre los cuarenta y los cincuenta años. En 1995 ya se habían descubierto tres genes de manifestación temprana del Alzheimer, todos ellos involucrados en el proceso de formar depósitos de la proteína amiloide, cuya acumulación en el cerebro de los pacientes había sido detectada ya en 1906 por el Dr. Alois Alzheimer en su descripción original de la enfermedad. El Alzheimer precoz es entonces claramente hereditario. Pero ¿qué ocurre con la variedad más común?

    El difunto Allen Roses, de la Universidad de Duke, decidió abordar la mucho más habitual forma de presentación tardía, que en algunas ocasiones también afecta a las familias. Ronald Reagan, por ejemplo, que anunció su enfermedad en 1994 y falleció diez años después, perdió a su hermano Neil y a su madre por una presentación tardía del Alzheimer. Roses, con formación de neurólogo, comenzó sus investigaciones en 1984. Cuando en 1990 publicó que un gen del cromosoma 19 parecía estar relacionado con la enfermedad se tuvo que enfrentar a un gran escepticismo. Nada, sin embargo, podía proporcionar a Roses mayor placer que tener la oportunidad de demostrar que todos los demás estaban equivocados. Dos años más tarde había identificado el gen crucial, que codifica la apolipoproteína E (APOE), una proteína involucrada en el procesamiento del colesterol. El gen se presenta en tres formas (alelos), la APOE2, APOE3 y APOE4, pero esta última es la que demostró ser la fundamental: una copia única de esa variante multiplica por cuatro el riesgo de padecer Alzheimer. Y los individuos con dos copias tienen un riesgo diez veces mayor que la persona que no tiene un alelo APOE4. Roses observó que el 55 por ciento de quienes tienen dos copias del APOE4 habrían desarrollado Alzheimer antes de llegar a los ochenta años. Dicho esto, muchas personas con dos alelos APOE4 nunca desarrollarán la enfermedad. No obstante, la detección del APOE4 junto con la evaluación clínica mejora la precisión en el diagnóstico del Alzheimer. Si bien el APOE4 no predice por sí solo la manifestación de la enfermedad de Alzheimer, tal como dije en el capítulo 8, no tengo ningún deseo de saber cuántas copias de esta variante particular tengo. A diferencia de todos los demás genes de mi genoma, el estado de mi APOE4 sigue siendo un misterio para todos, incluido yo mismo.

     

     

    ¿Qué pasa con los tratamientos? Para la mayoría de las enfermedades genéticas, sabemos lo suficiente para diagnosticarlas, quizá para eludirlas, pero no para tratarlas. Afortunadamente, existen algunos casos en los que el conocimiento genético nos ha hecho avanzar en el camino, aportando terapias que curan.

    Una de las historias recientes más emocionantes relativa al tratamiento de una enfermedad común, el colesterol alto, procede, irónicamente, del estudio de mutaciones muy raras. «De todas las secuencias intrigantes de ADN que ha arrojado el Proyecto Genoma Humano», escribió el autor Stephen Hall, «tal vez ninguna sea una candidata tan prometedora como PCSK9 a tener pronto un impacto a gran escala sobre la salud humana». El colesterol LDL, el denominado colesterol malo, es retirado de la circulación por el receptor de LDL presente en la superficie de las células hepáticas. Esa absorción es regulada por la proteína PCSK9, que también se une al receptor de LDL. En 2003, los investigadores informaron de que había pacientes con una forma rara de hipercolesterolemia que tenían una mutación de «ganancia de función» en el gen PCSK9: producían demasiada proteína, lo que bloqueaba al receptor de LDL y evitaba que eliminara el colesterol malo. En el Centro Médico de la Universidad Southwestern de Texas (UT Southwestern), Helen Hobbs pensó que, si demasiada PCSK9 producía un exceso de colesterol, quizá una mutación diferente, una que entorpeciera al gen PCSK9, podía estar asociada a niveles bajos de colesterol. Para probar esa hipótesis, Hobbs examinó a los pacientes del Dallas Heart Study. En efecto, encontró precisamente esas mutaciones en el gen PCSK9 que reducían los niveles de colesterol y el riesgo de enfermedad cardíaca, y cuyos efectos eran más llamativos en los afroamericanos. Y lo que es aún más notable, encontró a una persona sana, una monitora de aerobic afroamericana de unos cuarenta años, que era homocigótica para una mutación del PCSK9. No producía proteína PCSK9 y su colesterol LDL estaba en tan solo 14 mg/dL.

    Vistas las pruebas de que el actuar genéticamente sobre el PCSK9 parecía tener un efecto radical sobre el colesterol malo, las compañías farmacéuticas se lanzaron a una carrera para desarrollar fármacos que pudieran hacer lo mismo. En una década consiguieron ser aprobados dos fármacos de anticuerpos monoclonales, uno producido por Amgen, el otro conjuntamente por Regeneron y Sanofi. Es de esperar que esas y otras entidades similares se conviertan en productoras de medicamentos de gran éxito que podrían rivalizar con las estatinas.

    Demasiado a menudo los trastornos genéticos diezman las células de un tejido concreto: los músculos en la enfermedad de Duchenne, las células nerviosas en el Huntington y el Alzheimer. No existe una solución fácil para este tipo de deterioro insidioso. Pero aunque todavía estamos en los primeros tiempos, existe una posibilidad real de que al final seamos capaces de tratar ese tipo de enfermedades usando células madre. Muchas de las células del cuerpo solo son capaces de reproducirse a sí mismas —una célula hepática, por ejemplo, solo produce células hepáticas—; pero las células madre pueden generar una variedad de tipos especializados de células. En el caso más sencillo, un óvulo recién fecundado —la célula madre con el máximo potencial—, originará en último extremo cada uno de los más de doscientos tipos de células humanas reconocidas. La manera más natural de encontrar células madre es en los embriones; también se pueden encontrar en los adultos, pero esas células suelen carecer de la habilidad embrionaria para diferenciarse en cualquier tipo de célula. Los esfuerzos por aprovechar el potencial de estas células madre pluripotentes han requerido la destrucción de embriones. Esta práctica se encontró con una serie de objeciones éticas que llevaron a la imposición de restricciones en la creación de nuevas líneas de células madre embrionarias, lo que limitó la reserva de células madre disponible para la investigación, hasta que estas restricciones fueron levantadas por orden del ejecutivo en marzo de 2009, de acuerdo con las encuestas que reflejan la voluntad de la mayoría de los estadounidenses. 

    Como cualquier persona no creyente admitirá, que las consideraciones religiosas impidan las investigaciones sería una tragedia para la ciencia y para todas las personas que al final se puedan beneficiar de la terapia con células madre. En 2006, se produjo un avance importante, Shinya Yamanaka y sus colegas de Kyoto mostraron que la presencia de un cuarteto de factores de transcripción podría alterar el patrón de la regulación génica y reprogramar células adultas como células madre. Solo seis años después, Yamanaka compartió el Premio Nobel por su descubrimiento. Doug Melton, un experto en biología del desarrollo de la Universidad de Harvard, dedicó su carrera a la investigación con células madre después de que a su hijo Sam le diagnosticaron diabetes tipo 1. En 2014, el grupo de Melton informó de que habían creado con éxito células beta pancreáticas a partir de células madre embrionarias humanas que secretaban insulina tras su inyección en ratones. Los medios anunciaron prematuramente un gran avance en el tratamiento de la enfermedad, habrá que invertir años de trabajo clínico antes de que esa esperanza se realice.

    Por ahora, el tratamiento de las enfermedades genéticas no es capaz de reemplazar el total de las células mediante la terapia con células madre, pero sí que puede reemplazar una proteína ausente. La enfermedad de Gaucher, que afecta a 1 de cada 50.000 individuos, es una rara afección resultado de la mutación del gen de la gluco-cerebroxidasa, una enzima que ayuda a romper un tipo concreto de molécula grasa que, de otra manera, se acumula en las células del cuerpo dañándolas. En 1994, Genzyme, una empresa de biotecnología, empezó a producir una variante modificada de la enzima utilizando métodos de recombinación para aportar al paciente la proteína vital que el gen alterado no puede aportar. La terapia de reemplazamiento enzimático (ERT, enzyme replacement therapy) es factible y es eficaz. Pero el tratamiento es caro —unos trescientos mil dólares al año—. En 2014, la FDA aprobó un medicamento oral desarrollado por Genzyme para algunas manifestaciones de la enfermedad de Gaucher, pero el precio sigue siendo estratosférico. Las empresas de biotecnología defienden el coste de los medicamentos que combaten las llamadas enfermedades huérfanas debido al coste exorbitante del desarrollo de fármacos y a la necesidad de invertir en I + D y llevar un negocio sostenible. Los defensores de los pacientes y algunos políticos creen que algunas empresas están, simplemente, inflando los precios.

    Por supuesto, los genetistas llevan mucho tiempo soñando con una forma práctica de resolver el problema más que de compensar sus efectos. El tratamiento ideal de una enfermedad genética sería hacer algún tipo de modificación genética, corregir los genes que causan el problema. El beneficio que el paciente consiga gracias a esa terapia génica le durará toda la vida, y lo que se arregle se arreglará para siempre. Hay dos procedimientos, al menos en principio: terapia génica en células somáticas, mediante la cual se modificarían los genes de las células del cuerpo del paciente; y terapia génica en línea germinal, mediante la que se modificarían los genes de los espermatozoides o de los óvulos del paciente, evitando la transmisión de la mutación dañina a la generación siguiente.

    La idea de la terapia génica no es celebrada universalmente: es de esperar que una cultura preocupada por la modificación de una planta de maíz esté en contra de personas transgénicas —o de seres humanos modificados genéticamente, si se prefiere— a pesar de los potenciales beneficios. Objeciones más clamorosas aún, y tampoco inesperadas, se hacen al concepto germinal por reservas éticas ante la alteración permanente de nuestra genética y el riesgo existente de daño genético al manipular el ADN. En la terapia génica somática, el efecto de ese daño puede ser limitado; pero en la terapia génica germinal existe la posibilidad de dañar de forma accidental un gen crucial y producir individuos con deficiencias. Incluso sus defensores —entre los que me encuentro— no sugerirían que este tipo de procedimiento se lleve a cabo hasta que no se haya demostrado que nuestras técnicas son seguras. Muchos científicos están convencidos, sin embargo, de que nunca se debería intentar la terapia germinal. Hasta hace poco, la controversia parecía puramente académica: la terapia génica germinal estaba muy por encima de nuestras capacidades técnicas. Pero eso era antes de la aparición de una nueva técnica llamada CRISPR, a la que volveré en breve. Por ahora, centrémonos en las tribulaciones de la terapia génica somática.

     

     

    El primer éxito aparente de la terapia génica lo obtuvieron French Anderson, Michael Blaese y Ken Cluver, de los Institutos Nacionales de Salud, en 1990. Eligieron un trastorno muy raro denominado deficiencia de la adenosín deaminasa (ADA), en el que la falta de esa enzima inutiliza el sistema inmune y deja al individuo indefenso. El estudio experimental se realizó con dos niñas, Ashanti DeSilva, de cuatro años, y Cindy Cutshall, de nueve.

    ¿Cómo le disparas un gen nuevo a un paciente? En aquel momento los retrovirus eran el arma lógica de elección. Son virus mucho más benignos y delicados, por lo menos para la célula huésped: despachan nuevas copias del virus pero sin destruirla. Los científicos emplearon ingeniería genética para producir retrovirus lo más seguros posible para la terapia génica, al despojarles de todos los genes virales que no son esenciales para invadir el genoma celular del huésped.

    Pero ¿cómo podemos dirigirnos solo a las células afectadas por la mutación, las que necesitan el gen reemplazado? Escoger para el primer ensayo clínico de terapia génica la enfermedad ADA tenía sentido, porque las células diana en ese caso están disponibles sin dificultad —son células del sistema inmune que circulan por la sangre—. El equipo de Anderson consiguió extraer del torrente sanguíneo de ambas niñas millones y millones de células pertenecientes al sistema inmune y las cultivó en placas de Petri, donde podrían ser infectadas por un retrovirus que portara una copia funcional del gen. Una vez que el ADN natural de las células incorporó el gen de reemplazo, las células estaban preparadas para ser reintegradas al torrente sanguíneo.
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        Cindy Cutshall, paciente pionera en la terapia genética. Después de visitar Cold Spring Harbor, me mandó un dibujo en el que aparezco en acción.

    

     

    Ashanti DeSilva fue la primera en recibir el tratamiento, en septiembre de 1990. El de Cindy Cutshall se llevó a cabo cuatro meses después. Ambas recibían cada pocos meses transfusiones de las células del sistema inmune instruidas genéticamente. A la vez, continuaron con la terapia no génica de reemplazamiento de la enzima, pero en dosis reducidas —se consideraba que era demasiado peligroso exponer a las niñas a una nueva terapia sin ponerles una red de seguridad—. El experimento parecía que funcionaba: el sistema inmune de las dos niñas mejoró y eran capaces de soportar mejor pequeñas infecciones. Personalmente, puedo confirmar que cuando Cutshall vino con su familia a visitar Cold Spring Harbor en 1992 parecía una niña de once años perfectamente sana. Actualmente, ambas mujeres están sanas y son célebres, junto con sus familias, por haber desempeñado un papel histórico en el desarrollo del empleo medicinal de los genes, aun si sus casos particulares son demasiado ambiguos para ser considerados sin reservas un éxito rotundo de la terapia génica.

    Los ensayos de Cutshall/DeSilva se llevaron a cabo una década después del primer experimento jamás realizado de terapia génica. El ensayo fue un fracaso y provocó tal polémica que el gobierno estranguló en la propia cuna la iniciativa recién nacida.  Martin Cline era un clínico inteligente, ambicioso y dedicado a aliviar el sufrimiento de sus pacientes, en particular el de aquellos con beta-talasemia. Después de haber obtenido buenos resultados en la experimentación animal, Cline pidió al comité de investigación de la Universidad de California, Los Angeles, donde trabajaba, permiso para ensayar la terapia génica con ADN no recombinante en humanos. Mientras que se estudiaba su solicitud, un Cline demasiado entusiasta organizó el tratamiento de dos mujeres fuera de Estados Unidos, una en Israel y otra en Italia. Para ello utilizó genes recombinantes, cuyo uso estaba todavía prohibido por las directrices de los NIH. A su vuelta a Los Angeles, Cline se encontró con que su solicitud había sido denegada. Cline había quebrantado todas las normas: había tratado a seres humanos sin autorización, y había usado un método que estaba incuestionablemente prohibido. Cline perdió su fuente de financiación estatal y se vio obligado a dimitir como jefe de su departamento. La terapia génica había perdido a su pionero.

     

     

    El episodio de Cline no es en absoluto el último en el que los científicos que intentan practicar la terapia génica han tenido problemas con las autoridades que establecen las normas. Por desgracia, fue necesaria la muerte de un paciente en un ensayo clínico de terapia génica para que recordásemos este juicioso mensaje: la terapia génica es peligrosa y requiere de una supervisión estricta de todos los procedimientos en los que están implicados seres humanos. Jesse Gelsinger murió por dos causas, porque no sabemos lo suficiente para pronosticar con total seguridad la respuesta individual a la terapia génica y también porque los científicos tomaron atajos inaceptables.

    En 1999, Gelsinger, un adolescente de Arizona, oyó hablar de un experimento que estaba haciendo James Wilson, director del Instituto de Terapia Génica Humana de la Universidad de Pensilvania. Gelsinger padecía la deficiencia de la ornitina carbamilasa (OTC), anomalía hereditaria que reduce la capacidad del hígado para procesar la urea, un producto natural del metabolismo proteico. Cuando no se trata, la enfermedad puede ser letal, y aunque Gelsinger padecía una forma moderada de la enfermedad, quiso ofrecerse como voluntario con la esperanza de ayudar a encontrar la curación para él mismo y para otros que estuvieran como él. La terapia de Pensilvania usaba como vector del gen un adenovirus (uno del mismo grupo que los virus del catarro común). Pocas horas después de que le inyectasen los virus que transportaban a su hígado la versión normal del gen de la OTC, Gelsinger empezó a tener fiebre. Le siguió una infección implacable con coágulos y hemorragias hepáticas. Jesse Gelsinger murió tres días después de la inyección.

    La muerte del adolescente supuso un mazazo no solo para su familia sino también para toda la comunidad investigadora. Un examen detallado reveló que a pesar de que dos pacientes incluidos en el mismo estudio ya habían dado signos de toxicidad hepática, no se había informado de ello a las autoridades ni tampoco a los voluntarios incluidos en el estudio. La tragedia supuso un duro golpe para el avance de la terapia génica. Durante un tiempo, la FDA detuvo todos los experimentos similares en la universidad y en otros lugares. El presidente Clinton hizo un llamamiento para que mejorasen los estándares de los «consentimientos informados»[8], enfatizando el derecho de los sujetos experimentales a ser correctamente informados de todos los riesgos potenciales. Así es que si algo bueno ha salido de la muerte de Gelsinger es que se ha reforzado la supervisión del Estado sobre los ensayos clínicos en humanos.

    Los grupos de investigación sobre terapia génica todavía no se habían recuperado del golpe, cuando llegaron del otro lado del océano noticias alentadoras acerca de un éxito importante. En el año 2000, un equipo del Hospital Necker de París liderado por Alain Fischer utilizó la terapia génica en dos niños que padecían inmunodeficiencia combinada grave (SCID, Severe Combined Inmunodeficiency) y habían vivido aislados desde su nacimiento. Se utilizó un retrovirus para introducir el gen en las células extraídas de los bebés, como se había hecho en el tratamiento contra el ADA, y posteriormente las células fueron reinyectadas. Pero la innovación notable que introdujeron los franceses fue que las células que iban a modificar las extrajeron de la médula ósea de los bebés, con el objetivo de asegurar que la reparación genética se autoperpetuaría. Cuando se reproducen las células madre, no solo aumenta el número de dichas células sino también el número de células somáticas especializadas en las que se diferencian de manera natural. Por lo tanto, todas las células T producidas a partir de las células madre modificadas portarán también el gen insertado, haciendo innecesarias las transfusiones repetidas de células modificadas.
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        Cuando todo era de color de rosa: Alain Fischer y Marina Cavazzana-Calvo anuncian el triunfo de su terapia genética en abril del año 2000.

    

     

    Y eso es exactamente lo que pasó: diez meses después, se encontraron en ambos pacientes células T que contenían la copia funcional del gen ausente, y sus sistemas inmunes funcionaban tan bien como el de cualquier otro niño. El método de Fischer se ha utilizado desde entonces en otros niños con SCID. Después de un largo y no siempre favorable comienzo, la terapia génica había conseguido un éxito indiscutible. Pero las celebraciones con champán duraron poco tiempo. En octubre de 2002 los médicos descubrieron que uno de los dos pacientes originales tenía leucemia, un cáncer de médula ósea. La conclusión inevitable fue que la terapia génica curó la SCID del bebé, pero como efecto secundario causó la leucemia —un recordatorio aleccionador de que, igual que otros tratamientos con fármacos de rutina, la medicina genética también está sujeta a consecuencias involuntarias—.

    Los casos de Gelsinger y de la leucemia materializaron muchas de las difíciles cuestiones que todavía quedan por resolver en la terapia génica somática antes de que se pueda utilizar de forma generalizada en medicina. Pero el campo está madurando, y ha cosechado éxitos notables en el tratamiento de pacientes con cáncer, hemofilia y una forma rara de ceguera. El radiante nuevo rostro de la terapia génica podría ser Corey Haas, quien en septiembre de 2008 se sometió a una cirugía ocular en el Hospital Infantil de Filadelfia, irónicamente, a unos pocos kilómetros de donde murió Gelsinger. Cuatro días después, se puso a gritar a la entrada del zoológico de Filadelfia cuando vio el sol por primera vez. Corey padece una extraña forma de ceguera hereditaria recesiva llamada amaurosis congénita de Leber (LCA, Leber congenital amaurosis), causada por un defecto del gen RPE65, que produce una proteína de la retina que está implicada en la detección de la luz. El gen RPE65 se le administró en una inyección utilizando otro tipo de vector, el virus adenoasociado (AAV), que parece ser inofensivo en humanos y tiene preferencia por integrar su ADN en un sitio específico del genoma humano, lo que minimiza el riesgo de corromper un gen esencial. 

    Sin embargo, algunos defensores de la terapia génica tienen prisa por acelerar sus progresos. En 2015, Elizabeth Parrish, consejera delegada de BioViva, una empresa de biotecnología de Seattle, hizo historia cuando, con cuarenta y cuatro años, se sometió a un controvertido procedimiento de terapia génica en un intento por revertir el envejecimiento. Como no estaba aprobada por la FDA, Parrish fue a una clínica en Colombia, donde recibió una infusión de telomerasa empleando un vector AAV. BioViva afirma que Parrish es «el primer ser humano del que se tiene conocimiento público que ha sido rejuvenecido con éxito mediante terapia genética», y asegura que la longitud de sus telómeros ha aumentado. Aunque suelo admirar a quienes se arriesgan, temo que la terapia génica pueda enfrentarse a otro gran retroceso si la cruzada de Parrish falla.

    En la actualidad, la terapia génica implica mucho más que simplemente transportar una secuencia de ADN funcional para sustituir a un gen dañado. En 2006, dos científicos estadounidenses, Andy Fire y Craig Mello, compartieron el Premio Nobel por el descubrimiento de un proceso biológico llamado ARN interferente (ARNi). El ARNi es un mecanismo natural que utilizan los organismos para detectar y degradar el material genético extraño. Adaptar este proceso para conseguir apagar el ARN anormal producido por los genes mutados antes de que el guion genético pueda leerse para producir la proteína correspondiente puede suponer una vía interesante para tratar muchas enfermedades. A pesar de los reveses sufridos en los primeros ensayos clínicos de ARNi, empresas biotecnológicas como Alnylam están persiguiendo una serie de objetivos como la hemofilia, la hipercolesterolemia y la hepatitis.

     

     

    Una estrategia más precisa de la medicina genética sería, en lugar de añadir simplemente una copia sana de un gen, ser capaz de distribuir un parche reparador que pueda corregir o arreglar realmente la secuencia de ADN defectuosa. La estrategia que ha cautivado de verdad a la comunidad científica es la que aprovecha el extraordinario potencial terapéutico de un fenómeno natural de edición de genes llamado CRISPR (clustered regularly interspaced short palindromic repeats, repeticiones palindrómicas cortas agrupadas y regularmente interespaciadas). Estas secuencias naturales de ADN son la base de un sistema inmune rudimentario de los microbios, pero los científicos las han adaptado de forma brillante para editar cualquier gen. Mediante el acoplamiento de una molécula de ARN guía a medida cuyo objetivo es una secuencia diana con una nucleasa bacteriana (comúnmente Cas9), los científicos pueden extraer una secuencia concreta de ADN —por ejemplo, una que alberga una mutación genética— y reemplazarla por un parche personalizado. En poco tiempo, los laboratorios de todo el mundo han adaptado el sistema CRISPR/Cas9 para que funcione en toda clase de tipos celulares, de plantas y animales. El potencial desarrollo de esta técnica debe mucho a la colaboración investigadora de Jennifer Doudna, de la Universidad de California en Berkeley, y Emmanuelle Charpentier, del Instituto Max Planck de Biología de las Infecciones de Berlín. En 2014, la pareja ganó el multimillonario Premio Breakthrough, una primera señal de lo prometedor del método. Otros estudios posteriores de Feng Zhang del MIT demostraron que el sistema podría editar genes en células humanas, pero fue Zhang quien recibió la primera patente de esta tecnología.
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        La realeza CRISPR: la comunidad científica reconoce ampliamente la gran contribución de Emmanuelle Charpentier y Jennifer Doudna (imagen superior, en la entrega del Japan Prize), y de Feng Zhang (imagen inferior), aunque sus respectivas instituciones pelean por la supremacía de patentes.

        (arriba) cortesía de la Japan Prize Foundation; (abajo) Broad Institute.


     

    En un campo en el que el bombo mediático acompaña por sistema a cualquier avance tecnológico, CRISPR está poniendo el listón muy alto. Cuando escribo esto, se está librando una gran disputa por las patentes entre las universidades en las que Doudna y Zhang hicieron sus descubrimientos, y sus ramificaciones se dejarán sentir desde las salas de juntas de las empresas biotecnológicas hasta la Academia Sueca en Estocolmo. Ya se han creado decenas de modelos de animales diferentes con la tecnología CRISPR. Los investigadores han creado células hepáticas en ratones adultos para corregir el gen defectuoso de un modelo de tirosinemia hereditaria, entre otros trastornos. Los expertos creen que los tejidos más accesibles, como el ocular, pulmonar y las células sanguíneas, serán probables objetivos terapéuticos en un futuro cercano. A finales de 2016, los investigadores chinos anunciaron que habían empleado CRISPR para diseñar las células T de un paciente con cáncer de pulmón con la intención de aumentar su respuesta inmune al tumor (véase el capítulo 14).

    CRISPR podría ser también una herramienta revolucionaria contra enfermedades infecciosas devastadoras como la malaria o el zika; por ejemplo, diseñando los genomas de los mosquitos como parte de la llamada genética dirigida, que podría volver estéril a la especie o bloquear la transmisión del parásito de la malaria o el virus. Así podrían salvarse millones de vidas, pero ¿quién sabe si la genética dirigida es completamente segura? «Ciertamente, liberar insectos que has editado en un laboratorio entraña riesgos», dice Anthony James, investigador de la Universidad de California en Irvine. «Pero creo que el peligro de no hacerlo es mucho mayor.»[9]

    No es de extrañar que las innumerables aplicaciones de CRISPR hayan planteado cuestiones éticas de calado, la mayor de ellas, si la técnica debe usarse para corregir cambios permanentes en la línea germinal humana. Volveré sobre este tema en el próximo capítulo.




