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			Introducción y hoja de ruta

			¿Qué es el genoma humano? ¿Qué son los genes? ¿Determinan estos nuestra salud o la de nuestros hijos? ¿Nuestro destino? ¿Podemos modificarlo con las tecnologías del ADN? Y en ese caso, ¿es ético hacerlo? En el siglo XXI estos interrogantes constituyen un lugar común, no solo entre los científicos sino también en la sociedad en general. Este libro busca dar una respuesta a estos interrogantes, a la vez que presenta un nuevo concepto en el cuidado de nuestra salud y el conocimiento de nosotros mismos. El presente texto narra cómo los avances en las tecnologías, con el poder de leer nuestro ADN y el legado del mega Proyecto Genoma Humano, nos han dejado a las puertas de una medicina personalizada que, guiada por el conocimiento de nuestro genoma personal, promete revolucionar la manera de cuidar nuestra salud, cambiando el mismísimo paradigma de la práctica médica en sus tres aspectos: prevención, diagnóstico y tratamiento. Sin embargo, los desarrollos actuales y futuros en este campo no están exentos de intensos debates que involucran aspectos científicos, éticos, económicos, educativos y políticos que debemos afrontar como sociedad. 

			La historia que he elegido contar comienza en el primer capítulo, con una introducción sobre el genoma y su relación con la salud. El capítulo 2 relata y describe los comienzos de la genética clásica con Mendel en el siglo XIX, nos traslada luego al descubrimiento de la estructura del ADN en 1953 y el nacimiento de la biología molecular, para desarrollar luego los avances en relación con las técnicas para leer el ADN –en el capítulo 3– y alcanzar su cenit en los albores del siglo XXI con la lectura del genoma humano y la aparición del genoma personal, descriptas en el capítulo 4. 

			En la segunda parte del libro desarrollo con mayor profundidad la relación entre genoma y salud. En los capítulos 5 y 6 se describe cómo estos avances están cambiando la medicina de las enfermedades genéticas mendelianas, particularmente aquellas poco frecuentes (o raras). En el capítulo 7 se analiza cómo nuestro bagaje genético contribuye al riesgo de padecer enfermedades comunes y complejas como las cardiovasculares, la diabetes o el Alzheimer. La relación entre nuestro genoma y los medicamentos se describe en el capítulo 8, y el capítulo 9 trata del cáncer como una enfermedad propia del genoma. 

			Finalmente, los últimos capítulos tratan del impacto que tiene la genómica en la sociedad. El capítulo 10 plantea diversos debates relacionados con aspectos éticos de la práctica médica y cómo la genómica los vuelve a poner en primer plano, mientras que el capítulo 11 propone debates asociados con el acceso y la comercialización de la información genómica en un contexto donde se mezclan aspectos científicos, comerciales y legales. El libro finaliza con una visión íntima del genoma personal.

			La historia de la genómica se encuentra inconclusa. Imaginar su desenlace equivale a predecir cómo se integrará en el futuro la información genómica personal a nuestras vidas y qué impacto tendrá en el entramado social. Tarea esta que parece más adecuada para un consagrado escritor de ciencia ficción que para un joven científico, salvo por un detalle. El futuro es hoy, la era genómica ya comenzó. ¡Veamos de qué se trata!

			¿A quién está dirigido este libro?

			Cuando me propuse escribir este libro pensé en dirigirlo al público general para mostrar, a todo aquel que estuviera interesado, la belleza y los misterios del ADN y las maravillas de la genómica en su relación con nuestra salud. Pero debo advertir que en el intento de llevar este conocimiento a una audiencia amplia necesariamente lo he simplificado un poco, evitando distorsionarlo o perder esas sutilezas que lo hacen tan interesante, entendiendo que siempre hay un compromiso entre la necesidad de comunicar los hallazgos científicos y la necesidad de ser preciso y justo en las explicaciones. Espero haber encontrado el balance adecuado.

		


		
			1. Genoma y salud

			“Completar la secuencia del genoma humano ofrece una oportunidad única de comprender el rol de los factores genéticos en la salud y enfermedad, y de aplicar este conocimiento para la prevención, diagnóstico y tratamiento.” 

			Francis Collins, “El futuro de la genómica”. Testimonio ante el Subcomité de Salud del Comité de Energía y Comercio de Estados Unidos, 22 de mayo de 2003.

			1.1. ¿Qué es el genoma?

			Para comprender cómo se relaciona el genoma con nuestra salud, debemos primero entender qué es el genoma, y por añadidura sus diversos elementos y procesos asociados (genes, ADN, código genético, herencia, etc.). Para ello, aprovecharemos el recurso –ampliamente utilizado– de las analogías. De todas las que hay dando vueltas, la que considero más adecuada es la propuesta por el célebre biólogo y prolífico autor Richard Dawkins, que compara al genoma con una receta de cocina. Una receta que posee las instrucciones para hacer (en sentido biológico) un individuo de la especie a la cual pertenece dicho genoma. En otras palabras, de manera similar a como una receta para hacer una torta de limón permite, siguiendo las instrucciones, hacer una “torta de limón”, el genoma humano contiene la información necesaria para hacer un ser humano, el genoma de la ballena la información para hacer una ballena, el genoma del eucalipto aquella necesaria para hacer un eucalipto y el genoma del virus de la gripe la información para hacer más virus de la gripe. 

			La analogía de la receta nos permite, además de comprender la función genoma, darnos cuenta enseguida de que el genoma por sí mismo es principal y casi exclusivamente información. Como consecuencia de esta naturaleza ontológica, entonces, del mismo modo en que la receta necesita de un cocinero, ingredientes y utensilios para “hacer” la torta, el genoma requiere de un entorno o ambiente biológico adecuado para el desarrollo de un individuo. En el caso de los humanos, y de la mayoría de los mamíferos, este ambiente lo comprende el útero materno, en el eucalipto la semilla en tierra fértil, y en el virus de la gripe, una célula del individuo al que infecta. 

			La interacción adecuada entre genoma (receta) y ambiente (cocinero, ingredientes, etc.) es de primordial importancia para un desarrollo sano del individuo, y es cuando ocurre un fallo en el genoma y/o su ambiente que se progresa hacia una enfermedad. Continuando con la analogía, es fácil ver cómo un error en la receta generará una torta defectuosa. Si, por ejemplo, al copiar una receta de Internet, se cambia accidentalmente la palabra “azúcar” por la palabra “sal”, seguramente la torta sea poco sabrosa. O si se omite la instrucción para agregar polvo de hornear, la torta tendrá una consistencia inadecuada. Análogamente, si el genoma se modifica de manera significativa o se omite una instrucción importante, el resultado será un individuo que consideraremos enfermo. También es evidente que aun con las instrucciones adecuadas (receta o genoma), una errónea interacción con el ambiente producirá un resultado defectuoso. Por ejemplo, un exceso de tiempo de cocción producirá una torta quemada, así como una excesiva exposición al sol un posible cáncer de piel. 

			Si bien los casos que hemos presentado como ejemplos son extremos en cuanto a la contribución del genoma (receta) o ambiente al proceso patológico, como veremos más adelante y en estrecha relación con la salud humana, muchas veces es muy difícil, si no imposible, separar ambas contribuciones. Pasemos ahora a la naturaleza física del genoma utilizando otra analogía muy común.

			1.2. El genoma como libro

			En el siglo XXI muchos (me atrevería a decir casi todos) utilizamos como una palabra más de nuestro vocabulario la sigla ADN. Es una de las tantas siglas, como CD, VIH, ONU, FIFA, OVNI, cuyo significado es tan conocido y universal que no necesita explicación. ¿O sí? De hecho algunas, como ovni, se han convertido en palabras y se escriben siguiendo las normas gramaticales usuales, o sea, en minúsculas en esta oración. Sin embargo, me atrevería a sostener que mientras que la mayoría de estas siglas se refieren a algo específico, como la Organización de las Naciones Unidas (ONU) o el virus del sida (VIH), la sigla ADN es utilizada a la vez como el concepto de una aplicación tecnológica y como un sinónimo de “genoma”. Ejemplos de estos usos son frases como “someten a un ADN al sospechoso de...” o “científicos demuestran que la tendencia de los hombres a hacer zapping estaría en su ADN”. Pero ¿qué es exactamente el ADN?

			ADN es la sigla que corresponde a Ácido Desoxirribonucleico, que no es otra cosa que el tipo de molécula (o compuesto químico) del que está hecho nuestro genoma. El ADN es un polímero (1) lineal de nucleótidos. En otras palabras, es una cadena cuyos eslabones (los nucleótidos) están dispuestos en fila, cada uno enganchado del mismo modo al eslabón anterior. En el ADN existen cuatro tipos de nucleótidos diferentes, que difieren en una parte que se denomina base nitrogenada. Las 4 posibles bases poseen una estructura química distintiva y son las famosas Adenina, Timina, Citosina y Guanina (A, C, T y G). Supongamos entonces que uno tiene una cadena de ADN formada por 9 nucleótidos. Si uno va mirando el orden de las bases en la cadena, uno puede entonces leer la secuencia de bases, que podría ser GTTACCGAT. Imaginemos ahora una cadena de ADN formada por cerca de 3 mil millones de eslabones, o sea, una sucesión de 3 mil millones de bases, o 3 mil millones de letras, que solo pueden ser A, C, T o G, pero que tienen un orden o secuencia definido. Eso “es” nuestro genoma. Dicho de otro modo, el genoma es una larguísima secuencia de 4 posibles letras, que corresponden a las bases de cada eslabón de una larga cadena de ADN. 

			Podemos entonces pensar al genoma humano como un libro de 3 mil millones de caracteres de longitud, escrito en un alfabeto de 4 letras posibles (A, C, T y G), y en idioma celular. Con esto último lo que quiero decir es que así como para entender el significado del contenido de un libro escrito en español se necesita ser hispanoparlante, para entender al genoma debemos aprender a hablar en lenguaje celular. Ese conocimiento, como contaremos más adelante, los científicos lo vienen aprendiendo palabra por palabra desde hace unos 60 años. Este libro –el genoma humano– consiste, retomando la analogía culinaria anterior, en el conjunto de instrucciones necesarias para hacer un ser humano. Pero, siguiendo con la literatura, la analogía del libro es significativa porque nos permite entender y asimilar rápidamente muchas propiedades importantes de nuestro genoma. 

			La primera es que lo esencial del genoma es el contenido de información de su secuencia y no su soporte físico. Por eso, del mismo modo en que un libro puede estar impreso en papel, escrito a mano en un pergamino o en un archivo de tipo pdf, y sin embargo todos reconocemos en cada uno de ellos la Odisea de Homero, un genoma (o parte de él) puede ser copiado, almacenado y leído física o digitalmente, sin que pierda su esencia. Por eso la genómica y la informática son dos disciplinas que se llevan tan bien. De hecho, esta estrecha relación dio lugar a una nueva disciplina, la bioinformática, que en sentido amplio se define como la aplicación de Tecnologías de la Información y Comunicación –las famosas TIC– a datos/problemas biológicos, y cuyos exponentes se encargan de almacenar, analizar y convertir en conocimiento el universo de datos biológicos, principalmente los genómicos.

			La segunda es que, del mismo modo en que un libro suele poseer un orden y una estructura donde identificamos capítulos, párrafos, oraciones y palabras (entre otros elementos), también el genoma posee una estructura particular. Por ejemplo, en los seres humanos, el “libro” está dividido en 23 capítulos –los cromosomas– y cada uno de nosotros posee dos copias (ligeramente diferentes) de cada capítulo que provienen cada una de mamá y de papá. Seguramente, podamos entender el libro leyendo una u otra versión, aunque ambas versiones pueden diferir tanto en detalles como en puntos importantes. Nuestro genoma posee además párrafos, que muchas veces son lo que llamamos genes. Y al igual que los párrafos, los genes suelen, en cierto sentido, referir a un concepto o función particular. El genoma también posee palabras, algunas de las cuales tienen el significado de determinar los componentes de las proteínas (como veremos en el capítulo 2), otras significan el equivalente de: “copie el siguiente párrafo” o “empiece a copiar aquí”. 

			La tercera es que, al igual que los libros, los genomas se vienen copiando y copiando desde los orígenes de la vida de padres a hijos. El proceso de copia nunca está exento de errores y, peor aún, de procesos de edición. Entonces, los distintos genomas de cada uno de nosotros son en realidad “diferentes versiones” del mismo libro. A veces las diferencias son pequeñas, errores de ortografía o de tipeo –la célula, como veremos, es bastante laxa en algunos casos–, que son casi insignificantes. ¿Quién diría, por ejemplo, que el significado de una oración sobre una visita al zoológico cambia al escribir “sebra” en lugar de “cebra”? Otras veces los cambios, aunque igual de pequeños, modifican de manera significativa el contenido. Todos podemos ver la diferencia de significado entre: “¡Qué emoción! Descubrí que tengo 30 mil genes” y “¡Qué emoción! Descubrí que tengo 30 mil yenes”, sobre todo si uno vive en Japón. Nuestros genomas presentan también diferencias que equivalen a cambios, agregados, o pérdida de palabras, oraciones y hasta párrafos enteros. La consecuencia de estas diferencias dependerá, al igual que en un libro, de cuánto estas alteren el significado de la palabra, oración o párrafo en cuestión.

			Por último, y quizá cómo el punto más importante de nuestra analogía, con el genoma, al igual que con un libro cualquiera, lo primero que debemos hacer para entenderlo es ¡leerlo! (de cómo hacerlo nos ocuparemos en el capítulo 3). Por ahora, y habiendo descripto al genoma, pasemos ahora al otro tema de este libro que es la salud.

			1.3. Genoma y enfermedad

			Existen varias maneras de nombrar, clasificar y describir las enfermedades. Una de ellas es, por ejemplo, de acuerdo al órgano al que afectan, como ser cardíacas, pulmonares o nerviosas. También, de acuerdo a los principales signos o síntomas que estas producen, como la anemia falciforme (una enfermedad que afecta los glóbulos rojos de la sangre) o la distrofia muscular (una enfermedad que afecta los músculos). Algunas son caracterizadas además por el tipo de paciente al que afectan de manera selectiva, como la diabetes gestacional o el Alzheimer de aparición temprana. Otra, y quizá la más importante en la era del genoma, es la debida a su causa –etiología–. Así, clasificamos y describimos a las enfermedades como genéticas, infecciosas (virales, bacterianas o parasitarias), del desarrollo, o debido a otras causas particulares. Por último, el “cáncer”, que es un grupo de enfermedades con características y descripción propias. Lo que es importante es que, independientemente del nombre, descripción o clasificación, casi todas las enfermedades tienen, como veremos a lo largo del libro, alguna relación con nuestro genoma. 

			En las enfermedades genéticas tradicionales, por ejemplo, la causa fundamental es el funcionamiento inadecuado de un gen, que usualmente falla en su capacidad para producir una proteína funcional, o que produce una proteína que adopta un rol nocivo para nuestra salud. La relación entre genoma y salud en estos casos es directa, ya que es una de las instrucciones de nuestro genoma (un gen) el que causa la enfermedad. En las enfermedades infecciosas, la causa es la presencia de un microorganismo patógeno en nuestro cuerpo, y es la relación entre los productos de su genoma y el nuestro lo que determinará quien gane la batalla. En este sentido, conocer ambos genomas provee una herramienta fundamental para saber cómo intervenir. El cáncer es, como veremos más adelante, una enfermedad propia del genoma. Finalmente, en muchos otros casos, incluso en aquellas enfermedades complejas como las cardiovasculares o la diabetes, aunque no parezca evidente, nuestro genoma también juega un rol fundamental ya que son sus productos (proteínas) en interacción con el ambiente (dieta, ejercicio, estado de ánimo) los que determinan su progresión y potencial desenlace. Conocer qué instrucciones o productos de nuestro genoma juegan un rol central en estas enfermedades es uno de los principales desafíos de la era genómica. 

			Entonces, en un contexto de aumento de nuestro conocimiento de las contribuciones genómicas a cada enfermedad (entendidas estas como el conjunto de instrucciones que el genoma representa y sus productos), resulta sumamente tentador utilizar el conocimiento de nuestro genoma personal como herramienta para su prevención, diagnóstico y tratamiento.

			1.4. Medicina genómica

			¿Cómo puede contribuir entonces el genoma a mejorar nuestra salud? Todo comienza con el Proyecto Genoma Humano (2) que, por un lado, sentó las bases para la caracterización de las enfermedades a nivel molecular o, dicho de otro modo, en cuanto a su relación con los productos del genoma. Y por otro, fomentó el desarrollo de las tecnologías de secuenciación, que son aquellas desarrolladas y utilizadas para leer los genomas. El resultado de estos avances científico-tecnológicos es que los costos de determinar un genoma humano pasaron de cerca de 100 mil dólares en 2001 a unos pocos miles de dólares en la actualidad. Estos avances son los que hoy permiten pensar en una medicina personalizada o medicina genómica. Pero ¿qué es la medicina personalizada, genómica o de precisión?

			La medicina genómica es la disciplina que busca cambiar el paradigma actual de la práctica médica en sus tres aspectos: prevención, diagnóstico y tratamiento. Esta naciente revolución es, sin lugar a dudas, un avance de magnitud comparable o incluso superior al descubrimiento de los antibióticos o la capacidad preventiva de las vacunas.

			Cada uno de nosotros es diferente, único, y eso que nos hace únicos es en gran parte nuestro genoma. Volviendo a las metáforas, cada uno de nosotros es una versión diferente del mismo tipo de torta, o una versión diferente del mismo libro. Conocer nuestro genoma, que por definición es personal, nos abre entonces la posibilidad de una prevención de enfermedades acorde a nuestros riesgos y ventajas, a un diagnóstico preciso a nivel molecular de las causas de las patologías que nos afecten y a un tratamiento que tenga en cuenta nuestra individualidad. Esto cambia el modelo clásico de diagnóstico basado en el principio de “síntomas iguales, misma enfermedad”, por un modelo nuevo basado en el de “síntoma + genoma = diagnóstico preciso”. También, y quizá más importante, es que modifica el modelo clásico de tratamiento, basado tradicionalmente en la idea de que existe una relación unívoca enfermedad-fármaco, por uno en el cual el diagnóstico preciso junto con la información de nuestro genoma determinan cual es el mejor fármaco (y en qué dosis) para cada uno. Los efectos del cambio de modelo son profundos, ya que pueden alterar las mismas bases de la relación médico-paciente, del desarrollo farmacológico y del proceso económico-comercial asociado.

			La medicina genómica también se relaciona directamente con el concepto de “traslacional”. Este concepto implica el traslado del desarrollo científico a la sociedad de manera directa y eficiente. Entonces, la genómica traslacional sería la disciplina que busca llevar los avances en genómica directo al paciente. Por su complejidad, las disciplinas traslacionales requieren del trabajo en equipos multidisciplinarios cuyos integrantes acepten con humildad que el otro sabe más que uno, y estén dispuestos a dar el salto al vacío que implica aceptar un nuevo paradigma en el ámbito laboral. Un cambio radical en el statu quo. Por otro lado, dada su inherente novedad, sus aplicaciones se producen en un marco con un alto grado de incertidumbre y controversia en relación con aspectos éticos, sociales, económicos, políticos, culturales y legales. Estos problemas sociológicos son quizá el principal cuello de botella para el óptimo desarrollo de una medicina personalizada.

			Sin embargo, como un tanque que arrolla todo lo que está a su paso, en los últimos cinco años, los éxitos de la medicina personalizada han ido superando dificultades técnicas, económicas y políticas, y, como consecuencia, han convertido a escépticos y detractores en promotores entusiastas. Entre los logros más resonantes, y como describiremos en detalle a lo largo del libro, podemos citar la determinación de nuevos genes/variantes responsables de diversas enfermedades genéticas con el sucesivo acierto en el diagnóstico y posterior tratamiento; la identificación de la causa y propuesta terapéutica de diversas enfermedades raras o poco frecuentes; la determinación de la contribución genómica y evaluación del riesgo personal para diversas enfermedades complejas, como las cardiovasculares, la diabetes o el Alzheimer, con la consecuente aparición de nuevas alternativas terapéuticas y de prevención; la caracterización molecular de tumores y la consecuente definición de terapias dirigidas; y por último, pero no menos importante, la determinación de los genomas de nuestros huéspedes (buenos y malos) para el manejo y comprensión de enfermedades infecciosas.

			El legado del Proyecto Genoma Humano nos dejó a las puertas de un cambio de paradigma en la práctica médica, que promete una medicina personalizada, basada en el conocimiento de nuestro genoma personal. Sin embargo, que este sueño se haga realidad requiere de una toma de conciencia por parte de toda la sociedad, que evalúe sus riesgos y beneficios a la vez que lo provea de un marco ético-legal y económico adecuado para su desarrollo.

			
			
				
					1. Polímero: estructura superior formada por muchas unidades equivalentes, denominadas monómeros, enganchadas entre sí. Por ejemplo, una cadena es un polímero de eslabones.

				

				
					2. Véase página 36 y ss. 

				

			

		


		
			2. Genética y Genómica

			“No ha escapado a nuestra atención que el apareamiento específico que hemos postulado sugiere de manera inmediata un posible mecanismo para copiar el material genético.” 

			James Watson y Francis Crick, “Molecular structure of nucleic acids; a structure for deoxyribose nucleic acid”, Nature, 171(4356), 1953, pp. 737-8.

			¡Alto! Antes de seguir leyendo es importante tener en cuenta la siguiente aclaración. Este capítulo posee un breve resumen de las bases de la genética y la biología molecular y presenta algunos conceptos importantes que son utilizados en los capítulos siguientes. Si usted ya posee formación en estas disciplinas, quizá quiera saltearlo (o aprovechar para refrescarlos). Si usted no posee formación, quizá le resulte arduo y complejo (tenga en cuenta que cada uno de estos temas corresponde a una materia entera en diversas carreras universitarias). Pero no desista, los conceptos importantes serán expuestos de nuevo en el marco de ejemplos concretos cuando sean utilizados en los sucesivos capítulos, lo que ayudará a afianzarlos, y además, siempre puede volver a mirarlos aquí. 

			2.1. ¿Qué es la genética?

			Una de las características más notables de los seres vivos es la conservación de las características morfológicas y fisiológicas de generación en generación. Podemos afirmar que, en líneas generales, los hijos se parecen a sus padres, aunque este parecido presenta diversas particularidades. Decimos, por ejemplo, “tiene los ojos azules de su madre y el cabello oscuro de su padre”, o a veces incluso “sacó las orejas del abuelo”. Lo que observamos es que puede aparecer la reproducción precisa de algunos caracteres de uno de los progenitores, la mezcla de otros, y también la aparición de rasgos que se saltan una generación. A este proceso de trasmisión generacional de los caracteres se lo denomina herencia, y sus responsables son los genes.

			La genética es la disciplina que estudia los genes, la herencia y la variedad en los organismos vivos. El término genética deriva del griego, de la palabra genesis u origen, y fue utilizado por primera vez en público por William Bateson en 1906. Sorprendentemente, precede al uso de la palabra gen, acuñada 3 años después por el botánico danés Wilhelm Johannsen para referirse a la unidad fundamental física y funcional de la herencia. Esta definición del gen marcó la historia de la biología del siglo XX, que buscó incansablemente determinar ambas propiedades, la física –¿qué es un gen?– y la funcional –¿cómo funciona?–, y fue dando progresivamente respuestas cada vez más precisas a estas preguntas.

			A pesar de no conocer su esencia ni su modo de acción, el concepto y la definición de gen se transformaron además en una notable fuerza impulsora y una poderosa hipótesis de trabajo para la biología. Equivalente a los conceptos de átomo en la química o los cuantos (3) de la física, pero con la capacidad de ponerse en evidencia (o ser utilizado) en diferentes contextos. Así, un gen es tanto un segmento (párrafo) particular de nuestro genoma, como el factor responsable de que nuestros hijos hereden nuestro color de ojos. 

			2.2. Las leyes de Mendel

			El primero en utilizar implícitamente el concepto de gen fue Gregor Mendel, quien, en 1860, estudiando la herencia en los guisantes –arvejas, en criollo– estableció las bases de la genética. Mendel analizó cómo se transmitían de generación en generación diferentes características, como ser, en el caso particular de la botánica, la altura de una planta, o el color y forma de sus semillas. Analizando el color de las semillas observó, por ejemplo, que al cruzar cepas puras de plantas con semillas verdes (o amarillas), estas siempre engendraban plantas hijas que producían semillas del mismo color. Cuando, en cambio, cruzó una planta con semillas amarillas con una con semillas verdes, el resultado fue que todas las plantas hijas (la primera generación, usualmente conocida como f1) produjeron semillas amarillas. Era evidente que la característica “color de semilla amarillo” predominaba sobre la verde. Más interesante fue el resultado de cruzar dos plantas de la generación f1, ya que en sus descendientes (la denominada generación f2) reapareció el color de semilla verde en algunas de las plantas, de hecho en aproximadamente un cuarto (25%) de ellas. Era como si la característica “verde” hubiera quedado oculta en la generación f1, pero reaparecía en la generación siguiente. A la característica que se oculta la denominó “recesiva” y a la otra “dominante”. Mendel observó el mismo patrón de herencia para varios caracteres, en los que había siempre una característica dominante y una recesiva, que se oculta en f1 y reaparece en f2.

			Mendel resumió sus estudios en tres leyes (las leyes de Mendel) que son, aún hoy, la base de la genética clásica. La primera da cuenta de las observaciones mencionadas, y define el concepto de alelo. Los alelos son los diferentes determinantes para las variantes de un dado carácter y, usualmente, tienen su versión dominante y recesiva. Cada individuo posee para cada carácter dos alelos (dos versiones de un mismo gen), cada uno heredado de cada uno de sus progenitores (uno de papá y uno de mamá). Al formar las gametas, que son las células responsables de la reproducción sexual, los alelos se dividen y cada gameta lleva solo uno para cada carácter. El tipo de alelos que posee un individuo es lo que se denomina su genotipo, mientras que su manifestación –“la característica que se observa”– se conoce como el fenotipo. Entonces, en el ejemplo de las semillas, el carácter sería el color de la semilla, los alelos posibles amarillo (dominante) y verde (recesivo), y los fenotipos los colores de semilla amarillo o verde. Entonces, mientras que la generación parental pura posee un genotipo amarillo-amarillo (o verde-verde) y un fenotipo amarillo (o verde), la generación f1 de una cruza entre dos cepas de distinto color poseerá un genotipo mixto verde-amarillo y presentará fenotipo dominante amarillo.

			Mendel fue el primero en reconocer que lo importante de los genes (del genotipo), era su capacidad de poseer información, de ser instrucciones, y que eran conceptualmente diferentes de su manifestación, que es el fenotipo. Retomando nuestra analogía culinaria, el genotipo son las instrucciones de la receta, y el fenotipo el sabor de la torta. Como en numerosas ocasiones en la historia de la ciencia, los trabajos de Mendel no tuvieron impacto en su época, y quedaron ocultos por casi cincuenta años, hasta ser redescubiertos por Hugo De Vries en los albores del siglo XX. Sin embargo, se necesitaron otros cincuenta años para que J. Watson y F. Crick determinaran la estructura del material genético –el ADN– y el posible mecanismo de la herencia, y varias décadas más para que luego de que se produjeran los descubrimientos y avances tecnológicos que describiremos en el próximo capítulo, se comenzara a comprender en qué difieren dos alelos para un mismo gen/carácter, cómo estos determinan el genotipo y cómo este resulta en un dado fenotipo.

			2.3. De genotipos y fenotipos humanos

			Como ya mencionamos previamente, el genoma humano se encuentra organizado en 23 pares de cromosomas (capítulos). Estos a su vez se clasifican en 22 pares de autosomas, numerados por tamaño de mayor a menor, y dos cromosomas sexuales. En las mujeres, ambos cromosomas sexuales son de tipo X, mientras que en los varones están compuestos por un cromosoma X acompañado de un cromosoma de tipo Y. En la reproducción sexual, cuando se producen las gametas (los óvulos en las mujeres y espermatozoides en los hombres), mediante el proceso conocido como meiosis, los cromosomas se separan ordenadamente por lo que cada gameta recibe 22 autosomas (uno de cada tamaño) y un cromosoma sexual. Todos los óvulos poseen el cromosoma sexual X, mientras que los espermatozoides puede tener tanto un cromosoma X como un cromosoma Y. Es por esto que se dice que el padre (que aporta el espermatozoide con un cromosoma X o uno Y) es el que determina el sexo de los hijos. Cuando se produce la fecundación, se compone entonces un nuevo genoma con 22 autosomas + X aportados por la madre y 22 autosomas + X o Y aportados por el padre. Cada individuo comparte entonces la mitad de su genoma con cada uno de sus progenitores, y para cada posición del genoma (denominada locus, del griego “lugar”), y por ende para cada gen, posee dos variantes, o alelos, heredados respectivamente de papá y mamá. En el caso de que ambos alelos sean iguales, se dice que el individuo es homocigota para ese gen, mientras que si sus alelos son diferentes, será heterocigota. Finalmente, al igual que en las arvejas, en los seres humanos los alelos pueden ser dominantes o recesivos, en relación con el fenotipo observado.

			Para terminar de afianzar estos conceptos, veamos un ejemplo de carácter recesivo como el albinismo. Esta “condición” se manifiesta en personas incapaces de producir melanina, el principal pigmento de la piel, lo que resulta en una tez extremadamente pálida (o blanca). El albinismo, más allá del fenotipo asociado al color de la piel, presenta diferentes problemas asociados a la visión, que usualmente pueden ser corregidos con el uso de anteojos o cirugía ocular. Una de las principales causas genéticas del albinismo es la presencia de un alelo defectuoso del gen que contiene las instrucciones para fabricar una proteína denominada tirosinasa. Como el carácter es recesivo, un individuo debe poseer dos alelos defectuosos para ser albino. Es claro que con un solo alelo sano capaz de producir la proteína funcional (genotipo heterocigota), esta produce el pigmento necesario, lo que da lugar a un fenotipo normal. 

			¿Qué patrón de aparición de albinismo esperamos entonces en una familia? Denominemos al alelo sano “A” (dominante) y al alelo no funcional “a” (recesivo) y supongamos se analiza una pareja formada por un individuo albino y uno que no lo es, al que llamaremos sano. El individuo albino debe poseer un genotipo homocigota recesivo, o sea “aa”. Supongamos que el individuo sano también es homocigota, pero para el alelo dominante, o sea “AA”. ¿Qué genotipos y fenotipos tendrán los hijos? ¿con qué frecuencia? Es claro que el individuo albino solamente producirá gametas con el alelo “a”, mientras que el otro gametas con el alelo “A”, por lo tanto los hijos serán todos genotipo “Aa”, o sea heterocigotas. Pero como el albinismo es recesivo, todos tendrán un fenotipo sano, que es el dominante. Es importante notar en este punto cómo el carácter recesivo, el albinismo, queda enmascarado en la segunda generación (como el verde en la semillas de Mendel), mientras que, sin embargo, todos los descendientes son portadores “sanos” del alelo defectuoso “a”.

			¿Qué pasaría ahora si uno de los individuos Aa forma una familia con otro individuo Aa? El análisis del caso muestra que los hijos poseerán en un 25% de los casos un genotipo AA, en un 50% un genotipo Aa y en un 25% uno de tipo aa. Los dos primeros presentarán un fenotipo sano (no albino), y solo el caso homocigota recesivo “aa” se presentará un fenotipo albino. La relación entre el número de hijos albinos:sanos, en este caso, es “en promedio” de 1 a 3, como observara Mendel en sus guisantes. Entonces, en una genealogía familiar, si marcamos los casos de albinismo (o cualquier otro carácter recesivo), observaremos estas dos propiedades características, el salto del fenotipo en una generación y la relación 1:3 en la frecuencia de hijos con el fenotipo recesivo respecto del normal. 

			[image: imagen]

			Esquema del cruzamiento de un individuo sano (AA) con individuo albino (aa), ambos homocigotas.

			[image: imagen]

			Esquema del cruce entre dos individuos heterocigotas (Aa).

			Muchos otros genes/alelos humanos y los caracteres morfo y fisiológicos que estos determinan obedecen, como el albinismo, las leyes de Mendel. Más aún: existe un amplio número de enfermedades que cumplen estas leyes y por ende se denominan enfermedades mendelianas, que describiremos con mayor detalle más adelante. Veamos ahora lo que aprendimos en 50 años de estudio de los genes a nivel molecular.

			2.4. La estructura del ADN

			El hecho que marca el nacimiento de la genética moderna, o molecular, y uno de los descubrimientos más importantes de todos los tiempos fue la determinación de la estructura del ADN por James Watson y Francis Crick en 1953, y que les valiera el Premio Nobel, 9 años después. El camino que llevó a este descubrimiento es una historia emocionante, narrada brillantemente por Robert Olby en su libro El camino hacia la doble hélice, por lo que aquí solo rescataremos brevemente el acto final. El conocimiento previo a este punto de inflexión histórica ya reconocía al ADN como al sustento físico de los genes y la herencia. Se conocía su composición química, o sea la naturaleza y estructura (forma) del nucleótido, sus 4 posibles bases (A, C, T y G) y el hecho de que era un polímero (cadena) lineal. Además había una observación curiosa, denominada regla de Chargaff, y es que en todos los organismos estudiados la composición del ADN siempre daba la misma cantidad de As que de Ts, y de Cs que de Gs. En esa época, los interrogantes fundamentales aún abiertos eran: ¿cómo se almacena en el ADN la información genética? y ¿cómo se transmite de generación en generación?

			Lo que a mí siempre me sorprendió del descubrimiento de Watson y Crick es que no realizaron ningún experimento revelador. Basándose en el conocimiento previo mencionado y los datos obtenidos por Maurice Wilkins (quien también recibiera el Premio Nobel por este hecho), llegaron a la estructura correcta para el ADN, a fuerza de imaginación y perseverancia. Concretamente, lo que el veterano físico y joven biólogo hicieron fue proponer un modelo que mostraba la posición relativa en el espacio de cada uno de los átomos de una pequeña doble cadena de ADN. Este modelo, que es el que aparece en la famosa foto de ambos sonriendo, denotaba su veracidad porque concordaba con los parámetros estructurales derivados de los datos de cristalografía de rayos x de Wilkins, porque explicaba en forma elegante y sencilla los interrogantes y el conocimiento previo, y porque además era demasiado bueno para no ser cierto. Lo que muestra la estructura de Watson y Crick es que el ADN está formado por una doble cadena de nucleótidos, que adoptan en el espacio la forma de una doble hélice (como una trenza). Como ya mencionamos, cada cadena tiene un sentido, que por convención empieza en el extremo llamado 5’ y termina en el llamado 3’. Las cadenas son secuencias de nucleótidos definidas por sus bases (como describimos en el capítulo anterior). Por ejemplo, una de las dos cadenas podría tener la siguiente secuencia: 5’AATCGTA3’. En la estructura, ambas cadenas (usualmente llamadas hebras) corren en sentido opuesto, y las bases de ambas se enfrentan en el eje central de la hélice. Y aquí viene el punto importante o el “quid de la cuestión”: las bases no se enfrentan cualquiera con cualquiera, sino que se aparean específica y exclusivamente A con T y C con G. 

			Dicho de otro modo, en el ADN existe una complementariedad entre las bases A-T y C-G, cuyo resultado es que si bien el ADN posee dos cadenas, la información de ambas es redundante. O sea, una vez definida una, queda implícitamente definida la otra, usualmente llamada complementaria. Esto se ve claramente en el siguiente ejemplo que muestra la secuencia anterior y su complementaria apareadas. Notemos, además, cómo el modelo de apareamiento explica el origen de la regla de Chargaff.
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			La existencia de dos hebras complementarias sugería de manera inmediata, y como fuera comprobado posteriormente, el mecanismo por el cual se trasmite la información genética. Cuando una célula se divide, lo primero que hace es duplicar (o copiar) su genoma. Para ello, primero separa ambas hebras y sintetiza a partir de cada una la hebra complementaria. El resultado, dado el apareamiento inequívoco de AT y CG, es dos copias idénticas (salvo errores) del genoma original. La máquina responsable de fabricar la hebra complementaria a partir del molde (proceso de replicación del ADN) es la denominada ADN polimerasa, una de las proteínas más importantes que existen. Un punto interesante sobre cómo funciona la polimerasa es que no puede construir la hebra complementaria dada una hebra molde comenzando en cualquier sitio. Solo puede, dada una hebra molde, extender (en sentido 5’ =>3’) una hebra complementaria ya empezada. Es por eso que la polimerasa necesita, para fabricar la hebra complementaria, que otra enzima –llamada primasa– agregue (construya) pequeños segmentos de la hebra complementaria denominados “primers” (4) en el extremo 5’, a partir de los cuales ella extiende la síntesis hacia el extremo 3’. Estos fragmentos, como veremos más adelante, son muy útiles para decirle a la polimerasa dónde empezar y por lo tanto dónde copiar. De este modo, nuestro genoma se copia de célula en célula, al pasar “una copia” a las gametas y de ahí a todas las células de nuestros hijos. A continuación se describe el proceso de replicación o copia del ADN de manera esquemática.
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			La estructura del ADN también mostraba, aunque es difícil de describir en palabras, que esta es poco sensible a la secuencia que contiene. Esto se debe a que ambos pares de bases enfrentadas, tanto AT como CG son, estructuralmente, muy similares. En otras palabras, la forma “global” de doble hélice del ADN es independiente de la secuencia. Por lo tanto, la información que contiene no podía estar en la estructura, y entonces debía estar, como sabemos ahora, en la secuencia. Los años posteriores al descubrimiento de Watson y Crick se focalizaron en comprender cómo la información contenida en la secuencia, o sea el genotipo, da lugar al funcionamiento celular y más allá, hasta determinar el fenotipo. A este flujo de información se lo conoce como el dogma central de la biología molecular.

			2.5. El dogma central de la biología molecular

			En la célula, y de manera similar a lo que ocurre cuando el ADN es copiado, diferentes segmentos de ambas hebras funcionan también como moldes para producir cadenas individuales de ácido ribonucleico (ARN), en un proceso que se denomina transcripción. El ARN es muy similar al ADN pero en lugar de Timina (T) posee Uracilo (U). Ambas letras son equivalentes en relación con la información necesaria para la producción de proteínas, aunque difieren ligeramente en su estructura química. En el proceso de transcripción, la información contenida en la secuencia del ADN es mantenida con alta fidelidad, con la única salvedad que las Ts son reemplazadas por Us. En nuestra analogía del libro, esto equivale a transcribir diferentes párrafos del libro, cambiando las Ts por Us. El conjunto de estos párrafos “transcriptos” es lo que se denomina el transcriptoma. 

			Algunos de los transcriptos (párrafos), denominados mensajeros (ARNm), son luego editados, en un proceso que se denomina “splicing”. En ese proceso, ciertos segmentos (palabras) del ARNm, denominados intrones, son eliminados, lo que da lugar a un ARNm maduro, más corto. Los segmentos que permanecen y forman el ARNm maduro se denominan exones. Esto sería el equivalente de borrar ciertas palabras luego de transcribir el párrafo, y formar con las que quedan un párrafo más corto. 

			Los ARNm maduros son utilizados por el ribosoma, quizá la máquina molecular más grande que existe, como molde para fabricar proteínas. Las proteínas son las encargadas de realizar (casi) todas las funciones en la célula y en nuestro organismo. Las proteínas denominadas enzimas, por ejemplo, realizan transformaciones químicas, esto es, convierten a su sustrato en un producto diferente, como la amilasa salival, encargada de comenzar a digerir el almidón presente en la comida. Algunas realizan funciones de transporte, como la hemoglobina, que le da el color rojo a la sangre, al transportar el oxígeno desde los pulmones a todo el cuerpo. Otras realizan funciones mecánicas, como la actina y la miosina, responsables de la contracción muscular. También hay proteínas receptoras o sensoras, responsables de los sentidos, como las que se encuentran en la retina y son responsables de detectar luz y darnos la posibilidad de ver. Para toda función biológica podemos decir sin temor a equivocarnos que hay una (o más) proteína responsable. Todas las proteínas están formadas por cadenas lineales de aminoácidos, y es la secuencia, mediante la determinación de la forma o estructura proteica, la que determina su función. Existen 20 aminoácidos diferentes, que se escriben según las siguientes letras en “idioma” proteína: A, C, D, E, F, G, H, I, K, L, M, N, P, Q, R, S, T, V, W (usualmente la letra corresponde a la primera letra de su nombre completo, por ejemplo, V=valina). Imagínese la complejidad de estas entidades si con los mismos 20 míseros bloques la biología ha logrado hacer tantas cosas diferentes. Las proteínas son claramente un mundo fascinante en sí mismo, pero volvamos al dogma.

			Al proceso de fabricar la proteína a partir de la molécula de ARNm se lo denomina traducción, ya que la información contenida en el idioma del ARN (o ADN) es traducida al idioma proteína. Al “diccionario” que traduce el lenguaje del ADN/ARN al lenguaje de las proteínas se lo denomina código genético. El código es universal, o sea es el mismo, salvo rarísimas y menores excepciones, en todos los organismos vivos, y también en los virus (cuyo estatus de vivos o no es aún tema de debate). Este hecho es una de las evidencias más fuertes de que todos los seres vivos descendemos de un organismo primordial cuyo código genético quedó “fijo” para siempre. La existencia del código genético hace que en la jerga digamos que un gen en particular “codifica” para tal o cual proteína. Como el idioma ADN/ARN tiene 4 caracteres diferentes (A, C, T y G) y el de proteínas 20, se necesitan sucesiones de 3 bases (letras) del ADN/ARN para determinar (codificar) cada aminoácido. Existen sin embargo 64 (43 = 4x4x4) posibilidades distintas de combinaciones de tres de bases, o tripletes (AAA, AAC, TTT…), por lo que usualmente diferentes tripletes se traducen (o codifican) en un mismo aminoácido. Esta propiedad es lo que se conoce como degeneración del código genético. A los tripletes que codifican para aminoácidos se los denomina codones. La degeneración no es pareja, ya que existen aminoácidos que son “codificados” por un solo codón, como la Metionina (M), y otros hasta por seis, como la Leucina (L). Adicionalmente, existen tres codones que marcan que el proceso de traducción (o sea la síntesis de la proteína) ha llegado a su fin, por lo que a estos tres tripletes se los denomina usualmente codones STOP. Al igual que el final de la traducción, el comienzo también está “codificado” en la secuencia del ARNm, y al primer triplete que es traducido se lo conoce como codón START. La importancia de este primer codón es que define cómo se agrupan sucesivamente las bases del ARNm para formar los codones y por ende determinar la secuencia proteica. A la manera de agrupar las bases para formar los codones en una dada secuencia de ARNm se la conoce como marco de lectura. A continuación, se describe el flujo de información de acuerdo al dogma central de la biología molecular de manera esquemática.
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			De este modo, el dogma de la biología molecular muestra cómo el contenido de información fluye desde el ADN a las proteínas mediante los procesos de transcripción, edición y traducción. Notemos cómo un cambio en la secuencia de ADN en una región que es transcripta y traducida, lo que se conoce como una región codificante, resultará muchas veces en una proteína diferente, que funcionará o no de manera diferente. En algunos casos, esta proteína será incapaz de funcionar normalmente, y eventualmente llevará al desarrollo de una enfermedad. Además de los ARNm, también se transcriben otros segmentos del ADN, lo que da lugar a otro tipo de segmentos (moléculas) ARN, que al no ser utilizadas para producir proteínas (traducidos), se los denomina ARN no codificantes. En este grupo de párrafos transcriptos encontramos principalmente un grupo de moléculas de ARN que forman el mencionado ribosoma (ARNr) y otro grupo denominado de transferencia (ARNt), que participan en el proceso de traducción. Los ARNt son los encargados de relacionar directamente los tripletes/codones con el aminoácido correspondiente, o sea, de transferir la información genética del ARNm a la proteína. 

			Entonces, todos estos segmentos del ADN que son transcriptos son lo que usualmente denominamos genes. Las secuencias de estos segmentos pueden variar, lo que da lugar en muchos casos a proteínas con funciones alteradas, o incluso a proteínas no funcionales. Las variantes posibles de la secuencia de un dado gen son los posibles alelos, de los que cada persona tiene dos. Retomando el caso del albinismo, uno de los alelos patogénicos (o sea, aquel alelo que si está presente en homocigosis resultará en el desarrollo de la enfermedad) más comunes es aquel que respecto del alelo normal ha perdido una Adenina (A) de en medio de un exón (región codificante). Esto genera un STOP prematuro, que resulta en una proteína más corta (truncada) y no funcional, o sea, incapaz de fabricar el pigmento y que da lugar al fenotipo albino. 

			Después de casi un siglo de investigación genética y su relación con diferentes patologías, quedaba claro que el futuro vendría en gran medida asociado al conocimiento de las secuencias de los genes y sus diferentes alelos. Los avances tecnológicos para determinar estas secuencias se encuentran en el siguiente capítulo. Sin embargo, como veremos a continuación, los genes no son todo.

			2.6. La genómica

			Si el siglo XX fue el siglo de la genética, me atrevo a decir que el siglo XXI será el de la genómica. ¿Pero cuál es la diferencia entre la genética y la genómica? Como describimos anteriormente, el objetivo y foco de la primera es el estudio de los genes. La segunda, en cambio, tiene como objetivo estudiar el genoma, pensándolo como algo más que un conjunto de genes. Este cambio de paradigma no es solo una cuestión de escala –al pasar a estudiar los genes de a uno o de a unos pocos, a estudiarlos de a miles– sino que responde también a la incorporación de otros elementos del genoma, y de la relación que existe entre los genes y su entorno celular, que a su vez es también creado por los genes. En nuestras analogías (culinaria y literaria) los problemas que buscan resolver la genética y la genómica son respectivamente equivalentes a comprender cómo la cantidad de azúcar influye en la dulzura de la torta en la primera, y cómo la receta da lugar a esa torta en particular en la segunda. O a comprender el significado de un párrafo aislado del libro, frente a comprender el libro en su totalidad.

			Uno de los primeros en notar esta “incompletud” de la genética fue el famoso genetista y Premio Nobel Tomás Morgan, quien en 1934 expresara que la “interpretación usual de los estudios en genética es que todos los genes actúan todo el tiempo de la misma manera, sin embargo esta visión es incapaz de explicar por qué en el embrión y en la vida adulta, diferentes células se desarrollan y funcionan de manera diferente”. Es claro que una célula de riñón, por ejemplo, es y actúa completamente diferente de una neurona, aunque ambas comparten los mismos genes. Morgan fue aún más allá, al sugerir que “una visión alternativa sería asumir que diferentes conjuntos de genes son llamados a la acción en diferentes momentos del desarrollo en diferentes tipos celulares”, y tenía razón.

			Lo que diferencia a los tipos celulares y que permite el desarrollo diferencial durante la embriogénesis es principalmente la transcripción y procesamiento diferencial del ARNm, que resulta en la presencia de distintos ARNm maduros y por lo tanto distintas proteínas. Ambos, la transcripción y el splicing, son procesos  altamente regulados, y esta regulación se encuentra también codificada en el genoma, mediante la presencia de secuencias particulares de ADN. Un tipo de regulación es la realizada por los denominados “promotores”, que son regiones que por lo general anteceden al gen, que indican que ese gen debe ser transcripto en ciertas condiciones. Es como si en el libro del genoma hubiera párrafos con instrucciones del estilo “En caso de que usted sea una célula de riñón por favor transcriba este párrafo (gen) que sigue”. También el splicing, proceso por el cual se editan los ARNm, está regulado por regiones del ADN que poseen secuencias que parecieran decir “corte o deje este párrafo en tal o cual condición”. Lo que es sorprendente es que dentro de la célula, las moléculas encargadas de llevar a cabo estas instrucciones son a su vez proteínas u otros ARNs, cuya capacidad de comprender y seguir estas reglas que determinan cómo cumplir su función también está codificada en el ADN, ya que son genes.  ¿No es sorprendente? Por último, el genoma posee también regiones que cumplen funciones asociadas a la integridad física y estructural de los cromosomas, y cuyo rol recién está comenzando a dilucidarse. 

			Dado que todas estas funciones dependen de manera precisa de la secuencia específica del ADN en la región correspondiente y que la secuencia está sujeta a la presencia de variantes, algunas de estas variantes resultarán en una función inadecuada y por lo tanto en el desarrollo de una enfermedad. Si bien poco comunes (o quizá poco descubiertas), existen enfermedades asociadas a estas regiones, o sea enfermedades genéticas, cuya causa molecular no está en los genes. Quizá debiéramos llamarlas enfermedades genómicas, ¿no?

			En resumen, el genoma, cuya “alma mater” es su secuencia, es un ente complejo y dinámico que determina el destino celular, al guiar la producción de ARN y proteínas. Los genomas presentan variantes y cuando estas resultan en instrucciones erróneas se desarrolla, en las condiciones adecuadas, un proceso patológico. Conocer nuestro genoma nos abre entonces las puertas a saber cuáles son esas variantes que nos hacen únicos, y que a veces pueden traer riesgos para nuestra salud. Conocerlas es el primer paso para entenderlas y enfrentarlas. Para comprender cómo se determinó el genoma humano y qué es nuestro genoma único y personal, sigamos adelante.

			
			
				
					3. Cuanto: unidad fundamental de la física que explica la interacción entre la materia y energía. Dio lugar, entre otras cosas, a la electrónica moderna.

				

				
					4. Primer: pequeño segmento de ARN que utiliza la ADN polimerasa para extender la síntesis de la hebra complementaria y así duplicar la molécula de ADN.

				

			

		


		
			3. Aprendiendo a leer

			“Observó que todos los libros, por diversos que sean, constan de elementos iguales: el espacio, el punto, la coma, las veintidós letras del alfabeto […] No hay en la vasta Biblioteca dos libros idénticos […] Tú, que me lees, ¿estás seguro de entender mi lenguaje?” 

			Jorge Luis Borges, “La biblioteca de babel” en Ficciones, Sur, 1944. 

			3.1. ¿Premio Nobel? ¡Deme dos!

			Ganar el Premio Nobel puede ser el punto culminante de una carrera científica y representa un enorme reconocimiento por parte de colegas y de la sociedad en general. Ganarlo es extremadamente difícil, y ni siquiera Albert Einstein, el arquetipo de científico-genio de nuestra época pudo hacerlo más de una vez. Solo cuatro científicos, en más de cien años de historia (Marie Curie, John Bardeen, Linus Pauling y Fred Sanger) lo hicieron dos veces. En los albores de la década del 50, Sanger determinó la secuencia completa de aminoácidos que componen la insulina, proteína fabricada en el páncreas, responsable de que nuestras células incorporen la glucosa circulante en sangre, y cuya falta es característica de la diabetes tipo 1. Este hecho mostró que las proteínas poseen una secuencia de aminoácidos precisa y única, descubrimiento que le valiera el Premio Nobel de Química en 1958, y sentara las bases para la determinación del código genético (que vimos en el capítulo anterior). Luego de este logro, movió su atención a los ácidos nucleicos.

			Después de determinar la secuencia del ARN ribosomal en 1967, comenzó a pensar cómo abordar el problema de secuenciar moléculas de ADN, una técnica que permitiera, literalmente, leer un genoma. Utilizando la enzima ADN polimerasa, responsable de duplicar moléculas de ADN, nucleótidos radiactivos y una técnica separativa logró secuenciar en 1975 el primer genoma completo: el del virus bacteriófago φX174, con una longitud de 5386 bases (o letras). En 1977 introdujo la técnica hoy conocida como “método de Sanger”, lo que representó un quiebre en la capacidad de secuenciar y le valió su segundo Premio Nobel de Química en 1980. El método fue el utilizado para el proyecto de secuenciación del genoma humano completo, finalizado en 2001. Fred Sanger falleció el 19 de noviembre del 2013. Sus descubrimientos cambiaron al mundo, y si su lugar en el “hall de la fama” de los científicos parece secundario, es solo porque aún no hemos comprendido cabalmente sus alcances.

			3.2. El método de Sanger

			Desde el punto de vista conceptual, secuenciar (o leer) una molécula o segmento de ADN parece fácil. Uno debe pararse en el principio, por convención el extremo llamado 5’, y fijarse cuál es la primera letra-base-nucleótido. Supongamos que es A. Luego, pasamos al que sigue, por ejemplo C, y se continúa de esta forma hasta llegar al final, que es el denominado extremo 3’, para concluir que la secuencia es, por ejemplo, ACTATCG. La cuestión entonces se resume en determinar el orden y la naturaleza (o tipo) de cada base. El problema radica en que no existe (o no existía al menos hasta hace muy poco) una tecnología capaz de realizar estas determinaciones exitosamente para un segmento de ADN. Sanger y sus colaboradores tomaron como punto de partida la electroforesis, una técnica que permite separar ordenadamente moléculas de ADN de acuerdo a su longitud, o en otras palabras de acuerdo a su cantidad de letras. Entonces, dada una secuencia a determinar, por ejemplo ACTACTG, se debe primero obtener una mezcla de fragmentos (de la misma) de diferente longitud, pero que todos empiecen en el mismo lugar. Por ejemplo los siguientes, cuya longitud se indica entre paréntesis: ACTA(4), ACT(3), ACTATC(6), ACTAT(5), y ACTATCG(7). En un experimento de electroforesis estos quedarán ordenados de la siguiente manera: 

			ACT(3),

			ACTA(4), 

			ACTAT(5), 

			ACTATC(6), 

			y ACTATCG(7). 

			Nótese que la identificación de la última letra (base, en negrita) de cada segmento resultaría en la secuencia TATCG, que corresponde a la lectura del final de la secuencia utilizada como ejemplo. 

			La genialidad de Sanger fue que, para obtener los segmentos, utilizó la enzima polimerasa –que, como ya vimos, es capaz de generar la secuencia complementaria, a partir de una secuencia molde y un “primer” adecuado– pero con el agregado adicional de nucleótidos especiales, denominados terminadores. Estos nucleótidos son casi iguales a los naturales, pero una vez que la polimerasa los incorpora en la cadena complementaria, no puede seguir avanzando. Dicho de otro modo, al incorporar un nucleótido terminador, deja de agregar bases y genera una hebra complementaria más corta, como se muestra en el siguiente esquema. 

			[image: imagen]

			Al mezclar en menor proporción nucleótidos terminadores respecto de los naturales, Sanger obtuvo, para una dada secuencia molde, todos los segmentos correspondientes a la complementaria pero de menor tamaño, que empiezan todos en el mismo extremo definido por el primer. Finalmente, para saber cuál era la última base-letra-nucleótido incorporada, en el método Sanger original, los nucleótidos terminadores se agregan en 4 experimentos por separado para el mismo molde. O sea, en un caso se obtienen todos segmentos y posiciones de las A, luego de las C, luego de las T y finalmente de las G. Combinando los 4 experimentos se obtiene la secuencia completa. 

			Durante las décadas del 80 y 90 el método de Sanger se fue perfeccionando y automatizando, hasta convertirse aún hoy en el estándar de calidad para la lectura de una dada secuencia de ADN. De estos avances, el más significativo y que aún continúa formando parte esencial de los métodos posteriores es la incorporación de nucleótidos marcados con fluorescencia. Estos nucleótidos, al ser iluminados con un láser, emiten luz (“fluorescen”) de un determinado color. Existen marcadores fluorescentes de varios colores, como ser rojo, amarillo, verde y azul. En el método de Sanger se marcan con un color diferente cada uno de los 4 nucleótidos terminadores, de modo que a la última base incorporada le corresponde un color diferente para cada letra. De este modo, para un molde se hace un solo experimento con los 4 nucleótidos terminadores fluorescentes. Por ejemplo, si marcamos A rojo, C azul, T amarillo y G verde, y ahora vamos mirando el color desde el fragmento más corto al más largo, en el ejemplo anterior veríamos la siguiente sucesión de colores: amarillo, rojo, amarillo, azul, verde. Que corresponde a: TATCG. El otro avance tecnológico es lo que se conoce como electroforesis capilar, que consiste en hacer la electroforesis de manera continua en un capilar (un tubo muy finito). Con esta técnica, los segmentos de ADN van avanzando ordenadamente de acuerdo a su tamaño por el capilar. Al final del capilar se coloca un detector de colores que, a medida que pasan, va registrando el color. Al mirar la sucesión de colores, se obtiene la secuencia del ADN. El método de Sanger por electroforesis capilar es capaz de determinar con alta fidelidad secuencias del orden de los mil caracteres. 

			3.3. La reacción en cadena de la polimerasa 

			Uno de los desarrollos más simples y a la vez más importantes y de aplicación universal en biología molecular es la reacción en cadena de la polimerasa (o PCR, del inglés Polimerase Chain Reaction). Cuenta la leyenda que su inventor, Kary Mullis, se interesó en la utilidad de sintetizar pequeñas cadenas de ADN luego de escuchar un seminario sobre el aislamiento y síntesis de un gen humano a finales de 1979. Mientras trabajaba en la síntesis de ADN en Cetus S.A., una de las primeras compañías biotecnológicas, decidió colaborar con el trabajo del laboratorio de al lado, cuyo objetivo era determinar e identificar la presencia de mutaciones particulares en genomas humanos. Mullis se dio cuenta de que el problema principal consistía en aislar y obtener un gran número de copias de la región de interés (donde se buscaría la mutación), quizá unas pocas bases, respecto del resto (todo el genoma), para poder luego determinar su secuencia por el método de Sanger. En nuestra analogía del libro, el objetivo equivaldría a obtener múltiples copias de un párrafo en particular, pero manteniendo una sola copia del resto del libro. Mullis cuenta que la idea fundamental para la reacción en cadena de la polimerasa, “el momento eureka”, se le ocurrió mientras conducía su auto por las montañas de California, mientras su novia dormía en el asiento del acompañante, allá por 1982. Dado que la síntesis de pequeñas cadenas de una sola hebra de ADN era relativamente simple y barata, pensó, ¿por qué no usar dos segmentos sintéticos como primers para la síntesis del ADN de interés in vitro utilizando la polimerasa? Analizando su experimento mental, Mullis se dio cuenta de que el experimento produciría dos copias del ADN de interés. Si repetía el proceso, obtendría cuatro copias, y si lo repetía.... eureka, cada nuevo ciclo incrementaba al doble “solo” el fragmento de interés y no el resto. Mullis frenó su auto al costado de la autopista, tomo papel y lápiz y verificó con un rápido cálculo que con 20 ciclos obtendría ¡un millón de copias! Despertó a su novia y le dijo: “Amor, creo que resolví de un solo golpe dos de los problemas más importantes en la química del ADN, su abundancia y selectividad. Esta idea va a cambiar la química del ADN, me voy a hacer famoso”. Unos diez años después recibiría el Premio Nobel. En 1991, Cetus vendió a Roche los derechos de las patentes de la PCR por 300 millones de dólares. La idea es tan simple como reveladora en cuanto a su potencial y hoy en día es utilizada en centros de investigación de todo el mundo para estudiar los genes y sus productos, es la base de los análisis genéticos y del método de comparación de muestras de ADN utilizados para determinar paternidad y/o la coincidencia de un sospechoso y un rastro (como en la serie CSI). Veamos cómo funciona.

			Supongamos que uno tiene una copia de una molécula ADN doble cadena con una secuencia de interés particular. Si uno levanta la temperatura, digamos a 90 grados centígrados, ambas cadenas de ADN se separarán. Agreguemos ahora polimerasa, nucleótidos y primers adecuados, bajemos un poco la temperatura (a unos 70 grados centígrados) y esperemos unos minutos. ¿Qué ocurrirá? Utilizando cada una de las hebras como molde, los primers y los nucleótidos, la polimerasa sintetizará ambas hebras complementarias, por lo que al final del proceso (que llamaremos ciclo) tendremos dos copias del ADN doble cadena de interés. Los primers adecuados son aquellos que representan las primeras bases de la secuencia de interés, en ambas hebras. Dicho de otro modo están en ambos extremos 5’ (o bordes) de la secuencia doble cadena.

			¿Qué pasa si ahora repetimos el procedimiento? Al calentar, ambas copias del ADN doble cadena se separan en sus hebras, luego al bajar la temperatura la polimerasa sintetiza las hebras complementarias a partir de las, ahora, cuatro hebras. Al final tengo entonces cuatro copias del ADN doble cadena original. ¿Y si repito el ciclo nuevamente? Otra vez duplicaré el número de moléculas ADN doble cadena con la secuencia de interés. Este proceso se puede repetir tantas veces como uno desee hasta alcanzar la cantidad de moléculas deseada.

			Entonces, cada ciclo de reacción de la polimerasa duplica el número de moléculas de ADN doble cadena, cuya secuencia está comprendida entre los primers. Al ir encadenando estos ciclos sucesivamente, la cantidad de moléculas de ADN crece exponencialmente. Por ejemplo, supongamos que comenzamos con una copia; al cabo de 10 ciclos, habrá unas mil moléculas, al cabo de 20, un millón, y al cabo de 30, mil millones de moléculas de ADN doble cadena con la secuencia de interés (lo que resuelve el problema de abundancia), más que suficiente para luego leer esta secuencia por ejemplo por el método de Sanger. 

			Ahora, suponga que usted tiene una muestra de ADN humano, en ella habrá múltiples copias del genoma, pero usted está interesado en secuenciar un gen particular. Usted tiene los primers adecuados, o sea, aquellos que bordean al gen de ambos lados en el extremo 5’ de la hebra correspondiente. Si realiza unos 30 ciclos PCR, al final del proceso lo que obtendrá son mil millones de copias de solo el gen de interés, por cada copia del resto del genoma. Dicho de otro modo, usted ha logrado amplificar selectivamente el gen de interés (de ahí la solución al problema de selectividad). La técnica de la reacción de cadena de la polimerasa abrió junto con el método de Sanger las puertas para el análisis de las secuencias génicas y al Proyecto Genoma Humano. 

			3.4. Secuenciación de próxima (o segunda) generación

			El método de Sanger con nucleótidos fluorescentes y electroforesis capilar es usualmente referido como una técnica de secuenciación de primera generación, para diferenciarlo de las tecnologías que comenzaron a comercializarse alrededor del 2005, denominadas de próxima o segunda generación (o NGS, del inglés Next Generation Sequencing). La carrera comercial entre las distintas compañías para lograr aquel secuenciador capaz de leer más letras y a un menor costo es una carrera fascinante de ideas, avances tecnológicos, estrategias comerciales, compras corporativas y quiebras, cuyo ganador definitivo aún está por conocerse. El resultado principal de esta competencia es que el costo y tiempo requerido para secuenciar un genoma humano ha pasado del orden de un millón de dólares y meses en los años posteriores a Genoma Humano, a los “solamente” mil dólares y unos pocos días actuales.

			La meta principal de los métodos de NGS fue aumentar de manera significativa el volumen de bases leídas por unidad de tiempo, y a la vez disminuir costos. Para alcanzar estos objetivos, la característica común y distintiva de estas tecnologías fue la paralelización, la miniaturización y la automatización del proceso. El primer paso de las técnicas NGS consiste en fragmentar el genoma a secuenciar y confinar cada uno de estos fragmentos en un volumen microscópico. Estos fragmentos son luego amplificados utilizando de manera paralela la reacción en cadena de la polimerasa, lo que da como resultado un elevado número de copias de pequeños fragmentos del genoma, cada uno del orden de varios cientos de bases (letras). El confinamiento se logra en los diferentes equipos de distintas maneras. Por ejemplo, el equipo de 454 de Roche (hoy discontinuado) adhiere cada fragmento a una bolita de agarosa que luego es capturada en un hueco (o pocillo) muy pequeño, de solo 44 micrómetros (5) de diámetro. El equipo posee una placa secuenciadora (que es donde ocurre la reacción) que contiene un arreglo de 400 mil pocillos, que puede secuenciar esta cantidad de fragmentos en paralelo. En los equipos de marca “Illumina” y “SOLiD” (de empresas diferentes), el confinamiento, en cambio, se logra adhiriendo cada fragmento de ADN directo sobre la denominada “celda de flujo”, lo que permite adherir del orden de miles de millones de fragmentos que serán amplificados y leídos paralelamente. El paso siguiente, una vez generados y confinados los fragmentos, es leerlos, y aquí es donde la bioquímica presenta diversas alternativas, cada una explotada por alguna de las plataformas.

			La plataforma de la marca Illumina, por ejemplo, utiliza nucleótidos fluorescentes modificados con un color por cada base/letra, de modo tal que luego de incorporarlos, la polimerasa no puede seguir (de manera similar al método de Sanger). Entonces, cuando la celda de flujo es inundada con estos nucleótidos, en cada fragmento la polimerasa incorpora un (y solo un) nucleótido, siguiendo las reglas de apareamiento. El equipo toma entonces una foto donde el color de cada “píxel” representa qué base/letra ha sido incorporada. Luego, la celda es lavada con un reactivo que reaviva los nucleótidos ya incorporados (y leídos), para un nuevo ciclo. Con el nuevo ciclo, la celda se vuelve a inundar con los 4 nucleótidos fluorescentes y en cada fragmento se incorpora el nucleótido-base-letra siguiente, con su color correspondiente, que es registrado por el equipo. La sucesión de estos pasos permite ir leyendo en paralelo cada uno de los fragmentos, en función del color registrado en cada píxel, en cada ciclo.

			Las plataformas de Roche454 e “ion Torrent” de la empresa Life Technologies se basan en una idea similar, pero en este caso la incorporación de un nucleótido es determinada por la generación de una señal de luz en el primer caso, o un cambio en la acidez (valor del pH) de la solución que es transformado en una señal electrónica en el segundo. En ambos casos, la señal de las cuatro bases es igual, por lo que para determinar la secuencia del fragmento de cada pocillo, las cuatro bases se van agregando de manera sucesiva y por separado. O sea, primero se agrega, digamos, A, se “lee” en qué pocillos/fragmentos se incorporó A, y luego se lava. En un segundo ciclo se agrega T. En un tercero C y finalmente G. Luego se vuelve a empezar con A. Otras características comunes a las tecnologías de segunda generación son: por un lado, la sucesiva incorporación (o lectura) de nucleótidos separada por eventos de lavado (propiedad que se hace posible debido a los avances en la microfluídica) y, por otro, la generación de múltiples lecturas de pequeños fragmentos en paralelo. 

			A diferencia del método de Sanger, el resultado de un experimento de secuenciación por estas tecnologías no es la determinación de una sola secuencia relativamente larga, sino de miles de millones de secuencias correspondientes a fragmentos cortos (de entre 30 y 300 letras) llamados lecturas. Por ejemplo, para un genoma humano uno de estos equipos genera unas mil millones de lecturas de digamos 100 letras, lo que equivale a leer el genoma entero unas 30 veces. Luego, estos fragmentos son utilizados para reconstruir la secuencia completa utilizando complejos algoritmos matemáticos y poderosas computadoras. Notemos también que, al igual que en el método de Sanger, la lectura se hace en todos los casos utilizando la polimerasa y sintetizando una nueva cadena complementaria, que es la que en realidad uno va determinando. Por eso estos métodos también se denominan de secuenciación por síntesis.

			Para terminar de comprender por qué las técnicas NGS son radicalmente diferentes al método de secuenciación de Sanger, volvamos a analizarlas utilizando nuestra analogía del libro. En el método de Sanger, lo que uno hace es utilizar la reacción en cadena de la polimerasa para copiar selectivamente muchas veces un dado párrafo del libro, y luego determina con mucha precisión lo que está escrito en él. De ese modo la lectura del libro completo es larga y tediosa, casi imposible. En cambio con un equipo de NGS varias copias del libro entero son fragmentadas en segmentos no más largos que un par de renglones, y cada fragmento es amplificado miles de veces con la reacción de la polimerasa. Luego miles de millones de esos fragmentos son leídos para finalmente reconstruir el libro a partir de ellos. En este caso es necesario leer cada letra varias veces (entre 30 y 100 veces) para que los fragmentos se superpongan y así poder reconstruir el libro (ensamblarlos). 

			La pregunta que muchos se hicieron luego de la aparición de estas tecnologías es por qué no intentar leer directamente una molécula larga de ADN, sin tener que amplificarla por PCR, o sea lo equivalente a ir leyendo el libro de principio a fin, capítulo a capítulo, párrafo a párrafo. Esta propiedad es la que define una tecnología de secuenciación de tercera generación, las cuales se encuentran en su etapa de desarrollo o precomercial. 

			3.5. Secuenciación de tercera generación

			Lo que caracteriza a una tecnología de secuenciación de tercera generación es que está basada en la lectura de una molécula única de ADN base por base, o sea letra por letra, y sin tener que utilizar la polimerasa. La tecnología que por ahora ha mostrado mejor performance en este sentido es la desarrollada por Oxford Nanopore. En ella, las moléculas de ADN son cargadas en un compartimento que es separado de otro por medio de un nanoporo, un agujero muy pequeño, en el que solo cabe una hebra de ADN. Actualmente, el poro está formado por una proteína, o sea, es un poro biológico. Al aplicar un campo eléctrico, el ADN intentará pasar del compartimiento inicial al otro, y el único lugar de paso es el poro, por lo que el ADN es forzado lentamente a pasar a través del poro. En el diseño de Oxford, sobre el poro hay adherida una enzima que selectivamente rompe una de las dos cadenas del ADN, lo que genera un ADN de una sola hebra que es la que va atravesando el poro. Alternativamente, las hebras se pueden mantener separadas química o térmicamente. Al atravesar lentamente el poro, se registra la corriente que circula entre los dos compartimentos, y ¡voilá!, esta es diferente para cada una de las cuatro bases que pasan por el poro, lo que tiene como resultado un método directo de lectura de su secuencia. 

			Si bien Oxford Nanopore ha demostrado que la técnica funciona en trabajos científicos, la estabilidad de los nanoporos biológicos es muy baja y su ensamblado altamente complejo, lo que dificulta su aplicación comercial. Por eso, el campo se está moviendo a la utilización de nanoporos sintéticos. Oxford se encuentra trabajando en el uso de nanoporos de grafeno, aunque al momento su capacidad de diferenciar las bases es baja, lo que resulta en altas tasas de error. Una empresa que persigue la misma idea es IBM, en donde el líder del desarrollo es un físico argentino. La apuesta de IBM es poder utilizar la misma tecnología de semiconductores (6) que se utiliza para fabricar los procesadores de las computadoras para la fabricación de un nanoporo capaz de diferenciar las cuatro bases del ADN.

			Otro punto interesante de estas tecnologías es que debido a que trabajan con moléculas individuales directamente sobre la muestra, el tamaño de los equipos es significativamente menor al de los de segunda generación. Mientras que un equipo de NGS tiene el tamaño entre un microondas y un lavarropas, Oxford promete comercializar un secuenciador descartable del tamaño de una memoria USB, capaz de secuenciar un genoma humano en un par de horas. Si esto se hace realidad, nos encontraremos directamente en la era del genoma personal, sin haber notado la transición.

			
			
				
					5. Un micrómetro (μm) es la millonésima parte de un metro.

				

				
					6. Un semiconductor es un elemento que se comporta como un conductor o como un aislante dependiendo de diversos factores, como por ejemplo el campo eléctrico o magnético. Los semiconductores basados en silicio son componente esencial de los microprocesadores.

				

			

		


		
			4. El genoma humano vs. mi genoma

			“Para ser más precisos, escogeremos arbitrariamente definir al proyecto teleonómico esencial como consistente en la transmisión, de una generación a otra, del contenido de invariancia característico de la especie.” 

			Jacques Monod (1971), El azar y la necesidad, Tusquets, 2016.

			4.1. El Proyecto Genoma Humano y su legado

			En junio del año 2000, en conferencia de prensa internacional, los entonces presidente de los EE.UU., Bill Clinton, y primer ministro del Reino Unido, Tony Blair, anunciaron junto a Francis Collins, director del Instituto Nacional de Investigación del Genoma Humano, y Craig Venter, CEO y fundador de Celera Genomics, la secuencia del primer borrador del genoma humano. Clinton se refirió al hecho como el “descubrimiento del siglo, quizá de todos los tiempos”. Tres años después se completaba oficialmente el proyecto, con la publicación conjunta de la secuencia completa del genoma en las prestigiosas revistas Science y Nature. En esa ocasión, Collins sentenció que “la determinación de la secuencia completa del genoma humano ofrecía una oportunidad única para comprender el rol de los factores genéticos en la salud y enfermedad, y para aplicar ese conocimiento para la prevención, diagnóstico y tratamiento”. También predijo que para el 2020 el conocimiento de los factores hereditarios de riesgo de enfermedades comunes permitiría su prevención temprana, que habría grandes avances guiados por el genoma en el desarrollo de fármacos personalizados para enfermedades como la diabetes, en terapias personalizadas contra el cáncer, y que habría una revolución en el tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas. Habiendo pasado poco más de 10 años, y 400 millones de dólares de inversión, parece un buen momento para evaluar el impacto real del Proyecto Genoma Humano.

			Como sucede con muchos descubrimientos trascendentales, invariablemente solemos, como sociedad, sobreestimar su impacto a corto plazo y subestimar sus efectos a tiempos largos. El Proyecto Genoma Humano no ha escapado a estos prejuicios y es por eso que, mientras sus detractores sostienen que las promesas de curar el cáncer o las enfermedades mentales han sido quimeras, la comunidad no es del todo consciente aún del cambio que esto representa para la investigación y práctica en las ciencias biomédicas. Esto se refleja, por ejemplo, en la casi total ausencia, al menos en nuestro país, de conceptos de genómica y salud en las carreras de Ciencias Biológicas y Médicas. Sin embargo, motivado en parte por el potencial comercial y la fascinación que ejercen conceptos como la medicina genómica, la medicina personalizada o la genómica personal, la oferta de productos y servicios derivados del Proyecto Genoma Humano se encuentra en constante expansión, lo que amplía el mercado de clientes potenciales más allá de los círculos académicos y de profesionales de la salud, y a la conquista del ciudadano común. Cuánto de este mercado potencial se hará efectivo es una difícil predicción, pero a juzgar por algunos de los involucrados, como Google o Amazon, las apuestas son altas. Algunos, los más aventurados, imaginan una demanda universal, semejante a la producida con la aparición de Internet o la telefonía celular, con la consecuente creación de un nuevo paradigma de servicios y productos asociados. En este contexto, así como hace 30 años los teléfonos celulares o Internet eran una curiosidad, hace 20 un lujo y hoy es un extraño quien no los tiene, la pregunta es: ¿cuándo nos preguntaremos “quién no conoce su genoma”?

			4.2. El genoma humano es historia

			La historia del Proyecto Genoma Humano es una fascinante narrativa donde se mezclan intereses científicos, políticos y económicos que plantean interrogantes fundamentales sobre la relación entre la ciencia-tecnología y la sociedad. El proyecto nace en las postrimerías de la década del 80, en círculos académicos, a consecuencia de los desarrollos tecnológicos para la manipulación y determinación de secuencias de ADN. En 1986, el Departamento de Energía de los EE.UU. (el DOE) dio un impulso inicial a la idea del proyecto, buscando datos para comprender y proteger al genoma de los efectos mutagénicos de la radiación. En 1988, el Congreso de los EE.UU. decidió cofinanciar al Departamento de Energía, junto al Instituto Nacional de Salud (NIH), para que avancen en el desarrollo conceptual del proyecto, que es lanzado oficialmente en 1990 con el objetivo de determinar la secuencia del 95% del genoma humano en 15 años. Paralelamente, John Sulston, en el Reino Unido, solicitó un subsidio enorme, unos 100 millones de dólares, para fundar el Sanger Center, que sería el brazo británico del Proyecto Genoma Humano. El centro comenzó a funcionar oficialmente en 1993 con financiamiento del Consejo de Investigaciones Médicas (MRC-UK) y la Welcome Trust.

			Debido a la longitud y complejidad de nuestro genoma, la técnica elegida consistió en fragmentar de manera ordenada y por separado cada uno de los 24 cromosomas (22 autosomas + el X y el Y). Primero en segmentos de aproximadamente 150 mil bases, que eran transformados en “cromosomas artificiales bacterianos”. Estos cromosomas son luego insertados en bacterias, quienes los conservan y replican, lo que tiene como consecuencia la obtención de un número enorme de “clones” (copias). Luego, estos “cromosomas artificiales” son fragmentados nuevamente hasta obtener segmentos de entre 1000-2000 bases, que son finalmente secuenciados por el método de Sanger. Paralelamente los investigadores buscaban y determinaban los denominados “marcadores”, locus (sitios) identificables mediante ensayos simples, que son utilizados para saber qué fragmentos se superponen, y por ende son adyacentes. Con esta estrategia el proyecto produjo avances a paso firme, permitiendo la localización e identificación de los genes MSH2 en 1993 y BCRA2 en 1995, asociados al cáncer de colon y de mama, respectivamente. En 1996, todos los participantes del proyecto se encontraron en Bermuda y establecieron las bases para la publicación de los datos, donde definieron que la secuencia se haría pública en la web, aun antes de que aparecieran las publicaciones científicas asociadas. Todo parecía ir acorde a lo planeado, cuando en 1998 se produjo el cisma.

			Ese año Celera Genomics, una empresa privada de capital de riesgo, fundada y dirigida por J. Craig Venter, anunció su objetivo de secuenciar el genoma humano antes que el consorcio público. La meta comercial era patentar más de 3000 genes humanos clínicamente relevantes y vender el conocimiento a las grandes compañías farmacéuticas. Este hecho desató la tormenta y aceleró el proyecto público, que buscó evitar a toda costa que el patrimonio compartido de la humanidad, su genoma, fuera utilizado comercialmente. Luego de dos años de intensa competencia se llegó a un acuerdo de colaboración que culminó en el anuncio conjunto del borrador en el año 2000, casi cinco años antes de lo planeado originalmente. El modelo comercial de Celera fracasó rotundamente, lo que no sorprende ya que es difícil imaginar a las compañías farmacéuticas pagando por información que sería pública, a lo sumo unas semanas o meses más tarde. Un año después, Venter renunció como CEO y la empresa se enfocó en desarrollos farmacológicos, y cerró sus investigaciones en genómica.

			Venter sostiene que sus motivos para determinar el genoma por su cuenta eran científico-técnicos y no comerciales. Celera, a diferencia del consorcio público, decidió utilizar una estrategia menos ordenada, denominada “whole genome shotgun”. En ella, el genoma completo (sí, las 3 mil millones de letras) es multiplicado y fragmentado en segmentos pequeños. Estos son leídos por el método de Sanger, y luego se utilizan complejos algoritmos de computadora para ordenarlos. Si bien en el método shotgun el número de bases secuenciadas (letras leídas) es significativamente mayor y con una mayor tasa probable de error, resultó más eficiente y permitió determinar nuestro genoma antes de lo planeado. El método shotgun, como vemos, se acerca mucho más a las técnicas de NGS descriptas en el capítulo anterior. Algunos críticos sostienen que el método de Celera funcionó porque para “ensamblar” el genoma completo a partir de los fragmentos secuenciados (lecturas) se utilizó la información (por ejemplo los marcadores) disponible públicamente, obtenida por Collins y Sulston. Otros sostienen que el verdadero motivo de la carrera por el genoma fue una movida comercial de la empresa, que en ese momento poseía el monopolio sobre los equipos de secuenciación utilizados. El anuncio de Celera y su apuesta multiplicaron en ambos frentes (el público y privado) la venta de sus secuenciadores y reactivos asociados. Sorprendentemente, la empresa no logró capitalizar adecuadamente sus ganancias y perdió la carrera por el mercado, cuando unos años más tarde aparecieron los secuenciadores de segunda generación.

			Por otro lado, y más allá de los argumentos presentados, la controversia sobre los motivos subyacentes a la creación de una iniciativa privada para secuenciar el genoma humano, en franca competencia con el consorcio público, pone de manifiesto dos maneras, casi antagónicas, de producción científico-tecnológica. La búsqueda de conocimiento pagada por el Estado (o sea todos) para que contribuya al “bienestar general” y la búsqueda de conocimiento “útil”, financiada por inversores privados con fines comerciales. Balancear y regular este antagonismo es uno de los desafíos más importantes de nuestra sociedad, del cual la genómica no ha escapado.

			4.3. “El” genoma humano

			Amén del impacto, los intereses y la historia, muchos se siguen preguntando, ¿qué “es” el genoma humano? O sea, en qué consiste el resultado del Proyecto Genoma Humano. La respuesta fácil, y principal producto del proyecto, es que “el” (notemos las comillas) genoma humano comprende: la secuencia completa de los 22 autosomas, el cromosoma X y el cromosoma Y. En otras palabras, la sucesión precisa de unas 3 mil millones de letras A, C, T y G, que engloba la referencia para cualquier otro genoma humano. Se trata de un archivo de texto, público (se puede bajar de Internet), (7) que comienza con: Cromosoma 1. ACCCTGTTCGACGTG..., Cromosoma 2. AAACTGGGTCTG...., Cromosoma 3. GTTGTGGTG... etc., que ocupa menos de 1 Gigabyte, el equivalente de un puñado de fotos.

			¿El genoma humano es el genoma de quién? Para que el genoma humano sea de todos, a la vez que el de nadie en particular, las muestras utilizadas para su secuenciación fueron tomadas de un grupo de voluntarios y mezcladas al azar. De ese modo, era imposible saber a quién correspondía una secuencia en particular. Con el correr del tiempo, y a medida que se secuenciaban más y más genomas, se estableció que “el” genoma humano, o sea, aquella secuencia que es utilizada como referencia, corresponde a la “secuencia consenso”, o aquella más representada en la población. En otras palabras, en cada posición, la base (letra) de referencia (la que figura en “el” genoma humano) es aquella que está presente en mayor proporción en los genomas de los distintos individuos. Por ejemplo, supongamos que se determinan 100 genomas, y en la posición 35768 del cromosoma 7, aparecen 54 veces una T, 23 una G, 16 una C y 7 una A, entonces en “el” genoma humano en Cr7 Pos35768 aparecerá una T.

			La obtención de la secuencia derivó además, en el marco del proyecto, en un exhaustivo análisis, que permitió identificar la posición y secuencia de cada uno de los genes y sus regiones regulatorias (promotores, sitios de edición, etc.). Una de las mayores sorpresas derivadas de este análisis fue que el número total de genes encontrados, unos 30 mil, era significativamente menor al esperado (más de 100 mil). Este número es, por ejemplo, similar al número de genes posee un ratón, pero menor que el que posee una planta de arroz (estimado en unos 50 mil). Es significativamente mayor al que posee una bacteria típica (de entre 2 y 5 mil), pero solo el doble que el de una mosca. Por otro lado, conocer las secuencias de todos nuestros genes permite inferir, utilizando el código genético, la secuencia de todas las posibles proteínas. En este sentido, el genoma nos revela que solo un 1-2% de este corresponde a regiones codificantes. Al conjunto de estas secuencias “codificantes” se las conoce como el exoma.

			En resumen, “el” genoma humano es una secuencia de referencia y un mapa de las funciones asociadas a cada fragmento o región. Este mapa es, como veremos a continuación, el punto de partida para el estudio del genoma personal.

			4.4. ¿Por qué todos somos mutantes?

			La relación entre mi genoma, tu genoma o el genoma de cualquier otra persona respecto de “el” genoma humano está vinculada con el concepto de variabilidad. Todos los seres humanos somos diferentes, y esto es debido a que nuestros genomas son diferentes. Pero ¿cuán diferentes? Existen tres tipos de diferencias entre los genomas, la primera y más abundante es la que se denomina variación (o polimorfismo) de nucleótido único (SNV, del inglés Single Nucleotide Variation). Esta consiste en el cambio de una base (letra) por otra entre ambos genomas. Por lo tanto si en la posición 4476 del cromosoma 21 en “el” genoma humano hay una T y en mi genoma una G, yo poseo una SNV, que se denota Cr21 Pos4476 T=>G. El segundo tipo de diferencia (variación) consiste en el agregado (inserción) o falta (deleción) de un pequeño número de bases en mi genoma respecto del genoma de referencia. Por ejemplo, si en “el” genoma humano, comenzando en Cr7 Pos3325 se lee AACTTG, y en mi genoma AATG yo tengo una deleción de dos bases, que se denota Cr7 Pos3327 CT=>”..”. A este tipo de variantes se las conoce conjuntamente como indels (corto para inserción-deleción). El tercer tipo de variantes comprenden los denominados rearreglos estructurales o cambios en el número de copias (CNV, del inglés Copy Number Variation), que corresponden a la pérdida, duplicación y/o traslocación (cambio de lugar) de grandes segmentos de secuencias, incluso cromosomas enteros. La trisomía del cromosoma 21, esto es la presencia de 3 copias de este cromosoma, en lugar de las dos usuales, es una de las CNV más conocidas, ya que es responsable del síndrome de Down. 

			Un genoma cualquiera posee entre 3 y 4 millones de variantes de tipo SNV e indels respecto del genoma de referencia, y unas pocas o ninguna de tipo CNV. Son esas millones de variantes las que nos hacen diferentes, únicos. Las que determinan que algunos seamos rubios, otros morochos, que unos seamos altos y otros bajos, pero también que unos seamos miopes, diabéticos o propensos a las enfermedades cardíacas. Que algunos seamos hemofílicos, otros alérgicos al polen y otros intolerantes a la lactosa. Que unos tengamos un riesgo elevado de desarrollar cierto tipo de cáncer, y otros propensos a enfermedades neurodegenerativas como el Parkinson o el Alzheimer. Que algunos tengamos una posibilidad de tener un hijo con un color de ojos diferente al nuestro, y otros un hijo con una patología discapacitante. Que a algunos nos dé acidez la aspirina, otros seamos candidatos a terapias de avanzada contra ciertos tumores, y aun otros tengamos riesgo de sufrir hemorragias severas con dosis convencionales de anticoagulantes. Nuestro genoma se define (o caracteriza) entonces a partir de sus diferencias con “el” genoma humano que, en el contexto de la salud, se considera el de un individuo completamente sano, o sea aquel en el que todo su genoma funciona “sin errores”. Las mutaciones son, en este sentido, consideradas errores en el genoma. 

			Por otro lado, es importante destacar que nuestro genoma no define nuestra salud de manera inevitable, ya que en el desarrollo de una patología es fundamental la interacción con el ambiente. Sin embargo, como desarrollaremos en los capítulos subsiguientes, conocerlo es un excelente punto de partida, tanto para la prevención como para el diagnóstico y el tratamiento.

			En otras palabras, ¡todos somos mutantes! Poseemos millones de mutaciones, pero a diferencia (o similitud) de los Hombres-X, cuyas mutaciones les dan “superpoderes”, las nuestras pueden ser tanto positivas como perjudiciales para nuestra salud. En ambos casos, el primer paso necesario para controlarlas, al igual que a los poderes de los Hombres-X, es conocerlas.

			4.5. 1, 10, 1000... y más genomas

			Luego de la determinación de “el” genoma humano, el paso lógico a seguir parecía ser empezar a determinar genomas personales. Pero ¿quién iba a ser lo suficientemente valiente para enfrentarse a esa cantidad de información sobre uno mismo? ¿y a publicar algo tan íntimo y personal? ¿Cómo contribuiría la determinación de genomas personales al avance en la relación entre genoma y salud? Muchos, incluido Collins, exdirector del Proyecto Genoma Humano, se oponían a la determinación de genomas personales por considerarlo caro e inútil. Una vez más la sorpresa la dio Venter, que en 2007 secuenció e hizo público su propio genoma, mostrando incluso que este sugería la presencia de un riesgo de contraer Alzheimer y enfermedades cardiovasculares superior a la media poblacional. Lo siguió el Premio Nobel James Watson en 2008, cuyo genoma fue el primero en ser obtenido por técnicas de secuenciación de segunda generación. Para ese entonces los costos de determinar un genoma habían bajado significativamente, lo que empezó a abrir las posibilidades de determinación de genomas a escala masiva, con fines estadísticos, por parte de los científicos.

			La importancia de la determinación de genomas a escala masiva, más allá de su valor para el análisis de la varianza poblacional y las frecuencias alélicas, tiene relación directa con la salud, ya que nos da una primera pista sobre qué variantes son inocuas y cuáles potencialmente patológicas (8). Se asume que si una variante es nociva para la salud, su frecuencia en la población será, en principio, baja, usualmente menor al 1-2%. Esta suposición, si bien no estrictamente válida, es un excelente punto de partida en muchos casos. Por ejemplo, si en una dada posición, digamos Cr3 Pos 4567, de 1000 individuos 500 poseen una C, 497 poseen una T y solo 3 una G, podemos suponer que el alelo que posee una G (con frecuencia alélica del 0.3%) tiene altas chances de ser patológico. De hecho, se suele referir a las variantes alélicas con frecuencias altas (C y T en este caso) como polimorfismos, y a las de frecuencias menores al 1% como variantes “raras” o “mutaciones”. Los polimorfismos, como veremos más adelante, también pueden tener efectos sobre la salud al conferir, a veces, diferentes riesgos ante determinadas patologías.

			Motivados por la importancia de la determinación de los polimorfismos y mutaciones existentes en la población, en el 2011 se lanzó el proyecto de los mil genomas, cuyo objetivo era determinar todas las variantes presentes en el genoma con frecuencias mayores al 1%. En este proyecto, los genomas no se harían públicos, sino solo las frecuencias alélicas. Paralelamente, ya en el 2005, George Church, de la Universidad de Harvard, había lanzado el Proyecto Genoma Personal, con el objetivo de secuenciar y hacer públicos más de 100 mil genomas. Al día de la fecha, el Proyecto Genoma Personal lleva determinados y publicados cientos de genomas, entre ellos el del famoso lingüista y autor Steven Pinker, y el de Misha Angrist, cuyos libros sobre genómica son altamente recomendables. El Reino Unido anunció en 2012 su proyecto 100 mil Genomas Inglaterra, que busca secuenciar 100 mil genomas para el 2017. Recientemente, en 2013, el director del Instituto Genómico de Beijing (BGI-China), el centro de secuenciación más grande del mundo, anunció su objetivo de secuenciar 1 millón de genomas humanos. Actualmente, se calcula que se han determinado cerca de un millón de genomas (quizá más), aunque muchos no son públicos. En la Argentina, el costo de secuenciar un genoma completo en alta calidad es de unos 8 mil dólares, y de un exoma (que, como vimos, sólo comprende la parte que codifica para proteínas) menos de mil. Entonces, ¿que está usted esperando?

			
			
				
					7. http://hgdownload.cse.ucsc.edu/goldenPath/hg38/bigZips/

				

				
					8. Utilizaremos el término variante patológica para denominar aquella variante alélica que predispone o produce una dada enfermedad en la persona que la posee.

				

			

		


		
			5. Enfermedades mendelianas

			“Abra cualquier catálogo del genoma humano y enfrentará no una lista de las potencialidades humanas, sino una lista de enfermedades, la mayoría de ellas nombradas en honor a parejas oscuras de médicos centro europeos.”

			Matt Ridley, Genoma. La autobiografía de nuestra especie en 23 capítulos, Taurus, 2001.

			Las enfermedades o desórdenes mendelianos son aquellos que siguen un patrón de herencia mendeliana simple, lo que significa que su ocurrencia, observada en el árbol genealógico, sigue las leyes de Mendel vistas en el capítulo 2. Desde el punto de vista genómico estas enfermedades suelen ser monogénicas, o sea, causadas “predominantemente” por el mal funcionamiento de un solo gen. Las otras enfermedades, referidas como “no mendelianas”, son entonces aquellas con patrones de herencia complejos, posiblemente de origen multigénico y serán analizadas más adelante. Las enfermedades mendelianas pueden ser autosómicas recesivas, como la enfermedad de Tay-Sachs o la fibrosis quística (que describiremos más adelante), autosómicas dominantes, como la enfermedad de Huntington o la hipercolesterolemia familiar o ligadas al sexo, como la hemofilia-A o el daltonismo (cuando los genes responsables están en el cromosoma sexual X). 

			5.1. Enfermedades autosómicas recesivas

			Las enfermedades autosómicas recesivas tienen una incidencia poblacional que varía entre 1 en 500 y 1 en 50 mil habitantes, según el caso particular, y lo que es más importante, según el origen geográfico, genealógico o comunidad a la que pertenecen los individuos. Estas se manifiestan solamente cuando el individuo afectado posee ambos alelos patogénicos (o mutantes), es decir, cuando es homocigota para el alelo recesivo (como en el caso del albinismo descripto en el capítulo 2). En estos casos, los padres, si son sanos, deben haber aportado cada uno un alelo patogénico, por lo que se deduce que ambos son heterocigotas para el alelo mutante. A esta condición, la de poseer una alelo sano y uno patogénico, se la denomina de portador sano, ya que el individuo “porta” el alelo capaz de producir la enfermedad sin mostrar un fenotipo patológico. 

			Un ejemplo clásico de este tipo de patologías es la fenilcetonuria. Esta enfermedad se produce debido a la presencia de dos alelos incapaces de producir una proteína funcional denominada fenilalanina hidroxilasa (PAH). La PAH es la encargada de metabolizar (procesar en nuestro organismo) el aminoácido fenilalanina proveniente de la alimentación, en el hígado. Cuando no está presente, la fenilalanina se acumula y produce derivados que son tóxicos, lo que da lugar a síntomas severos, incluido el retraso mental. El carácter recesivo de la enfermedad se explica por su naturaleza: al ser una patología que se produce cuando las células del hígado son totalmente incapaces de producir la proteína, tener uno de los dos alelos capaz de codificar proteína funcional es suficiente para poseer un fenotipo normal o sano. El gen de la PAH se encuentra en el cromosoma 12 y se han reportado más de 400 mutaciones (variantes) que dan lugar a proteínas no funcionales. Su incidencia varía según la zona geográfica (debido al diferente origen étnico), y sus valores oscilan entre 1 caso cada cerca de 3000 nacimientos en Turquía (alta frecuencia), y menos de 1 caso cada 100.000 nacimientos en Japón (baja frecuencia).

			Una cualidad adicional de las enfermedades autosómicas recesivas es que, en algunos casos particulares, los portadores sanos poseen una mayor resistencia a ciertas enfermedades infecciosas. Como consecuencia de este efecto, la frecuencia poblacional del alelo patogénico en zonas geográficas donde el agente infeccioso es endémico se ve incrementada, lo que tiene como resultado una mayor frecuencia de aparición de la patología. El ejemplo clásico de este fenómeno es la anemia falciforme, una enfermedad cuyo principal efecto es la presencia de glóbulos rojos “deformes” que taponan los vasos sanguíneos y que se rompen fácilmente, lo que da lugar a la anemia. La anemia falciforme es causada por un cambio de A por T en uno de los genes de la hemoglobina, con la consecuente sustitución del aminoácido glutámico por valina. La hemoglobina es la proteína responsable de transportar el oxígeno de los pulmones a los tejidos y el componente principal de los hematíes. Los portadores sanos poseen una mezcla de hemoglobina normal y hemoglobina mutada, pero sus glóbulos rojos normales (no deformes). Por ello, no presentan síntomas de anemia. Sin embargo, cuando los individuos heterocigotas son infectados con el parásito causante de la malaria, sus glóbulos rojos se rompen fácilmente y de esta forma evitan que el parásito se reproduzca, y confieren así resistencia frente a la malaria. En otras palabras, el individuo heterocigota posee glóbulos rojos normales, no presenta anemia, pero sus glóbulos son más resistentes a la malaria. Por este motivo, en las zonas donde la malaria es endémica, como África Central, Medio Oriente y la India, la frecuencia de casos de anemia falciforme es significativamente mayor que en otras regiones, dado que a los individuos portadores del alelo patológico les va mejor y entonces este se mantiene en la población. Otra enfermedad cuya frecuencia poblacional es significativamente alta, en este caso en individuos con ascendencia europea, es la fibrosis quística. La causa de esta enfermedad es la presencia de un alelo no funcional para el gen CFTR, que codifica para una proteína que controla el pasaje de agua e iones cloruro en células del pulmón. Es una enfermedad que afecta principalmente los pulmones, dificultando la respiración y favoreciendo las infecciones pulmonares. Se estima que uno de cada 25 individuos europeos es portador sano, y anualmente nacen con esta patología 1 de cada 2500-3500 niños en Europa y EE.UU. Su alta prevalencia sugiere que los portadores sanos tendrían una ventaja frente a enfermedades infecciosas que han sido endémicas en Europa durante los últimos miles de años; las principales hipótesis apuntan a la cólera y la fiebre tifoidea.

			5.2. Enfermedades autosómicas dominantes

			La frecuencia poblacional de las enfermedades dominantes es similar a la de las recesivas, pero debido a su condición suelen presentarse con alta recurrencia en una misma familia. Recordemos que un alelo dominante (en este caso el responsable de la patología) es aquel que determina el fenotipo, aun encontrándose en heterocigosis (o sea, coexistiendo con un alelo sano). En estos casos un padre enfermo, por ejemplo, tendrá estadísticamente hablando la mitad de sus hijos sanos y la otra mitad enfermos o, en otras palabras, un individuo enfermo posee un cincuenta por ciento (50%) de probabilidad de tener un hijo con el mismo fenotipo patológico. Este patrón de recurrencia ha llevado a la identificación de numerosas variantes genéticas, comúnmente llamadas mutaciones, responsables de estas patologías.

			 Un ejemplo de este tipo de patología es la enfermedad de Huntington, un desorden neurodegenerativo que afecta la coordinación muscular y conlleva una progresiva pérdida cognitiva y muerte, unos 20 años después de la aparición de los primeros síntomas. Al comenzar a manifestarse en la edad adulta, habiendo pasado la edad reproductiva (35-45 años), esta continuó propagándose en las familias portadoras de la mutación por varias generaciones. El gen “responsable” de la enfermedad de Huntington es llamado “huntingtina”, y su nombre pone en evidencia nuestro desconocimiento sobre su funcionamiento en los individuos sanos. La diferencia entre el alelo sano y los alelos patológicos (existen varios) consiste en el aumento del número de tripletes (codones) “CAG”, que codifican para el aminoácido Glutamina (Q), y da lugar a proteínas con grandes segmentos de poliglutaminas. Los alelos “sanos” presentan menos de 25 repeticiones “CAG”, mientras que los alelos con más de 40 repeticiones son patológicos con un patrón de dominancia completa.

			Si bien no se conoce en detalle el mecanismo por el cual estas mutaciones llevan a la enfermedad, está claro que las huntigtinas con segmentos de poliglutaminas demasiado largos (más de 26 aminoácidos) resultan tóxicas para las neuronas. El hecho de que el alelo patológico esté asociado a una proteína con una nueva función, en este caso proveer toxicidad celular, es común en enfermedades mendelianas dominantes, ya que la sola presencia de la proteína mutante, proveniente de un alelo, es usualmente suficiente para generar el fenotipo patológico. Otro dato interesante respecto de la relación genotipo-fenotipo en esta enfermedad es que la probabilidad de desarrollo y la edad de aparición de los primeros síntomas son inversamente proporcionales al número de repeticiones. Si bien aún no se conoce una cura para la enfermedad de Huntington, hay disponibles tratamientos, tanto farmacológicos como fisioterapéuticos, para reducir la severidad o retardar la aparición de los síntomas. 

			Las enfermedades mendelianas fueron las primeras para las que, luego de identificarse los alelos patológicos, se desarrollaron test genéticos basados en la secuenciación del gen correspondiente y la determinación o no de la presencia del alelo patológico. Este tipo de análisis abre las puertas a un diagnóstico molecular certero y a una planificación familiar y de estilo de vida, acorde al resultado obtenido. Su naturaleza las encuentra, como veremos a continuación, entre las principales beneficiarias de la era genómica.

			5.3. Un atajo al descubrimiento de genes

			En la genética clásica, el descubrimiento de los genes responsables de las enfermedades mendelianas requería el extenso y complejo estudio de numerosos individuos sanos y enfermos de sucesivas generaciones en familias afectadas. Las técnicas de secuenciación de segunda generación revolucionaron el área, al producir un atajo al descubrimiento. El primer reporte de la utilización de estas tecnologías data del 2009, cuando un grupo de investigadores dirigidos por el Dr. Shendure del Departamento de Ciencias Genómicas de la Universidad de Washington fue capaz de determinar el gen responsable del síndrome de Freeman-Sheldon a partir del análisis de la información genómica de solo 4 individuos afectados, no relacionados entre sí. Este síndrome es una enfermedad autosómica dominante causada por la presencia de un alelo no funcional en el gen MYH3, que fuera identificado por las técnicas de genética clásicas. 

			Para (re)descubrir el gen responsable, los investigadores se preguntaron primero cuáles eran todos aquellos genes en donde los 4 individuos afectados tuvieran una mutación que cambiara la proteína resultante. El razonamiento se basa en la suposición de que, al compartir la misma enfermedad, y dadas sus características, todos los individuos enfermos deberían tener al menos un alelo no funcional en el mismo gen. Esto resultó en unos 2500 genes posibles, lo que es una mejora respecto del total de genes humanos (unos 30 mil), pero no suficiente. Para reducir aún más la lista eliminaron todas aquellas variantes que hubieran sido encontradas previamente en genomas de individuos sanos. Esto se justifica porque al ser una enfermedad dominante, cualquier variante que genere un alelo no funcional resultaría en un individuo con el síndrome. Con este filtro, los investigadores se quedaron con solamente un gen, que era efectivamente el denominado MYH3. Este trabajo no descubrió un nuevo gen responsable de una enfermedad mendeliana, ya que este ya había sido encontrado. Sin embargo, fue la primera demostración conceptual de que el análisis genómico podía ser utilizado para tal fin, en enfermedades cuyo origen fuera desconocido. Con esto en mente, el mismo grupo de investigación se lanzó a la búsqueda de un gen nuevo al año siguiente.

			El caso elegido fue el síndrome de Miller, una enfermedad mendeliana recesiva, de causa genética desconocida. La manifestación clínica del síndrome involucra diversas malformaciones, que en conjunto permiten un diagnóstico diferencial con alta certeza. En la literatura especializada había descriptas al momento solo tres familias con múltiples casos, típicamente dos hermanos afectados, hijos de padres sanos sin relación de parentesco. Al igual que en el caso testigo, los investigadores determinaron el genoma de 4 individuos afectados y buscaron qué genes presentaban en todos los casos variantes no reportadas previamente y que produjeran un cambio en la proteína. El análisis les permitió identificar un único gen candidato, denominado DHODH, que codifica para una proteína que participa en la síntesis de las bases del ADN. La confirmación del responsable se realizó al secuenciar en otros 4 casos con el síndrome solamente el gen DHODH (utilizando el método de Sanger), y se verificó la presencia de mutaciones. En total, se encontraron 11 mutaciones nuevas, 10 de las cuales corresponden a SNV que cambian “simplemente” un aminoácido, mientras que la restante es una deleción que genera una proteína más corta, truncada y no funcional.

			Más allá del caso particular, estos trabajos fueron fundacionales porque establecieron el uso de análisis genómicos para la determinación de las causas genéticas de enfermedades mendelianas. En los últimos años el avance ha sido impresionante, con unos 15 nuevos genes reportados en 2010, 30 en 2011 y más de 100 casos anuales a partir del 2012. Actualmente se estima la cantidad de enfermedades mendelianas en unas 7000, y se conocen unos 3500 genes responsables de este tipo de patologías. La importancia de conocer el gen y las mutaciones responsables reside en que, como en el ejemplo anterior, este conocimiento permite realizar un diagnóstico genético certero y sencillo en otros casos que presenten síntomas (aunque, como veremos a continuación, los test genéticos pueden no siempre darnos la respuesta adecuada). Además, la asociación gen-enfermedad es una información valiosísima para desentrañar la función del gen y sus productos. Muchas veces los científicos, para estudiar la función de un gen, crean un organismo denominado knock-out, en el que ambos alelos son anulados o solo uno de ellos lo es (noqueado, en la jerga). Estos organismos transgénicos (usualmente moscas, gusanos o ratones) son herramientas muy valiosas, que muchas veces actúan como modelos de enfermedad. Es claro que para poder diseñarlos debemos saber qué gen eliminar. Pero además, el diagnóstico genético preciso en un individuo representa, en cierto sentido, el descubrimiento de un ser humano knock-out espontáneo para el gen que presenta la mutación, y que a través de la evaluación de sus síntomas nos da información sobre la función del gen en cuestión.

			5.4. Buscando donde hay luz

			Un hombre sale de su casa por la noche y ve a su vecino, un poco entrado en copas, buscando con desesperación algo bajo la luz de un farol. El hombre, extrañado, le pregunta: “¿Qué busca? ¿lo puedo ayudar?”, a lo que su vecino contesta: “perdí mis llaves, se me cayeron al bajar del auto”. Para ayudar a su vecino, el hombre le pregunta “¿Dónde estacionó el auto? ¿Por dónde se le cayeron?”. El vecino, señalando hacia la profunda oscuridad del fondo de la calle, responde: “Allá, donde está oscuro”. Asombrado, el hombre le pregunta entonces: “¿y por qué está buscando acá debajo del farol?”, y el vecino, como si diera una respuesta obvia, le contesta “¡Porque acá hay luz!”. Esta pequeña historia puede parecer tener poco que ver con la genómica pero ejemplifica, de manera graciosa, por qué muchas veces a pesar de buscar incansablemente, no encontramos la “llave” o respuesta a nuestras preguntas. Como veremos en el ejemplo que sigue, la genómica puede convertirse en un farol mucho más potente, que en muchos casos ilumine nuestra búsqueda. 

			Todo comienza en 1998 con el nacimiento de los mellizos Alexis (mujer) y Noah (varón) Beery, en San Diego, California. En ese momento, sus padres seguramente no imaginaron que llegarían a ser los protagonistas de un impactante trabajo científico (publicado en la prestigiosa revista Science Translational Medicine en 2011), por ser uno de los primeros casos donde la genómica brindó al mismo tiempo un diagnóstico y tratamiento eficaz para una severa enfermedad. A la temprana edad de dos años, luego de presentar diversas dificultades neuromotoras, ambos mellizos fueron diagnosticados primero con parálisis cerebral. Sin embargo, debido principalmente a la “típica” variación de la severidad de los síntomas durante el correr del día, y otros indicios, a los 5 años el diagnóstico cambió por el de distonía sensible a L-dopa (DRD, por sus siglas en inglés L-Dopa Responsive Dystonia). La DRD es una enfermedad mendeliana, que puede presentarse tanto con un patrón de herencia dominante como recesivo, y cuya causa es la incapacidad del cuerpo de fabricar el neurotransmisor dopamina. Esta incapacidad se asocia, en casos con un patrón de herencia recesivo como el presente –donde ambos padres y un hermano mayor son sanos– con la presencia de dos alelos no funcionales para el gen que codifica para la Tirosina Hidroxilasa (TH), proteína que convierte el aminoácido tirosina en L-dopa, sustancia que luego es transformada en dopamina por otras proteínas. El cambio de diagnóstico fue una excelente noticia, ya que la DRD es tratable con bajas dosis de L-dopa, el mismo fármaco que se utiliza para tratar el mal de Parkinson. La disminución rápida de los síntomas, luego de comenzar el tratamiento, pareció confirmar el diagnóstico de DRD. Sin embargo, algunos síntomas persistieron y comenzaron a empeorar. A los 14 años, Noah presentaba temblores y problemas de atención, y Alexis problemas respiratorios cada vez más severos. Por otro lado, la secuenciación del gen de la TH no mostró la presencia de mutaciones conocidas asociadas a DRD. El panorama era de creciente preocupación por la salud de ambos adolescentes.

			Dio la casualidad que el padre de los mellizos trabajaba para una de las empresas dedicadas a fabricar secuenciadores, como los mencionados en el capítulo 3, lo que le facilitó el contacto con científicos y médicos del Baylor College of Medicine quienes, luego de analizar el caso, sugirieron utilizar la genómica en busca de un diagnóstico certero. El equipo dirigido por el Dr. Gibbs decidió determinar el genoma completo de ambos mellizos, de su hermano mayor sano y de ambos padres. Para intentar determinar cuál, o cuáles, de las más de 2 millones de variantes podrían ser responsables de los síntomas de ambos mellizos, los científicos combinaron un análisis del efecto potencial de las variantes con su presencia/ausencia en los distintos miembros de la familia. El modelo recesivo de la DRD sugería la presencia de dos alelos no funcionales, que debían compartir ambos hermanos afectados, pero no el hermano sano. Por otro lado, teniendo en cuenta que ambos padres son sanos, debían ser ambos heterocigotas (lo que significa que poseen uno de los alelos no funcionales y un alelo sano). Luego de descartar aquellas variantes en zonas intergénicas, aquellas que no alteraban la proteína y aquellas que fueran observadas con frecuencia superior al 1% en la población, se concentraron en aquellas presentes en genes relacionados con el metabolismo (procesamiento) de los neurotramisores, particularmente la dopamina. 

			El resultado del análisis exhaustivo confirmó la ausencia de mutaciones en el gen de la TH y también en otros genes asociados a la DRD, pero permitió identificar en ambos mellizos la presencia de dos alelos mutantes, potencialmente no funcionales, para una proteína denominada Siapterin Reductasa (SPR), encargada de fabricar un compuesto denominado tetrahidrobiopterina. Este compuesto no solo es requerido por la TH para fabricar L-dopa, sino también por otra proteína responsable de fabricar el precursor de la serotonina, el 5-hidroxi-triptofano. En resumen, los mellizos, debido a la falta de SPR, eran incapaces de fabricar ambos neurotrasmisores, dopamina (asociada a la DRD) y serotonina. Ambos padres son portadores sanos de un alelo mutante no funcional de la SPR. Los alelos mutantes corresponden respectivamente a un cambio de una A por una G, que resultan en un reemplazo del aminoácido arginina por glicina, y una A por una T que resulta en el cambio de un codón codificante por un codón STOP, lo que tiene como consecuencia una proteína más corta y no funcional. La falta de actividad SPR fue confirmada bioquímicamente en cultivos celulares de ambos pacientes, y esto concluyó en la prueba definitiva del diagnóstico.

			Una de las consecuencias más importantes del diagnóstico fue que sugirió de manera inmediata un tratamiento, consistente en combinar las dosis de L-dopa, precursor de la dopamina, con 5-hidroxi-triptofano, precursor de la serotonina. Con el tratamiento combinado de ambos precursores, ambos pacientes mostraron mejoras significativas. Alexis ya no presenta problemas respiratorios, y pudo retomar las prácticas deportivas, mientras que Noah muestra mejora en su coordinación general y atención en clase.

			Si bien este caso puede considerarse un golpe de suerte en relación con la sugerencia de un tratamiento fácil y efectivo, es demostrativo del poder que genera el conocimiento del genoma completo, en cuanto a su capacidad para llegar a un diagnóstico molecular certero. Particularmente importante resulta comparar este enfoque con el utilizado tradicionalmente basado en la secuenciación de “un” gen candidato. El estudio de un solo gen es el equivalente de buscar “allí donde hay luz”. Esta metodología solo será capaz de proveer un diagnóstico en el caso de que el gen interrogado sea el responsable (que las llaves estén bajo la farola), mientras que la obtención del genoma completo permite un análisis exhaustivo de todos los genes fisiológicamente relevantes en el contexto de los síntomas. Más aún, el análisis gen por gen de a uno en uno, rápidamente se vuelve más costoso y lento, frente a un análisis genómico, cuando el número de genes candidatos se incrementa por sobre unos pocos. 

			En resumen, los análisis genómicos se han convertido en una potente herramienta para el diagnóstico e identificación de mutaciones responsables de enfermedades mendelianas, lo que permitió una inimaginable ampliación del universo potencial de sus causas. Pero veamos qué puede aportar este tipo de análisis a los individuos “sanos”. 

			5.5. Todos somos portadores sanos

			En la Argentina, como puede relatar cualquiera que haya sido padre recientemente, a todos los recién nacidos se les realizan pruebas para diagnosticar varias enfermedades mendelianas de carácter metabólico, capaces de producir severos problemas físicos, retraso mental e incluso muerte, pero que son controlables y tratables con un diagnóstico temprano. A este análisis se lo denomina FEI (por las siglas de Fundación Endocrinológica Infantil) y es una prueba diagnóstica para la ya mencionada Fenilcetonuria, el Hipotiroidismo, la Galactosemia, la fibrosis quística y la Hiperplasia Suprarrenal congénita. En EE.UU., el número de patologías analizadas en los recién nacidos aumentó desde un promedio de 5 en 1995, a unas 31 actualmente. Pero, dado que se conoce la causa genética de miles, que muchas son tratables, y que en su conjunto son responsables de hasta un 20% de la mortalidad infantil, y de hasta un 18% de las internaciones pediátricas, ¿por qué no analizarlas todas con un análisis genómico? y/o ¿por qué no diagnosticarlas antes?

			La manera más eficiente de diagnosticar trastornos genéticos mendelianos antes de que ocurran es determinar si los padres son o no portadores sanos (para algunas patologías también es posible el diagnóstico prenatal, tema que analizaremos más adelante). Recordemos que un portador sano es aquel que lleva un alelo patogénico junto con uno sano. O sea, es heterocigota, y si la enfermedad es recesiva, su fenotipo es sano. Si ambos padres son portadores sanos de alelos no funcionales del mismo gen, tienen un 25% de probabilidad de tener un hijo enfermo. Entonces, si uno supiera de antemano que ambos “potenciales padres” son portadores, podría tomar medidas preventivas que van desde la asistencia psicológica y el tratamiento preventivo, hasta la recomendación de no tener hijos naturales. Este tipo de análisis preventivo es poco común y se realiza usualmente en individuos con historia familiar de enfermedades particulares, o en individuos pertenecientes a poblaciones identificadas como de riesgo. 

			Un ejemplo de aplicación exitosa de esta estrategia es la representada por la enfermedad de Tay-Sachs (ETS) en judíos Ashkenazis en diversos países del mundo, principalmente EE.UU. e Israel, pero también en países latinoamericanos. La ETS es una enfermedad recesiva cuya causa, descubierta en los años 70, se debe a la presencia de dos alelos no funcionales en el gen que codifica para la proteína beta-hexaminidasa A. La ETS da lugar a una degeneración progresiva del sistema nervioso. Los bebés nacen sanos y se desarrollan normalmente hasta los seis meses, momento en el que comienzan a perder gradualmente sus capacidades físicas y mentales. La mayoría no vive más allá de los cinco años. Durante más de 30 años, se realizaron análisis a voluntarios en edad reproductiva, para determinar si eran o no portadores sanos de un alelo defectuoso. En total se realizaron más de 1 millón y medio de análisis y se identificaron unos 50 mil portadores sanos. De los más de 3000 embarazos de riesgo (donde ambos padres son portadores), unos 600 resultaron positivos para la ETS y, excepto 19 casos, todos optaron por terminar el embarazo. Es también interesante notar que en comunidades ortodoxas donde el aborto está prohibido, los rabinos se abstienen de aprobar el matrimonio entre dos portadores. Como resultado de esta estrategia, la incidencia de la ETS en comunidad de judíos Ashkenazis ha disminuido más del 90%. 

			Más allá de las particularidades del caso, el ejemplo muestra cómo los análisis de portador sano, junto con una adecuada planificación familiar, tienen la potencialidad de cambiar drásticamente la incidencia poblacional de estas patologías y la vida de muchas familias. En la era del genoma personal, tenemos la capacidad de conocer nuestra posible condición de portador sano para todas las enfermedades mendelianas cuyo origen genético es conocido (más de 3000). En función de los genomas estudiados al día de la fecha, se sabe que el número de alelos no funcionales asociados a enfermedades mendelianas recesivas en cada genoma es de entre 0 y 7, con una media de 3. Y este número es posible que aumente a medida que se descubran más genes y mutaciones responsables. Dicho mal y pronto, “todos somos portadores sanos”. Saberlo o no y qué hacer con esa información solo depende de nosotros.

		


		
			6. Enfermedades poco frecuentes

			“Las estirpes condenadas a cien años de soledad no tenían una segunda oportunidad sobre la tierra.” 

			Gabriel García Márquez, Cien años de soledad, Sudamericana, 1967.

			6.1. ¿Qué son las enfermedades poco frecuentes?

			Las Enfermedades Poco Frecuentes (EPoF), también conocidas como enfermedades raras por la traducción literal del inglés “Rare Diseases”, comprenden aquellas dolencias que afectan a un número reducido de individuos con respecto a la población en general. Estrictamente, a menos de 1 cada 2 mil habitantes. La mayoría son de origen genético, crónicas, y muchas veces producen algún tipo de discapacidad. Se estima que existen entre 6 y 8 mil EPoF, y si bien cada una afecta a unos pocos individuos, en conjunto impactan en entre el 5 y el 10% de la población. Las EPoF han sido refractarias a los enfoques clásicos para el descubrimiento de sus causas genéticas, principalmente debido al número reducido de familias e individuos afectados. Uno de los principales problemas en las EPoF es que, debido a su rareza y variedad de síntomas (muchas veces compartidos con otras patologías), el camino al diagnóstico es largo y sinuoso, y en múltiples ocasiones incluso no tiene fin. Esto agrega sobre pacientes y familiares, que ya de por sí se sienten solos y desamparados ante una falta de respuesta, una carga de angustia y ansiedad adicional que, muchas veces, transforma la vida de los individuos al convertir la búsqueda de un diagnóstico en la búsqueda de un destino. A esto se suman las complicaciones y costos asociados a los múltiples análisis y tratamientos infructuosos, que muchas veces se extienden por años. Es en este tipo de enfermedades, como veremos a continuación al retomar expuesto anteriormente, donde el conocimiento derivado del genoma humano y las técnicas de secuenciación de segunda generación están realizando su aporte más significativo. 

			6.2. Odisea hacia un diagnóstico 

			El siguiente es un caso digno de un capítulo de Dr. House, aunque este, al trabajar en la era pregenómica, probablemente no lo hubiera resuelto. La relación del caso con la genómica comienza en 2009 con un niño de 4 años, Nicholas Volker, y su pediatra Alan Mayer, quien en un intento desesperado decide tratar de convencer a su colega Howard Jacob, director del Centro de Investigaciones Genéticas de Wisconsin, de utilizar una nueva y costosa tecnología, la secuenciación del genoma, para tratar de salvar la vida del niño. Nicholas, de 4 años, ojos azules y fanático de Batman, había llegado al hospital de niños de Wisconsin dos años antes con un cuadro severo de desnutrición. Sin embargo, cuando comía algo, sus intestinos se inflamaban produciendo unas lesiones terribles denominadas fístulas. Son agujeros que literalmente atraviesan todo el abdomen hasta llegar a la piel, y producen el exudado de materia fecal. Nicholas había sido un bebé sano hasta poco antes de su segundo cumpleaños. Un día su madre descubrió un pequeño absceso a la salida del recto, lo llevo al hospital donde le dieron antibióticos, el absceso reventó y en su lugar comenzaron a aparecer los agujeros. Durante dos años y más de 100 visitas al quirófano para curar sus lesiones y remover partes de su intestino dañadas por úlceras, Nicholas y su familia –padre, madre y dos hermanas sanas– soportaron esta tremenda prueba del destino. En el hospital nadie nunca había visto algo similar, tampoco los colegas consultados, y la búsqueda en la literatura médica también resultó infructuosa. Sus síntomas son similares a la enfermedad de Crohn, otra patología inflamatoria del intestino, de sospechado origen autoinmune. Pero la enfermedad de Crohn es tratable (utilizando corticoides para los eventos agudos, fármacos inmusupresores y una rigurosa dieta), ¡la de Nicholas no! Todos los análisis que le realizan, incluidos test genéticos para varios genes, resultan negativos. Todos los análisis dicen lo que el niño no tiene, pero ninguno es capaz de dar una respuesta positiva. Con estos argumentos, Alan intenta convencer a Howard.

			En su correo electrónico de junio de 2009, Alan decía “Le estoy escribiendo para preguntarle si hay alguna manera de secuenciar su genoma. Hay una buena chance de que Nicholas posea un defecto genético, y posiblemente una nueva enfermedad. Más aún, un diagnóstico en el corto plazo podría salvar su vida, y mostrar verdaderamente un caso de medicina personalizada y genómica”. Si bien al recibir el mensaje Howard se sintió tentado de aceptar la propuesta, albergaba ciertas dudas. Buscando en la literatura médica no pudo encontrar ningún caso de un paciente diagnosticado a partir de su genoma (recordemos que el primer caso de identificación de un gen responsable de una enfermedad conocida data del año 2010). Howard calculó un costo aproximado de 75 mil dólares, que además no serían cubiertos por el seguro de salud. Él tenía planeado aplicar el análisis de genomas en la práctica clínica, pero su planificación era para el 2014: el pedido de Alan estaba adelantado 5 años. De todos modos, aceptó el desafío.

			Mientras tanto, Nicholas seguía con complicaciones, las heridas internas daban lugar a infecciones severas, y hasta a un evento de sepsis (una infección sistémica diseminada con riesgo de vida). Estas eran tratadas con altas dosis de antibióticos y transfusiones de sangre. Basados en la semejanza con la enfermedad de Crohn, el tratamiento era liderado por el Dr. Verbsky, un especialista en inmunología, quien optó por tratar a Nicholas con altas dosis de quimioterapia, para frenar su sistema inmunológico. Verbsky realizó 35 test inmunológicos y determinó la secuencia de 9 genes asociados a enfermedades inmunológicas, sin encontrar un diagnóstico. Cuando Alan lo consultó sobre la posibilidad de secuenciar el genoma, Verbsky se mostró escéptico, aunque más tarde reconocería que su reacción inicial fue una carcajada. Finalmente, llegaron los resultados de Howard y su equipo.

			El análisis genómico reveló unas 7000 variantes que producían cambios en alguna proteína. Luego de filtrar las variantes comunes, hubo una variante que llamo más la atención como posible candidato. Esta se localiza en el gen XIAP, ubicado en el cromosoma X y asociado a la regulación del sistema inmunológico. La variante era nueva, y un trabajo reciente conectaba a XIAP “indirectamente” con enfermedades inflamatorias del intestino. Un cambio de una G por una T resulta en que el aminoácido cisteína es reemplazado por tirosina. Pero ¿cómo estar seguros? Los investigadores revisaban todos los genomas públicos disponibles, y solicitaban a sus colegas buscarla en genomas en estudios aún no publicados. De 2000 genomas humanos que lograron revisar, ninguno presentaba la mutación. Más aún, la proteína equivalente se encuentra en chimpancés, ratones, vacas e incluso moscas, y ese aminoácido siempre es cisteína, ¡nunca otra cosa! Los investigadores parecían convencidos. La confirmación definitiva fue provista por Verbsky, quien en función del conocimiento disponible sobre XIAP, diseñó y realizó dos ensayos celulares, que confirmaron que el sistema inmunológico de Nicholas no funcionaba adecuadamente. 

			Con la confirmación del diagnóstico para Alan se produjo ese momento tan especial que sólo ocurre cuando nos damos cuenta de que realmente comprendemos algo. La mutación de Nicholas no solo producía la enfermedad en sus intestinos, sino además el denominado síndrome linfoproliferativo asociado al cromosoma X (o XLP). Este síndrome, asociado a otras mutaciones de XIAP, es usualmente mortal antes de los 10 años, y el único tratamiento posible es un trasplante de médula ósea, que genere un nuevo sistema inmunológico. Por otro lado, de algún modo que aún no está del todo claro, la mutación en XIAP evitaba que el sistema inmunológico de Nicholas tolerara las bacterias que habitan naturalmente como huéspedes en nuestro tracto digestivo. La reacción exacerbada frente a estos comensales es la que desencadena el proceso inflamatorio. Alan creía que el trasplante, al generar un nuevo sistema inmunológico (con un gen y por ende proteína XIAP con función normal), también solucionaría el problema intestinal. El trasplante fue programado de urgencia en cuanto apareciera un donante compatible. El 14 de julio de 2009 Nicholas recibió un trasplante de médula ósea.

			Nicholas fue dado de alta el 21 de octubre del 2009. El sistema inmunológico del donante se ha establecido correctamente en su organismo, y no ha sufrido nuevos eventos inflamatorios en su tracto gastrointestinal. Ya puede comer y ha recuperado peso. Nicholas es un niño feliz de casi 10 años (recordemos que llego al hospital con apenas 2). También es un niño que lleva en su cuerpo dos genomas, el suyo, con un gen XIAP defectuoso, y el de su sistema inmunológico con un gen XIAP funcional. Nicholas, es, de algún modo, un niño transgénico. El último día de internación, Howard quiso conocer a Nicholas personalmente, quería saber quién era el dueño del genoma que lo había desvelado los últimos meses. Luego de un cariñoso encuentro, al regresar a su oficina Howard sólo podía pensar en una cosa: ¿cuántos otros Nicholas habrá?

			6.3. Animarse y compartir

			Una de las películas que más me impresionó cuando era chico fue Un milagro para Lorenzo (1992). Basada en una historia real, en ella Nick Nolte y Susan Sarandon luchan incansablemente para encontrar un diagnóstico y luego un tratamiento para la, en ese momento desconocida, adrenoleucodistrofia que afecta a su hijo Lorenzo, ignorados por la comunidad médica y negándose a aceptar el diagnóstico que indica que su hijo morirá irremediablemente en pocos años. Luego de interminables horas en bibliotecas, visitas a especialistas, ideas esperanzadoras y fallidas, finalmente encuentran un tratamiento basado en la ingesta de un aceite que es sintetizado gota a gota. Veinte años después, el periplo que sufren las familias con un familiar que padece una EpoF en busca de un diagnóstico no ha cambiado, como tampoco la motivación que las lleva, muchas veces junto con sus médicos, a seguir buscando y nunca darse por vencidos. Lo que sí ha cambiado son las herramientas con las que cuentan padres y médicos, productos revolucionarios de la última década, para no sentirse solos en esa búsqueda: las redes sociales y las técnicas de secuenciación de nueva generación, ambas, están revolucionando las EPoF. 

			Bertrand también nació como un niño normal. A los 2 meses comenzó a mostrar un leve retraso en el desarrollo, a los 6 meses mostraba problemas motores, lo que derivó en la consulta con un neuropediatra. El primero de muchos análisis de sangre reveló niveles elevados de alfa fetoproteína, lo que sugirió un posible diagnóstico: Ataxia-Telangiectasia (AT), una enfermedad degenerativa, intratable y mortal. El shock para sus padres fue tremendo. La AT es una enfermedad recesiva, por lo que luego del diagnóstico vino la ronda de preguntas sobre el posible parentesco cercano entre los padres, e incluso sobre la seguridad de que el padre de Bertrand fuera realmente el padre. Para ese momento, en base a la observación de Bertrand y a los síntomas reportados en Internet, ambos padres estaban convencidos de que el diagnóstico era erróneo. Consistentemente, el análisis genético resultó negativo para AT. Vuelta a fojas cero. 

			La segunda pista provino de su orina, ya que esta mostraba la presencia de oligosacáridos (azúcares). Esta evidencia sugería un tipo de desorden genético del metabolismo celular que da origen a un grupo de enfermedades ultra raras. Sin embargo, los sucesivos análisis eran negativos. A los dos años de Bertrand, sus padres notaron un nuevo síntoma que había pasado desapercibido. Bertrand lloraba, pero era incapaz de producir lágrimas. El nuevo síntoma sugirió nuevos diagnósticos, también negativos. Para ese momento, su padre estaba decidido a obtener una respuesta, por lo que buscó con quién secuenciar y analizar el genoma de Bertrand, el de su madre y el suyo. Un equipo de investigación de la Universidad de Duke tomó el caso, y luego de analizar la información genómica determinaron que ambos padres eran portadores sanos de alelos no funcionales (distintos) para el gen NGLY1. Bertrand era homocigota. Era la primera vez que se reportaba una mutación en este gen, que cumple un rol importante y complejo en el funcionamiento celular. El problema era ¿cómo estar seguros?, más con un solo caso.

			Quizá a modo de catarsis, el padre de Bertrand fue documentando en un blog la historia de la enfermedad de Bertrand, desde los primeros síntomas hasta el diagnóstico presuntivo de una deficiencia en NGLY1. (9) A los pocos meses del diagnóstico, seis médicos o padres de pacientes con síntomas similares de diferentes continentes que visitaron el blog pudieron confirmar el diagnóstico mediante la secuenciación de NGLY1. Hoy, casi cinco años después del primer caso, hay cinco potenciales tratamientos en desarrollo. Actualmente, hay en el mundo solamente un total de quince casos diagnosticados.

			Los ejemplos de Nicholas y Bertrand muestran en primera persona el infierno que puede significar encontrarse frente a una EPoF. La escasa cantidad de pacientes y complejidad de los síntomas hacen imposible para el médico, que quizá sea la primera y única vez en la vida que enfrente un paciente con una EPoF particular, dar un diagnóstico certero. Los análisis y síntomas se acumulan, pero el diablo está en los detalles. Es aquí donde los familiares directos o el paciente mismo (en adultos), que conoce sus síntomas mejor que nadie, puede hacer su mayor contribución. Son las redes sociales las que hoy les permiten conectarse, intercambiar información y generar conocimiento de una manera nunca antes vista. Y es en el genoma personal, que nos permite realizar un análisis sin preconceptos o prejuicios, donde muchas veces está oculta la respuesta, que les da a pacientes y familias una nueva oportunidad. 

			6.4. Un futuro promisorio 

			Los reportes de éxito de la aplicación de tecnologías NGS para el diagnóstico certero de las causas moleculares, y las implicancias de este conocimiento para un potencial tratamiento han llevado al desarrollo e implementación de diversos proyectos a escala nacional (o transnacional) para la aplicación de estas tecnologías en las EPoF. La más importante es el Consorcio Internacional de Investigación en Enfermedades Raras (IRDiRC del inglés: International Rare Disease Research Consortium). Lanzado en 2011, agrupa más de 30 proyectos nacionales, con el objetivo de obtener un diagnóstico de todas las EPoF para el 2020. Para lograr este objetivo, debería triplicarse el número anual de nuevos genes encontrados responsables de este tipo de patologías. Por otro lado y desde el punto de vista del paciente, la estadística actual sugiere que el análisis genómico provee un diagnóstico entre un 39 y un 50% de los casos.

			En paralelo, también se está trabajando en posibles tratamientos. El problema es que, debido a los usualmente pocos pacientes y severidad de los síntomas, es imposible para este tipo de patologías seguir un protocolo estándar de desarrollo farmacológico. Si bien las agencias regulatorias han tomado nota del asunto, aún no está claro para los investigadores cómo proceder. A esto se suma el hecho de que, al no haber expectativas de volumen de venta, hay poca inversión privada. A los medicamentos con aprobación especial para el tratamiento de EPoF se los denomina drogas huérfanas. Actualmente hay en el mercado (entre EE.UU. y Europa) poco más de 400, a la vez que aparecen anualmente cuatro o cinco nuevos fármacos. Claramente se necesita un mayor desarrollo, y aquí el tener un diagnóstico molecular certero es el punto de partida.

			El conocimiento preciso de la causa genética de una enfermedad también abre las puertas a posibles tratamientos de tipo genómico. Si bien aún en fase experimental, la terapia génica, por ejemplo, podría permitir en un futuro el reemplazo o corrección del alelo no funcional. También se encuentran en desarrollo terapias basadas en uso y modulación del proceso de traducción, mediante pequeñas moléculas de ARN. 

			En resumen, el legado del Proyecto Genoma Humano ha cambiado de manera drástica el futuro de las enfermedades “raras” o poco frecuentes, dado que estos pacientes son los primeros beneficiarios directos de la revolución genómica. A medida que se determinen las bases genéticas de más y más EPoF, el énfasis deberá moverse hacia el desarrollo terapéutico, aunque siempre deberá mantener el foco en la traslación de los descubrimientos en pos del bienestar de pacientes y familias que conviven con ellas. Esta experiencia seguramente contribuya también a la expansión de la medicina personalizada en general.

			
			
				
					9. Véase http://matt.might.net/articles/my-sons-killer/.

				

			

		


		
			7. Genoma y enfermedades comunes y complejas

			“Está, digamos, aislado en un momento solitario del yo, con un foso o laguna de olvido alrededor... Es un hombre sin pasado (ni futuro), atrapado en un instante sin sentido que cambia sin cesar.” 

			Oliver Sacks (1987), El hombre que confundió a su mujer con un sombrero, Anagrama, 2002.

			7.1. Contribuciones del genoma al riesgo de enfermedades complejas

			A diferencia de las enfermedades mendelianas y de las poco frecuentes, cuya causa usualmente se encuentra en “un” solo gen (o instrucción) defectuoso, muchas enfermedades comunes son altamente complejas desde el punto de vista de su relación con nuestro genoma. Dicho de otro modo, existen muchos genes cuyas variantes alélicas contribuyen en diferente grado al riesgo y desarrollo de este tipo de patologías. En este grupo de enfermedades “complejas” se encuentran las enfermedades cardiovasculares, la diabetes, la obesidad, varias enfermedades autoinmunes (como la enfermedad de Crohn), enfermedades neurológicas (como el Alzheimer o el desorden bipolar) y muchos tipos de cáncer. El conocimiento de las variantes de nuestro genoma permite determinar cuál es el riesgo de desarrollar cada una de estas patologías debido a nuestro bagaje genómico (o sea la información contenida en nuestro genoma), lo que sumado a la información de nuestro estado metabólico (clásico análisis de sangre), historia familiar y estilo de vida, nos brinda una mejor estimación de los riesgos, lo que nos permitirá tomar medidas preventivas o guiar un tratamiento.

			A modo de ejemplo inicial, supongamos que usted va al médico luego de haberse hecho un análisis de sangre. El resultado indica una concentración de lipoproteína (grasas) en sangre significativamente superior a lo normal, lo que se sabe es un factor de riesgo frente a enfermedades cardiovasculares. Al ser un solo indicador en un análisis aislado, el médico podría no verse muy preocupado y recomendar un cambio en la dieta y un incremento en la actividad física, pero sin mucho énfasis. Ahora suponga que usted posee además información sobre las variantes de su genoma. Entre ellas se encuentra una variante en heterocigosis, para un alelo con una C en lugar de la T de referencia, en el gen que codifica para el precursor de la apolipoproteína A. Esta variante está asociada con un incremento de hasta 5 veces en la concentración de lipoproteína en sangre, lo que marca que la observación clínica dista de ser un evento aislado, sino que es un problema metabólico crónico. Más aún, esta variante está asociada a un incremento de hasta 3 veces en el riesgo de enfermedades severas de las arterias coronarias (las que llevan la sangre al corazón). A esto se suma la presencia de otra variante en el gen del receptor para LDL, proteína responsable en parte de la concentración de colesterol en sangre, que aumenta el riesgo de infarto 3 veces respecto de una persona con el alelo de referencia (o sano). De la suma de la información genómica y los datos clínicos, resulta entonces que usted posee un alto riesgo de desarrollo de enfermedades coronarias con el consecuente riesgo de infarto, motivo por el cual el médico podría sugerir un cambio radical y enfatizado en la dieta, un aumento de la actividad física y quizá incluso un tratamiento farmacológico. 

			Nuestro genoma presenta numerosas variantes asociadas a enfermedades comunes, que pueden aumentar o disminuir nuestro riesgo de padecerlas. Como en el ejemplo anterior, la integración de esta información con datos clínicos usuales puede ser una importante herramienta para el manejo de nuestra salud. Basándose en este potencial y el conocimiento descripto en los capítulos anteriores sobre el estado de portador sano, es que muchas compañías ofrecen test genómicos que reportan las variantes de relevancia clínica directo al consumidor, o sea sin intervención de un médico (tema que desarrollaremos específicamente más adelante). Para aprender a interpretar correctamente esta información y cómo se la obtiene, tenemos que comprender los denominados estudios de asociación genómica o GWAS (del inglés Genoma Wide Asociation Studies).

			7.2. Estudios de asociación genómica

			Los estudios de asociación genómica buscan descubrir relaciones entre variantes alélicas específicas y alguna característica fenotípica de interés. En el caso de buscar variantes con posible asociación en todo el genoma, se los conoce como estudios de “escala genómica” o GWAS. Estos estudios son particularmente relevantes para estudiar características con patrones de herencia no mendelianos, como las enfermedades complejas mencionadas en el apartado anterior. 

			Uno de los diseños más comunes en este tipo de estudios es el de casos y controles. Los casos son representados por aquellos individuos que manifiestan el carácter de interés, por ejemplo son asmáticos, y los controles, por aquellos individuos de características similares (en edad, género, etc.) que no lo presentan, o sea son sanos. Luego se determina para cada locus (posición del genoma), la frecuencia alélica de cada posible alelo (en general dos) en ambos grupos. Supongamos que para un dado locus solo hay dos alternativas: A y G, y que luego de analizar 100 individuos en cada grupo (casos y controles) se obtienen los siguientes resultados:
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			Primero se determina si hay una asociación estadísticamente significativa entre el alelo alternativo y la característica (patología) de interés. En este caso, el alelo que posee una G y el asma. Supongamos que la asociación es significativa, entonces, se determinan dos factores. El primero es el que llamaremos “probabilidad relativa” o LR (del inglés Likelyhood ratio), y mide cuántas veces más probable es tener el alelo alternativo (G) si uno posee la enfermedad, respecto de la probabilidad de tenerlo, si uno es sano. Se calcula según la siguiente fórmula:

			LR =P(Casos|G) / P(Control|G) = (60/100) / (20/100)

			En este caso el LR = 3. Esto nos dice que aquellas personas con asma tienen 3 veces más probabilidad de tener el alelo G que las sanas. Con el LR podemos ajustar el riesgo (o probabilidad) de desarrollar asma a lo largo de nuestra vida, a partir del riesgo basal (el riesgo que tiene cualquier individuo de acuerdo a la sociedad en donde vive sin considerar factores biológicos individuales y que se determina a partir de las estadísticas poblacionales). Supongamos un riesgo basal de desarrollo de asma del 2%. Si ahora lo corregimos, multiplicándolo por el LR, obtenemos un riesgo de desarrollar asma a lo largo de la vida (en inglés Lifetime risk) del 6%. Este porcentaje significa que, de 100 personas con las mismas características ambientales y genéticas (presencia del alelo alternativo), 6 de ellas desarrollarán asma en algún momento de su vida. El problema con el riesgo corregido, o el LR, es que son valores difíciles de poner en contexto o interpretar, sobre todo si uno no conoce el riesgo basal. Determinar el riesgo basal de alguna persona a una dada enfermedad no es fácil, por lo que muchas veces este es desconocido.

			Usualmente, los estudios de asociación reportan también otro parámetro, denominado “Odds Ratio (OR)”, que en castellano podríamos traducir como “cociente de chances” (es similar a la probabilidad relativa, pero no igual). Este parámetro es un estimador del riesgo relativo de poseer la enfermedad si uno posee la variante, respecto de la población de referencia. Para entender mejor el OR piense en el siguiente ejemplo, suponga que usted ha comprado un boleto para la lotería. Usted no sabe cuál es la probabilidad de ganar la lotería –ya que no sabe cuántos boletos se han vendido– pero sabe que tiene cierta chance. Ahora suponga que su vecino ha comprado tres boletos. Es fácil ver que su vecino tiene tres veces más chance de ganar la lotería que usted. O en otras palabras, el OR de que su vecino se gane la lotería respecto de usted es de tres.

			En genómica, el OR se calcula como el cociente entre la chance (odds) de desarrollar la enfermedad (asma) si uno posee el alelo alternativo (G), respecto de la chance de desarrollar la enfermedad para el alelo de referencia, que sería la chance que tiene la población de referencia. El odds se define como la relación entre el número de casos y controles para cada condición. Entonces, la chance (odds) de ser asmático si uno posee el alelo G es 60/20=3. Esto significa que si uno posee una G tiene 3 veces más chance de ser asmático que sano. Ahora, para la población de referencia (A), la chance es 40/80=0.5, lo que resulta en un OR = 3/0.5 = 6. El OR nos dice entonces que si usted posee un alelo G, tiene 6 veces más chances de ser asmático que una persona con el alelo de referencia. Los OR siempre son mayores que los LR.

			Existen numerosos estudios de asociación que conectan unas 3000 variantes alélicas con más de 300 características de enfermedades complejas. Para algunas de ellas se han encontrado decenas de variantes asociadas. Suponiendo que la contribución de cada variante es independiente (estadísticamente hablando), es posible combinar los LR o los OR, de modo de obtener riesgos relativos y de vida agregados (o combinados) para cada enfermedad, en base a la información conjunta de nuestro genoma. Esta información es pública y está en cada uno de nosotros el potencial de utilizarla. Veamos a continuación el potencial efecto de esta información para el manejo de la salud, en dos enfermedades complejas y de alta prevalencia en nuestra sociedad. 

			7.3. Diabetes tipo 1: tiempo de prevenir

			La diabetes mellitus de tipo 1 (DT1), también conocida como diabetes mellitus insulinodependiente, es una patología que se desarrolla típicamente en la infancia tardía, debido a la destrucción por parte del propio sistema inmunológico de los islotes beta del páncreas, responsables de producir insulina. Es en la actualidad incurable y requiere tratamiento con insulina de por vida. Además de la insulinodependencia, la DT1 puede producir diversas complicaciones a la salud, como ceguera y lesiones en los vasos sanguíneos. Es altamente heredable, o sea tiene un alto componente genómico, y uno de los principales inconvenientes es que cuando se la detecta clínicamente es demasiado tarde para prevenir su desarrollo. Si bien, al día de hoy se encuentran en etapa experimental, las terapias inmunomoduladoras podrían, en breve, evitar el desarrollo de la DT1. Pero para ello es necesaria una detección temprana, previa a la manifestación clínica del riesgo de autoinmunidad. Es en este punto donde el conocimiento del genoma personal puede hacer una diferencia importante.

			Actualmente, existen más de 50 loci (posiciones variables en el genoma), derivadas de GWAS, con asociaciones a la DT1. Estas variantes, junto con las características del complejo mayor de histocompatibilidad, un grupo de genes fuertemente asociados en el cromosoma 6, involucrados en la respuesta inmunológica, son capaces de explicar hasta el 75% del riesgo a desarrollar DT1. Utilizados en conjunto con la historia familiar, estos marcadores tienen una capacidad predictiva del 90%, lo que permite seleccionar aquellos individuos con alta chance de desarrollar diabetes. Este subgrupo pequeño de individuos de riesgo puede ser evaluado en detalle utilizando costosos test inmunológicos capaces de detectar la presencia de los anticuerpos dañinos, lo que tiene como resultado un diagnóstico casi definitivo, previo a la destrucción de las células productoras de insulina, donde la terapia preventiva es factible.

			Con el aumento de los genomas disponibles, los GWAS y otros estudios relacionados, el poder predictivo del bagaje genómico para el desarrollo de la DT1 continuará aumentando. Si a esto se suma la consolidación de una terapia inmunomoduladora eficiente, estaríamos, como predijera Francis Collins (director del Proyecto Genoma Humano), ante el potencial de disminuir de modo significativo (o por qué no erradicar completamente) el impacto de la DT1 en nuestra sociedad.

			7.4. Alzheimer: el impacto del conocimiento

			La enfermedad de Alzheimer (EA) es la principal causa de demencia senil en la sociedad actual. Es una enfermedad neurodegenerativa discapacitante, que conlleva a una pérdida progresiva de la memoria y las capacidades cognitivas. Actualmente no posee cura, aunque existen tratamientos en fase experimental que ayudan a combatir los síntomas, y existen indicios de que ciertos factores del estilo de vida (dieta, estimulación mental –por ejemplo hacer crucigramas–) podrían contribuir a retardar o aminorar la aparición de síntomas.

			La EA es una patología compleja, cuya característica principal es la muerte neuronal debido a la formación de un compuesto tóxico (beta amiloide), derivado de la proteína precursora de amiloide. En este aspecto, es similar a la mencionada enfermedad de Huntington. Se reconocen dos tipos de EA, la familiar, de aparición temprana (antes de los 65 años) y que contribuye con un 10% de los casos, y la más común, de aparición tardía. La primera se origina principalmente por la presencia de mutaciones raras en el gen de la proteína amiloide, y posee un patrón de herencia dominante. La tardía se cree que se origina por una compleja interacción entre factores genéticos de riesgo y ambientales. Actualmente en los países occidentales el riesgo de vida de desarrollar EA tardía es de hasta un 12%, y el valor asciende a 25% si un familiar directo (padre o hermano) la tiene (o tuvo). Dicho de otro modo, uno de cada 4 hijos de un padre con EA desarrollará (sí o sí) la enfermedad. 

			¿Qué aportan los estudios de asociación para la EA tardía? La contribución genómica a la EA tardía se estima en valores de hasta un 80%, con más de 25 variantes que pueden conferir un aumento en el riesgo, o una protección frente a la posibilidad de desarrollo del Alzheimer. Entre las asociaciones más significativas, se encuentran las variantes alélicas del gen ApoE. En uno de sus exones, el gen posee dos variantes (también denominadas polimorfismos) que combinadas, dan origen a 3 alelos denominados e2, e3 y e4. En la población caucásica, e3 es el más común, con un 78%, seguido del e4, con un 16%, y finalmente el e2 con el 6%. El alelo e4 confiere mayor riesgo de desarrollo de la EA, mientras que el alelo e2 es protectivo. Respecto de una población homocigota e3/e3 (población de referencia), una persona heterocigota e3/e4 posee tres veces más chances de desarrollar Alzheimer (OR=3), mientras que una persona homocigota e4/e4 posee 15 veces más chance. Para darse una idea del impacto de estos valores, un estudio reciente muestra que, a los 85 años, más de la mitad de las personas con dos alelos e4 habían desarrollado Alzheimer. En resumen, el poder predictivo del genoma en relación con la probabilidad de desarrollo de la EA es notorio. Pero, dadas las características terribles de esta enfermedad incurable, ¿quién desea conocer ese riesgo? y ¿cuál es el impacto psicológico de ese conocimiento?

			Por sus características la EA es uno de los principales ejemplos utilizado indistintamente por detractores y entusiastas del conocimiento del genoma personal, lo que suscita amplia controversia. Aquellos que se oponen sostienen que la angustia o daño psicológico generado por el conocimiento de, por ejemplo ser homocigota e4/e4, supera el potencial beneficio, ya que la EA no se puede prevenir y es incurable. Por otro lado, los entusiastas sostienen que poseer el conocimiento puede llevar a un cambio de estilo de vida y planificación familiar. Pero ¿qué dice la evidencia?

			Si nos guiamos por casos particulares de alto impacto mediático, podemos citar que mientras que Craig Venter, cuyo genoma personal fue el primero en determinarse, hizo pública su condición de heterocigosis e3/e4, James Watson (segundo genoma público) decidió, por motivos personales, omitir la información relacionada con las variantes de ApoE. Cuando Misha Angrist le preguntó para su libro Here is a human being sobre el porqué de esta decisión, Watson dijo que su abuela había fallecido de Alzheimer a los 83 años, y que él no quería pasarse el resto de su vida pensando que cualquier fallo de memoria es el preludio a la demencia. Estos ejemplos podrían dar la impresión de un empate en el debate, pero notemos que Watson no puso reparos sobre hacer pública la información de riesgo asociada a otras enfermedades. Por otro lado, uno de los mayores estudios sobre el impacto del conocimiento del genotipo de ApoE en hijos de pacientes con Alzheimer mostró un mínimo impacto psicológico y evidencia preliminar de un cambio favorable en el estilo de vida. De todos modos, como desarrollaremos más adelante, el debate sobre el genoma personal excede largamente la EA, y está lejos de ser resuelto.

		


		
			8. Farmacogenómica

			“Las interacciones entre moléculas son ahora bien comprendidas y dan lugar a la estabilidad entre dos moléculas complementarias yuxtapuestas. La complementariedad debiera tener máxima consideración en la discusión sobre la atracción entre moléculas y su síntesis enzimática.”

			Pauling y Delbruck, 1940. Narrado por Max Perutz en Los científicos, la ciencia y la humanidad, Granica, 2002 [1998].

			8.1. Daño colateral

			Imaginemos esta situación: un niño ha sido diagnosticado con leucemia. A pesar de la desgracia que esto significa, por suerte, la leucemia infantil es tratable y con buen pronóstico. Su médico decide utilizar, como agente terapéutico principal, la 6-mercaptopurina, una droga con un margen terapéutico estrecho. Funciona porque inhibe el crecimiento de los glóbulos blancos, cuya excesiva proliferación es la causa de la leucemia. A pesar de los riesgos, el médico confía en su habilidad para ajustar la dosis, en base a su experiencia previa con otros pacientes. Sin embargo, al poco tiempo de empezar el tratamiento, el paciente muestra síntomas de toxicidad hematopoyética (o sea, muestra una intoxicación en su médula ósea), inmunosupresión e infecciones severas que ponen en riesgo su vida. Esta escena imaginaria de hecho ocurría con cierta frecuencia luego de la introducción de la mercaptopurina en la práctica médica en la década del 50. En los 90, comenzó a sospecharse que la base del inesperado efecto tóxico en la médula tenía una base genética. Actualmente se sabe que pacientes con una deficiencia en el gen de la thiopurina-methyl-transferasa (TPMT), proteína involucrada en el metabolismo de la mercaptopurina, presentan este fenotipo particular. Es claro que, en este caso, el conocimiento previo de la deficiencia en el gen tiene el potencial de salvar una vida.

			Lo más sorprendente es que el caso imaginario descripto no es una rareza, sino un mero ejemplo de los potenciales efectos adversos de los medicamentos. Estos efectos se encuentran entre la 4° y 6° causa de muerte en EE.UU., y le cuestan unos 380 millones de libras anuales al sistema de salud británico. Si a esto le sumamos que solo entre un 25-60% de los pacientes responden de manera adecuada a una dada medicación, el problema del adecuado (o preciso) uso de los fármacos toma una dimensión considerable. La causa de ambos problemas, pobre respuesta y efectos adversos es, en una abrumadora mayoría de los casos, genética. O sea, está impresa en nuestro genoma.

			8.2. Fármacos en acción

			La gran mayoría de los compuestos que conocemos como fármacos o medicamentos, por ejemplo la aspirina, muchos antibióticos como el amoxidal, los corticoides, las “pastillas” para bajar el colesterol, etc. son moléculas orgánicas pequeñas, conocidas genéricamente como drogas, que ejercen su acción terapéutica al modular la función de su proteína blanco. El famoso ibuprofeno, por ejemplo, frena (o inhibe) el funcionamiento de una enzima denominada COX1, que entonces no puede producir los compuestos que nos dan sensación de fiebre y dolor. De ahí su actividad analgésica y antifebril. Las estatinas inhiben a la HMG CoA Reductasa, proteína necesaria para fabricar el colesterol endógeno y, por lo tanto, bajan su cantidad en sangre. 

			Para modular la actividad de sus blancos terapéuticos, las drogas deben encajar dentro de la proteína, como una llave en una cerradura. La capacidad de encajar (unirse) correctamente depende entonces estrictamente de la forma de la proteína y su complementariedad con la forma de la droga. La forma de la proteína está –como vimos en el capítulo 3– determinada por su secuencia aminoacídica, a su vez determinada por la secuencia del gen correspondiente. Dentro de las posibles variantes alélicas de los genes, algunas modifican la forma de la proteína de manera sutil, pero lo suficiente para evitar el anclaje de la droga, lo que convierte a la proteína, y por ende a su portador, insensible al fármaco. En otros casos, la proteína se vuelve más afín (esta se une más fuerte) a la droga, y el efecto del fármaco, a la dosis usual, se ve exacerbado. Para complicar el panorama, usualmente las drogas se unen a más de una proteína, lo que produce varios efectos superpuestos. 

			Por otro lado, todas las drogas duran –en el torrente sanguíneo– un cierto tiempo, ya que son metabolizadas (procesadas) en el hígado, y luego excretadas por el riñón. Las proteínas responsables de metabolizar la gran mayoría de los fármacos son las denominadas Citocromos de tipo p450 (abreviados como CYP). El CYP2D6, por ejemplo, se cree responsable de metabolizar hasta un 25% de las drogas disponibles actualmente para uso médico. Sus genes, como todos, son polimórficos y presentan numerosas variantes alélicas que difieren en su capacidad de metabolizar cada una de las potenciales drogas. Además, dado que para cada gen de CYP tenemos dos alelos, la velocidad y eficiencia con la que procesamos los distintos fármacos es diferente en cada uno de nosotros. Como resultado de esta variabilidad, para cada droga cada individuo, en función de qué alelos posee, es clasificado en metabolizador pobre, intermedio, extenso o ultrarápido. El común de la gente es metabolizador intermedio o extenso. Los metabolizadores pobres suelen presentar mayores efectos adversos y requieren menores dosis para lograr el efecto deseado, mientras que los ultrarápidos suelen requerir dosis superiores para responder al tratamiento. Existen además casos extremos, en individuos con ambos alelos no funcionales, que por lo tanto son totalmente incapaces de metabolizar la droga, lo que los vuelve extremadamente sensibles a potenciales efectos tóxicos. Finalmente, algunos fármacos, incluso, deben ser metabolizados por los CYP (u otras proteínas) previamente a adquirir su forma activa, lo que resulta en un factor de variabilidad adicional.

			La farmacogenómica es la disciplina que estudia cómo funciona cada de uno de los posibles alelos de todas las proteínas involucradas en la acción de un dado fármaco. Dicho de otro modo, la farmacogenómica es capaz de decirnos cómo responderá nuestro organismo, con nuestro genoma, a los medicamentos. 

			8.3. Farmacogenómica en acción 

			Un ejemplo de polimorfismo común en la población es el presentado por la enzima convertidora de angiotensina (ACE). Esta proteína es el blanco principal para el tratamiento de la hipertensión y ciertas cardiopatías. Se conocen dos alelos comunes para el gen de la ACE, que se diferencian por la presencia de una deleción (alelo-D), respecto de la referencia, alelo-I. Los individuos homocigotas I/I muestran una excelente respuesta a los inhibidores de la ACE, como el enalapril. En cambio, los individuos homocigotas D/D mostraron una menor reducción en la presión arterial y ritmo cardíaco a corto plazo, y una menor recuperación cardíaca posterior. Ambos son signos de una menor eficiencia del tratamiento. Más aún: aquellos pacientes D/D presentaron un riesgo superior de falla renal, uno de los principales efectos adversos de estos medicamentos. En este sentido, resulta casi obvio el beneficio de conocer nuestros alelos para la ACE antes de iniciar un tratamiento con estos medicamentos.

			Con respecto al rol de los CYP, resulta ilustrativo el caso del CYP2C19, responsable de degradar el diazepam (un calmante) y el omeprazol (un antiácido estomacal), entre otros fármacos. Se conocen más de 20 polimorfismos para esta proteína, de los cuales los más comunes son los alelos no funcionales, que dan lugar a un metabolizador pobre. Estos representan hasta un 25% de la población del este asiático (Corea-Japón), y un 5% en la población occidental. El omeprazol se utiliza para combatir la acidez y las úlceras gástricas producidas por la bacteria helicobacter pilori. Los estudios muestran que para una dosis convencional de omeprazol (2 pastillas por día), pacientes metabolizadores pobres (homocigotas no funcionales) tenían, luego del tratamiento, poca acidez estomacal (pH 4.5) y una eficiente erradicación de las úlceras. En cambio pacientes que eran metabolizadores extensos (homocigotas con dos copias funcionales) mantenían la acidez estomacal (pH 2.1) y las úlceras. Es claro que estos casos se beneficiarían de una dosis mayor.

			Por último, veamos un caso combinado, que ya tiene aplicación en la práctica clínica. La warfarina es un anticoagulante, o sea, evita la formación de coágulos (trombos) de sangre, lo que previene el taponamiento de los vasos sanguíneos, que puede dar lugar a accidentes cerebrovasculares o infartos. El problema es que su índice terapéutico es muy bajo. En otras palabras, el rango de dosis adecuadas es muy estrecho, y su uso conlleva un alto riesgo de efectos adversos que pueden llegar a ser letales. Mientras que las dosis inferiores a las adecuadas pueden resultar en una pobre prevención de eventos trombóticos, dosis superiores resultan en hemorragias internas. Esta complicación representa una de las principales causas de internación de urgencia a nivel mundial. El blanco de la warfarina es la proteína VKORC1 y es metabolizada por el CYP2C9, cuyos genes presentan diversos polimorfismos. Como resultado de esta variabilidad, la dosis efectiva tiene un rango de entre 0.5 a 30 mg/día. Hasta hace pocos años, el tratamiento se iniciaba con una dosis inicial intermedia, que se ajustaba durante las primeras semanas (o meses) de tratamiento, luego de la realización de repetidos ensayos de coagulación. Actualmente, el Consorcio Internacional de Farmacogenética de la Warfarina ha desarrollado un algoritmo, que combinando la edad, sexo, peso y altura de los pacientes con las variantes alélicas de VKORC1 y CYP2C9 permite ajustar la dosis de manera sumamente precisa. En EE.UU., la Food and Drug Administration (FDA), que es la agencia que aprueba y regula el uso de los medicamentos, recomienda enfáticamente el uso de la información genómica para ajustar la dosis de warfarina.

			8.4. Un cambio de paradigma

			Los ejemplos descriptos en los párrafos anteriores revelan el potencial de la farmacogenómica para seleccionar el agente terapéutico y su dosis adecuada en base a las características genómicas personales, aumentando la eficiencia del tratamiento y disminuyendo riesgos y efectos adversos. Estos representan solo una pequeña muestra del conocimiento farmacogenómico actual, y menor aún de su futuro potencial. La ya mencionada FDA, por ejemplo, tiene, para cada medicamento aprobado, una indicación respecto de la utilización de información genética para cada uno los genes y sus alelos involucrados en su metabolismo. Puede ser solo informativa, recomendada u obligatoria. En los primeros casos, se sugiere o recomienda al médico obtener y utilizar esta información para el tratamiento del paciente, mientras que, en el tercer caso, la determinación genética es un prerrequisito para realizar (o no) el tratamiento. Actualmente, la FDA lista unos pocos casos con indicación obligatoria y unas decenas de recomendaciones, lo que da una idea del volumen de información farmacogenómica con aplicación clínica directa. Sin embargo, para que esta desarrolle todo su potencial, debe ocurrir un cambio de paradigma en la práctica farmacológica, que involucre a médicos, entes reguladores, compañías farmacéuticas y pacientes.

			Actualmente, el paradigma dominante en la farmacología se puede resumir en la frase “una droga para todos”. Las compañías farmacéuticas desarrollan fármacos lo más genéricos posibles, que puedan ser utilizados por todos los pacientes con los mismos síntomas o enfermedad por igual. El estado regula que, dada una enfermedad/síntoma, se autoriza tal fármaco, que es cubierto entonces por el seguro de salud, prepaga u obra social. El médico, en este contexto, tiene poco margen y trabaja dentro del paradigma. El paciente acepta su destino. 

			El nuevo paradigma, en el contexto de la medicina personalizada, requiere que las compañías farmacéuticas desarrollen medicamentos más precisos y que los estudios de fase clínica se hagan estratificando la población según su información genómica pertinente para el medicamento en cuestión. Por suerte y como muestran los ejemplos descriptos anteriormente (y los que veremos en el siguiente capítulo en relación con el cáncer), este cambio en el modelo de desarrollo de fármacos ya es un hecho, y en la actualidad todos los nuevos desarrollos incluyen desde el principio análisis genómico de los pacientes. Es interesante notar que las empresas no realizan estudios farmacogenómicos por cuestiones altruistas, sino que estos disminuyen el número de drogas que no superan la evaluación clínica. Lo que resulta en una reducción general de costos en el desarrollo. 

			También el Estado debe cumplir su rol, al regular de manera adecuada el uso de la información farmacogenómica. Un ejemplo de los escollos a superar lo presenta nuevamente el caso de la warfarina en EE.UU., ya que si bien el análisis farmacogenómico está altamente recomendado, las compañías de seguro de salud no lo cubren. El motivo es que de acuerdo a la reglamentación vigente, los análisis exploratorios solo son cubiertos en caso de: síntomas, lesiones o historia familiar/personal de la enfermedad. Dicho de otro modo, el análisis que permite ajustar la dosis sólo sería cubierto luego de que el paciente sufra una hemorragia o trombo debido a una dosis inicial inadecuada.

			Quizá más importante y tangible que los puntos anteriores es que cambie la mentalidad de la sociedad médico-paciente. El médico debe, para hacer de la farmacogenómica una realidad, formarse, informarse y comunicar al paciente la existencia de estas opciones, junto con sus riesgos, limitaciones y beneficios. El paciente, por su parte, debe asumir la responsabilidad de conocer y entender la información provista por su genoma, para el mejor manejo de su salud. Finalmente, es aquí donde se abre una ventana adicional para el cambio, que se da cuando es el paciente quien da el primer paso, y conociendo su genoma personal, lo lleva a la consulta con el médico. Esta opción, como veremos más adelante, no está exenta de complicaciones, aunque se esté convirtiendo en un evento de creciente ocurrencia. Si se avanza de manera significativa en los aspectos mencionados, nos encontraremos entonces en un nuevo paradigma de la práctica farmacológica que podemos resumir en “darle la droga correcta, en la dosis correcta, a la persona adecuada”.

		


		
			9. Genómica y cáncer

			“Recordar que vas a morir es la mejor manera que conozco de evitar la trampa de pensar que tienes algo que perder. Ya estás desnudo. No hay motivo para no seguir los dictados del corazón.”

			Steve Jobs sobre su lucha contra el cáncer. Discurso de graduación de la Universidad de Stanford, 2005.

			Si yo les preguntara qué tienen en común Steve Jobs (cofundador de Apple e inventor del iPhone) y Angelina Jolie (megaestrella de Hollywood), pocos acertarían la respuesta que tengo en mente; esta es que ambos han utilizado información de su genoma para combatir el cáncer. Como narra Walter Isaacson en su estupenda biografía, Jobs utilizó información genómica para guiar el tratamiento de su cáncer de páncreas, mientras que Angelina se realizó una doble mastectomía preventiva, al enterarse de que poseía una variante alélica defectuosa del gen BCRA1, que aumenta de manera significativa el riesgo de contraer cáncer de mama. En su carta al New York Times, titulada “Mi decisión médica” (mayo del 2013), Jolie cuenta que su madre luchó contra el cáncer por más de una década y murió a los 56 años, tiempo apenas suficiente para sostener en brazos a su primer nieto, y que las charlas con sus otros hijos sobre su madre y sobre si le podría ocurrir lo mismo a ella la llevaron en última instancia a la decisión. Su decisión, hiperamplificada por las redes sociales, fue quizá el evento más importante de promoción del potencial impacto del genoma sobre nuestra salud.

			El cáncer es posiblemente la enfermedad más importante del siglo XXI. Justificar esta afirmación con datos estadísticos es casi innecesario cuando todos (o casi todos) hemos perdido un ser querido en sus manos. Sin embargo, algunos números pueden darnos una idea cabal de su magnitud. Se estima que actualmente más de 7 millones de personas mueren de cáncer anualmente. Se estima que una de cada tres mujeres y uno de cada dos hombres desarrollarán algún tipo de cáncer durante su vida. En algunos países, el cáncer superará a las enfermedades cardíacas como principal causa de muerte. En este contexto, no es de extrañar que una de las promesas más esperadas del Proyecto Genoma Humano fuera su contribución a la lucha contra el cáncer. Muchos investigadores, incluso, sostienen que es en la lucha contra el cáncer donde la genómica tiene el mayor potencial de contribuir a la clínica en el corto plazo. Esta contribución se da además en los tres niveles. En la prevención, mediante la determinación de riesgos para los distintos tipos de cáncer, de manera similar a lo visto en el capítulo 7. En el diagnóstico, mediante la caracterización y clasificación molecular precisa del tumor. Y en el tratamiento, mediante la farmacogenómica tumoral, que actúa tanto para saber nuestra susceptibilidad a los agentes quimioterapéuticos, como para definir a qué fármacos es selectivamente sensible el tumor. Pero la relación entre genoma y cáncer no termina ahí, esta tiene también aristas éticas y legales que exploraremos más adelante, y quizá lo más importante es que el cáncer es de hecho una enfermedad del genoma.

			9.1. El cáncer como enfermedad del genoma

			El cáncer es un término que engloba a todas aquellas enfermedades que comparten la característica principal de la proliferación (crecimiento) descontrolado de un grupo de nuestras propias células. La masa formada por estas células es lo que se denomina un tumor. El cáncer se clasifica de acuerdo al tipo de célula que le dio origen y a su localización. Así, la proliferación descontrolada de células del colon resulta en un cáncer de colon, y la de glóbulos blancos en una leucemia. Cada cáncer comienza con una célula que, debido a alteraciones en su genoma, comienza a dividirse, proliferar e invadir su entorno. De manera similar a lo visto en el capítulo 3, para la reacción de la cadena de la polimerasa, imaginemos que si una célula humana es capaz de duplicarse cada 24 h, una sola célula tumoral puede, en un mes, dar lugar a más de un millón de células cancerígenas. Durante este progreso y crecimiento exponencial, las células acumulan cada vez más cambios en su genoma, mutaciones que las vuelven más agresivas y difíciles de controlar. De ahí que una de las claves para vencer al cáncer sea su detección temprana. 

			El cáncer es entonces una enfermedad cuyo origen es genómico, pero debido a la compleja regulación de la proliferación celular existen muchos genes que pueden contribuir a su desarrollo. Por otro lado, solo entre el 10-25% de los cánceres son causados principalmente por variantes (mutaciones) heredadas. A estas mutaciones, presentes en todas nuestras células, se las denomina germinales. Más comúnmente, las mutaciones que llevan al desarrollo del cáncer se originan a lo largo de la vida en algunas células en particular. A estas mutaciones se las denomina somáticas. Las sustancias cancerígenas, como el humo del cigarrillo en los pulmones, o los rayos X, promueven la aparición de este tipo de mutaciones.

			Volviendo al genoma: existen dos tipos de genes con una fuerte asociación al cáncer, denominados respectivamente oncogenes y genes supresores de tumores. Ambos codifican para proteínas asociadas al control del crecimiento y proliferación celular. Los oncogenes son las variantes alélicas mutadas de los proto-oncogenes. Así se los llama cuando cumplen su función normal, que es estimular la proliferación celular o incremento de irrigación sanguínea al tejido. Esta función está altamente controlada, pero cuando una mutación produce un cambio que hace a la proteína hiperactiva (el cambio de proto a oncogen), comienza a dar órdenes a la célula para que crezca y se divida “descontroladamente”, dando los primeros pasos hacia la malignidad. En cambio, los genes supresores de tumores fabrican proteínas cuya función es frenar la proliferación celular, o también, determinar y hacer que la célula se suicide (¡sí! aunque le parezca sorprendente, las células cometen suicidio, proceso denominado apoptosis) si su genoma está dañado de manera significativa. Estos genes y sus proteínas cumplen un rol importantísimo de control, y cuando este falla, debido a mutaciones que impiden a los genes/proteínas cumplir su función, la célula prolifera descontroladamente. Entonces, tanto mutaciones asociadas a la pérdida de función en genes supresores de tumores como de ganancia de función en proto-oncogenes predisponen al cáncer.

			En uno de los modelos más aceptados para el desarrollo del cáncer, denominado de “dos golpes”, las mutaciones germinales en genes supresores de tumores generarían un riesgo o predisposición inicial, que llevaría a la enfermedad luego de la mutación somática de uno o más proto-oncogenes. Este modelo es consistente con la observación de que la mayoría de los cánceres altamente heredables están asociados a mutaciones germinales en genes supresores de tumores, como los genes denominados BRCA1y2 (del inglés BReast Cancer 1 y 2). Hoy en día se conocen decenas de ambos tipos de genes y sus mutaciones activantes/inactivantes más comunes. Nuestro genoma nos puede revelar aquellas mutaciones germinales, y por lo tanto nuestra predisposición o riesgo de contraer cáncer. Pero no solo eso, la información detallada sobre qué genes están mutados y cómo es una herramienta invaluable para el diagnóstico preciso y posterior tratamiento.

			9.2. El genoma tumoral 

			El hecho de que las células tumorales sean células propias, con algunos cambios en su genoma, resulta en un arma de doble filo para su tratamiento, a diferencia de las enfermedades infecciosas –por ejemplo las producidas por bacterias (neumonía) o virus (SIDA)– donde uno puede hacer un tratamiento con antibióticos, sustancias que matan a las bacterias al inhibir sus proteínas, pero que no afectan las células propias, ya que sus genes y proteínas son diferentes. Uno de los desafíos del cáncer es: ¿cómo diseñar un fármaco que afecte a las células tumorales y no a las propias? Las primeras quimioterapias contra el cáncer apuntaron entonces a la diferencia fundamental entre las células cancerosas y las sanas, o sea, la proliferación celular. Al atacar a todas las células en activa proliferación, muchos de estos fármacos producen severos efectos colaterales asociados a la quimioterapia, como la anemia, ya que la producción de glóbulos rojos requiere activa división celular. La determinación del genoma tumoral permite en cambio determinar qué mutaciones somáticas (aquellas que ocurren posteriormente a la gestación) particulares hacen a las células cancerosas diferentes en cada caso, lo que ofrece una ventana al tratamiento diferencial. 

			Un ejemplo de esta aplicación está relacionado con los agentes quimioterapéuticos Erlotinib y Gefitinib, utilizados en varios tipos de cáncer, y cuyo blanco terapéutico es una proteína denominada EGFR. Su función de “receptor” es comunicar señales del entorno celular hacia el genoma, para estimular el crecimiento celular. Dentro de la célula, parte de la señal es trasmitida por la proteína proto-oncogénica KRAS. El bloqueo farmacológico de EGFR es entendido por la célula como un mensaje de frenar la proliferación, lo que evita el crecimiento tumoral. El problema es que, en algunos tipos de cáncer (pulmón y colon), hasta el 30% de los casos presentan mutaciones somáticas en el mensajero KRAS, lo que los vuelve insensibles al tratamiento y muy agresivos. En las versiones mutadas de KRAS, la proteína se encuentra todo el tiempo enviando señales al genoma que estimulan la proliferación celular, independientemente de los mensajes de su entorno. De ahí la importancia de conocer su secuencia en las células malignas. El método de evadir el tratamiento es, sin embargo, para el tumor también su perdición. Asociado a KRAS hay otro gen, TBK1, cuya inhibición es letal solo en aquellas células con una hiperactividad de KRAS. De este modo, al utilizar TBK1 como blanco terapéutico se logra destruir selectivamente las células tumorales.

			Otro ejemplo que resalta la importancia de conocer información genómica del tumor está asociado al tratamiento del cáncer de mama. En tumores primarios, el análisis del nivel de expresión de unos 20 genes en las células cancerosas permite clasificarlos en tres categorías de riesgo (bajo-moderado-alto) de reaparición de un tumor secundario en los años posteriores a la remoción. Esta clasificación permite, entre otras cosas, decidir el nivel de agresividad del tratamiento o la frecuencia de controles posteriores. Por otro lado, aproximadamente un 25% de los mamocarcinomas invasivos deben su malignidad a la sobre-expresión del gen para la proteína HER2, un receptor similar al EGFR. La sobre-expresión de HER2 usualmente se encuentra asociada a una multiplicación de las copias del gen, en el genoma tumoral. Estos, y solo estos casos, se ven altamente beneficiados de un tratamiento altamente costoso con anticuerpos monoclonales. Por ello, en EE.UU. es mandatorio el análisis del nivel de HER2 para aprobar el tratamiento. 

			Finalmente, podemos mencionar que los cánceres de mama, ovario y próstata, asociados a mutaciones somáticas del gen supresor BRCA, pueden ser tratados selectivamente con olarapib. Este fármaco es un inhibidor de la proteína PARP1, cuyo producto es requerido por otros genes supresores que compensan la función de reparación del ADN mediada normalmente por BRCA. Si bien las células tumorales sobreviven y proliferan sin un BRCA funcional, no pueden hacerlo sin el mecanismo compensatorio PARP1 dependiente. En este sentido, la mutación en BRCA es, al igual que en el caso de KRAS, un arma de doble filo. Existen otros numerosos ejemplos donde el conocimiento del genoma contribuye a combatir el cáncer y tiene aplicación clínica directa, y con el correr de los años, el uso de estas tecnologías será más y más común en la práctica oncológica.

			En conclusión, el cáncer es un ente dinámico que, sobre las mutaciones germinales, va acumulando mutaciones somáticas a medida que progresa. En este escenario el genoma tumoral también se vuelve un ente cambiante, que nace del genoma personal y toma vida propia (¡literalmente!). Actualmente, utilizando la asombrosa capacidad de las técnicas de secuenciación de nueva generación, es posible determinar la evolución del genoma tumoral, al revelar al máximo detalle su evolución molecular hacia la malignidad, sus fortalezas y sus debilidades. La lucha contra el cáncer está lejos de estar concluida, pero las nuevas armas, provistas por el Proyecto Genoma Humano, prometen inclinar la balanza a nuestro favor.

		


		
			10. Miedos de la era genómica

			“La ciencia no posee métodos para decidir lo que es ético. Ese es asunto de los individuos y de la sociedad. Pero lo que sí puede hacer la ciencia es clarificar las preguntas y despejar las malas interpretaciones.”

			Richard Dawkins, El capellán del Diablo, Gedisa, 2005.

			10.1. Hallazgos incidentales

			Los denominados hallazgos incidentales son aquellas condiciones médicas no diagnosticadas que son descubiertas sin intención (incidentalmente) en estudios para otro fin. Por ejemplo, una radiografía de tórax para un estudio postural revela una mancha en el pulmón, que entonces se convierte incidentalmente en un posible tumor pulmonar. Si bien podría parecer que estos hallazgos son golpes de suerte que permiten la detección temprana de un potencial problema de salud, se han convertido en uno de los terrores de la era genómica. Como muestran los capítulos anteriores, nuestro genoma ofrece una enorme posibilidad de proveer hallazgos incidentales, con un grado altamente variable en relación a la certeza y a la gravedad de la condición encontrada. 

			Por ejemplo, suponga que usted posee una enfermedad que sospecha de origen genético y su médico le sugiere determinar su genoma para encontrar el gen responsable. Ahora bien, al obtener los resultados, resulta que usted posee un alelo mutado de BRCA con un altísimo riesgo de padecer cáncer, o resulta homocigota para ApoE4 con el riesgo que esto implica para el desarrollo de Alzheimer. ¿Debe el médico informarle o no estos resultados? ¿Desearía usted saberlos? O suponga que usted, debido a su historia familiar, decide con su médico determinar su genoma para analizar los riesgos de las distintas enfermedades cardiacas y metabólicas como la diabetes, pero resulta que posee un alelo responsable de una enfermedad mendeliana grave de desarrollo en la edad adulta, con un patrón de herencia dominante. ¿Cómo debe proceder el médico en este caso? Dado que sus hijos tienen un 50% de chance de poseer el alelo, ¿deben ser informados? ¿Debe informarse a otros miembros de la familia, cónyuges, hermanos? ¿Qué pasa si en un análisis hecho por una compañía de tipo “directo al consumidor” surge un resultado grave e inesperado, como la determinación de un alelo para la enfermedad de Huntington? ¿Debe la compañía proveer o facilitar la asistencia médica y psicológica que amerita la gravedad del caso? ¿Y qué ocurre cuando los hallazgos aparecen en el marco de un proyecto de investigación o un ensayo clínico? ¿Son los investigadores responsables éticamente de comunicar o no los hallazgos, y de proveer consejo médico? Los datos genómicos de los participantes en ensayos clínicos y proyectos de investigación son el elemento fundamental de la medicina genómica, sin genomas no hay genómica posible. Pero ¿cuál es la validez diagnóstica de un resultado derivado de un análisis genómico realizado en el marco de un proyecto de investigación? 

			El mero hecho de pensar en algunas de estas posibilidades y sus implicancias, sin que haya una normativa y protocolo para su manejo es lo que genera el “miedo al genoma” en médicos e investigadores. Si bien aún es tema de activo debate, se ha avanzado mucho en los últimos años en busca de un consenso. La Comisión de Bioética nombrada por la Presidencia de los EE.UU., luego de un análisis exhaustivo, sugiere que en el caso de análisis genómicos, el tipo de hallazgos mencionados son más bien la norma y no la excepción. Por lo tanto, los pacientes, consumidores (para el caso de compañías que ofrecen los servicios al consumidor) y participantes de proyectos de investigación deben ser rutinariamente informados de la posibilidad de este tipo de hallazgos. Luego, y de acuerdo al tipo y gravedad del hallazgo, el individuo debiera poder optar respecto a qué hallazgos desea o no recibir. En una visión alternativa, el Colegio Americano de Genética Médica (ACMG por sus siglas en inglés) publicó en 2013 una lista detallada de qué hallazgos incidentales debieran obligatoriamente ser informados, si se encontrasen al realizar un análisis genómico. Entre los 56 genes reportados figuran las variantes alélicas de riesgo de BRCA y diversas enfermedades genéticas. El razonamiento detrás de estas recomendaciones era que, si los resultados obtenidos incidentalmente eran accionables (o sea, que existen procedimientos terapéuticos o preventivos) y este tipo de información es informada a los pacientes de manera usual en otro tipo de estudios, también debería ser provista en estudios genéticos. 

			En relación con los participantes de proyectos de investigación y ensayos clínicos, el primer punto importante que marca un cambio respecto de las prácticas tradicionales es la devolución de los hallazgos a los participantes que así lo deseen, luego de su validación. Tradicionalmente, en este tipo de protocolos el participante entregaba sus muestras sin un compromiso específico de devolución. Por ejemplo, en los proyectos de muchos genomas que estudian la variabilidad poblacional, las muestras son analizadas de forma completamente anónima y el donante nunca es vuelto a contactar. Actualmente se reconoce el compromiso ético de comunicar los hallazgos incidentales de gravedad, junto con la asistencia médica posterior que estos implican. Sin embargo, aún genera controversia la definición de qué tipo de hallazgos compartir y el costo asociado al proceso informativo previo y de práctica médica posterior.

			Finalmente, un punto importantísimo y no resuelto para este tipo de hallazgos es cuál es la responsabilidad de los médicos/investigadores con respecto a terceros en riesgo. Por ejemplo, la determinación de la portación de alelos de riesgo (como BRCA o ApoE4) o responsables de una enfermedad mendeliana en un individuo pone en riesgo, de manera implícita, a sus hijos, hermanos y padres. ¿Deben estos ser informados del riesgo? y ¿en qué casos? Los hallazgos incidentales han existido siempre en la práctica médica, los análisis genómicos solo han amplificado enormemente su alcance, lo que complejizó aún más la relación entre aquellos que poseen el conocimiento y los sujetos a cuyas vidas este conocimiento afecta. Es responsabilidad de todos encontrar un marco ético adecuado para manejar esta información en pos del bien común.

			10.2. Confidencialidad y consentimiento informado

			En el corazón de los estudios genómicos, tanto en la práctica clínica como en proyectos de investigación, existe el denominado consentimiento informado. Este documento, que en Argentina está regulado por la Ley 26.529 sobre “Derechos del paciente en su relación con los profesionales e instituciones de la salud” (y es similar en la mayoría de los países), tiene como objetivo garantizar la autonomía de voluntad y el resguardo de la intimidad y confidencialidad de los datos del paciente. 

			El primer punto es, debido a los hallazgos incidentales, tema de intenso debate. De acuerdo a la ley, para que el paciente pueda actuar conforme a su voluntad, el médico debe “brindarle información de manera clara, suficiente y adecuada a la capacidad de comprensión del paciente, sobre su estado de salud, los estudios y tratamientos que fuera necesario realizar y la previsible evolución, riesgos, complicaciones o secuelas”. En el caso de análisis genómicos, esto implicaría que el paciente comprenda los riesgos e implicancias de todos los posibles hallazgos, desde aquellos referidos a enfermedades mendelianas, hasta los que involucran riesgos relativos en enfermedades complejas. Además, deben informarse y explicarse las implicancias de los potenciales hallazgos en relación al riesgo que estos evidencian para los familiares directos. Dado que incluso la genética más básica no forma parte del repertorio de conocimiento del ciudadano común, lograr por parte del paciente el nivel de comprensión requerido para una decisión realmente autónoma se presenta en la actualidad como un desafío insuperable. Si a esto sumamos el costo adicional que implica transmitir este conocimiento por parte de los profesionales hacia los pacientes, es entendible que diversos especialistas hayan planteado la necesidad de una revisión del protocolo de consentimiento informado para estudios que involucren análisis genómicos. 

			Las propuestas alternativas cubren un amplio abanico de posibilidades, comenzando por una ampliación del modelo actual pero con el Estado en un rol de coordinador, cofinancista y garante del proceso informativo. Este modelo, si bien parece ser el que mejor promete cumplir con el objetivo de garantizar la autonomía del paciente, puede tardar años en implementarse de manera efectiva. Un modelo más realista en cuanto a su implementación sugiere que el proceso de consentimiento sea escalonado e iterativo. Aquí, los pacientes son informados de los potenciales hallazgos incidentales una vez que estos aparecen, y es posible decidir caso por caso si recibir o no la información asociada. Otras propuestas, más extremas pero en sentidos opuestos, sugieren o bien la devolución obligada de ciertos hallazgos y no de otros (caso ACMG), o la entrega de los datos genómicos sin analizar más allá de lo requerido en el estudio original, mientras que la búsqueda de potenciales hallazgos adicionales queda a cargo del individuo.

			El segundo punto, que refiere a la privacidad y confidencialidad de los datos, también es tema de debate. Los autores más radicales incluso sostienen que, en el caso de estudios que requieran de la publicación del genoma completo, es imposible garantizar estos puntos. Pero ¿por qué? ¿cómo? El caso más resonante que ejemplifica esta problemática está relacionado con el ya varias veces protagonista de este libro James Watson. Como mencionamos en el capítulo 4, cuando él decidió hacer público su genoma solicitó, por motivos personales, omitir la información relacionada con las variantes de ApoE que confieren riesgo para la enfermedad de Alzheimer. Para cumplir con esta solicitud, el equipo de científicos a cargo del proyecto eliminó de la versión pública del genoma de Watson la secuencia del gen ApoE4. Pocos meses después, en una conferencia internacional, la Dra. McGuire, responsable de manejar los aspectos éticos relacionados con la publicación del genoma, disertaba sobre estos aspectos frente a una concurrida e interesada audiencia. Al finalizar la charla, uno de los participantes del público solicitó hacer una pregunta. Al serle entregado el micrófono y para consternación de todos, Michael Cariaso, un entusiasta programador bioinformático, explicó que tomando los datos públicos del genoma de Watson era posible, y bastante fácil de hecho, inferir qué variantes alélicas de ApoE poseía su genoma. Luego remató con la frase “Watson podrá no saber su genotipo para ApoE, pero yo sí lo sé”. Poco después, unos investigadores australianos publicaban un trabajo titulado “El genotipo ApoE de Watson. La información genética es difícil de ocultar”, donde explicaban cómo a partir de los datos públicos era posible determinar el genotipo en cuestión. Más allá del bochorno que significó para los investigadores del Baylor College el verse superados por un autodidacta, el debate ético que pone de manifiesto esta anécdota se resume en la siguiente pregunta: ¿qué es lo que Watson (o cualquiera que haga su genoma público) pretendía se ocultase de su información genómica? Si era la secuencia del gen ApoE, esto se hizo, pero no presenta ninguna utilidad aparente. Si lo que en realidad quería era no saber su genotipo para ApoE, aquí los investigadores fallaron. Ahora, si lo que en realidad Watson quería era no publicar nada que pudiera predecir su riesgo de Alzheimer, esta demanda es imposible de cumplir, ya que es imposible saber qué descubrimientos al respecto aparecerán en el futuro. ¡Si esta historia no le dio “un poco de miedo”, espere a leer la siguiente!

			Este es un caso más general que muestra por qué es verdaderamente imposible mantener la confidencialidad y privacidad de los genomas públicos. En el año 2013, en un artículo en Science un grupo del Instituto Tecnológico de Massachussets (el MIT) mostró que combinando la información provista por los genomas con bases de datos públicas disponibles en Internet, era posible determinar el apellido y posible lugar de residencia, que junto con datos adicionales permitía una identificación del dueño del genoma con extrema certeza. La idea se basa en determinar primero, a partir del genoma, ciertos patrones (similares a los que se usan en los test de paternidad o por la policía), que son luego utilizados en bases de datos públicas de árboles genealógicos para determinar posibles apellidos y zona geográfica de origen. Con esta información más la fecha de nacimiento y otros datos usualmente disponibles asociados a la información genómica es posible, utilizando bases de datos como PeopleFinders.com, determinar a quién pertenece el genoma. Como prueba de concepto, los investigadores mostraron que podían identificar positivamente a Craig Venter y a varios participantes del proyecto de 1000 genomas, tanto europeos como americanos. 

			Más allá de la estrategia particular utilizada, es evidente que a medida que aprendamos más y más sobre nuestros genomas, y las bases de datos de filiación tengan más y más información, como muestra la actual tendencia, la posibilidad de mantener los genomas anónimos se hará cada vez más difícil. En este contexto, es válido preguntarse si debemos mantener la confidencialidad y privacidad como uno de los pilares del consentimiento informado. O alternativamente, como sugieren por ejemplo los promotores del Proyecto Genoma Personal (mencionado en el capítulo 4) reemplazar este punto por una clara explicación de los riesgos que encierra la publicación de nuestro genoma, para luego trabajar en minimizarlos. 

			10.3. Discriminación genómica

			Uno de los mayores temores en relación con la disponibilidad de la información genómica es la posibilidad de su utilización con fines discriminatorios por parte de empleadores, compañías de salud y aseguradoras de vida, entre otros. No hace falta tener una gran imaginación para visualizar posibles escenarios a este respecto, por ejemplo una prestadora de salud podría negarse a dar cobertura (o incrementar el costo) a una persona portadora de alelos defectuosos para BRCA. O una aseguradora de vida podría negarse a asegurar a un individuo portador de un alelo para la enfermedad de Huntington. Sin embargo, los registros de discriminación en base a la información genética son extremadamente raros. Un caso paradigmático, que aún se encuentra en revisión, se da en el ejército de los EE.UU., donde hasta hace poco existía una normativa que denegaba beneficios por incapacidad a reclutas con enfermedades genéticas, por considerarlas preexistentes al enrolamiento. Para apaciguar la preocupación, infundada o no, de la población y mantener el avance de la genómica, en 2008 el senado norteamericano aprobó el Acta de No-Discriminación por Información Genética (GINA por sus siglas en inglés), que prohíbe a aseguradoras y empleadores discriminar en base a la información genética de los individuos. La ley, si bien contempla las situaciones previstas, no es infalible y es posible que su verdadera capacidad de protección y sus falencias solo sean reveladas con el correr del tiempo.

			De todos modos, uno de los factores que creo más importantes en relación con la “discriminación genómica”, y que usualmente no se ve reflejado en los debates actuales, es que lo importante y punto central del debate debiera ser la discriminación y no la genómica. Al igual que en diversos aspectos de los debates éticos relacionados con los avances científico-tecnológicos descriptos en el presente libro, es importante notar que los problemas (la discriminación en este caso) son previos a la aparición de la capacidad tecnológica, y esta solo los pone sobre el tapete. Dicho de otro modo, la discriminación por cuestiones de salud (u otros motivos como la raza, sexo o preferencia sexual) es previa a la era genómica –¿o nadie recuerda la película Philadelphia, protagonizada por Tom Hanks?–. No le hace falta a una compañía aseguradora de vida conocer el genoma para saber si un cliente posee altas chances de desarrollar Huntington, basta con preguntar sobre los antecedentes familiares. En este contexto, frenar el desarrollo de la genómica (o para el caso cualquier avance/desarrollo científico) por la posibilidad de que esta aumente la discriminación es poner el carro delante del caballo.

			10.4. Eugenesia siglo XXI

			Visualice la siguiente escena. Una pareja se encuentra en una oficina, que posee todos los indicios de ser un consultorio médico, mientras una voz de fondo relata “cómo la mayoría de los padres de esa época habían determinado que su próximo hijo nacería en lo que se ha convertido en la forma natural”, cuando el supuesto médico le dice a la futura madre: “Marie, los óvulos que le sacamos los fertilizamos con el esperma de Antonio. Después de hacer la selección, nos quedaron dos niños sanos. No hay ninguna predisposición crítica a ninguna enfermedad hereditaria. Han especificado ojos color avellana, cabello oscuro y tez blanca. Me tomé la libertad de quitar cualquier condición potencialmente perjudicial. Calvicie prematura, miopía, alcoholismo y otras adicciones, tendencia al comportamiento violento…”. En ese instante el futuro padre interrumpe y con tono de duda le dice al médico “No queríamos enfermedades, pero... ¿nos preguntábamos si sería bueno dejar algunas cosas al azar?” A lo que el médico responde en tono paternalista “deben darle a su hijo el mejor comienzo posible. Tengan en cuenta que este niño salió de ustedes. Simplemente de lo mejor de ustedes. Podrían concebir miles de veces naturalmente sin obtener ese resultado”. Finalmente, la voz del narrador sentencia “así es como llegó al mundo mi hermano Anton”. Si yo le pidiera a usted que sitúe esta escena en el tiempo, seguramente usted pensaría en el futuro. Sin embargo, la escena, está tomada de una muy buena película de 1997 denominada GATTACA (¿le son familiares las letras?), que versa sobre el destino y la voluntad en una sociedad eugenésica dominada por el determinismo genético. 

			Motivados por los avances en las técnicas de fertilización in vitro y diagnóstico prenatal que utilizan información genómica, algunos grupos extremistas han visto en la genómica una nueva herramienta en contra de sus intereses, lo que los llevó a sacar a relucir las peores historias y tergiversaciones de la ciencia, como el determinismo genético y la eugenesia. La eugenesia es una filosofía social y pseudociencia que ha sido utilizada por distintos gobiernos, incluido el gobierno norteamericano de principios de siglo y el movimiento nazi, para justificar diversas formas de discriminación coercitivas y violaciones sistemáticas de los derechos humanos contra grupos minoritarios, considerados inferiores. Frente a esta perspectiva del horror, la pregunta sería ¿cómo no oponerse a la genómica?

			Pero veamos qué es lo que la genómica ofrece como respuesta a estos ataques. Como sabe cualquiera que haya sido madre recientemente o esté cursando más allá de su tercer mes de embarazo, actualmente es práctica común la combinación de un análisis de sangre con la determinación ecográfica de la translucencia nucal para determinar el riesgo de síndrome de Down. En caso de un resultado que implique un alto riesgo, la mujer puede optar por realizar una amniocentesis, un procedimiento invasivo y doloroso que conlleva un riesgo de pérdida del embarazo, que dará un diagnóstico definitivo. Con las tecnologías de NGS en el 2012, algunos investigadores demostraron que es posible determinar la presencia de un cromosoma adicional (como la causa del síndrome de Down) en el genoma de un feto de solo 10 semanas, a partir de una muestra de sangre materna, lo que abre las puertas a un análisis diagnóstico del síndrome no invasivo y temprano. La genómica en este caso no ofrece más que una alternativa al método “actual” de diagnóstico, que incluso disminuye el riesgo de pérdida del embarazo. 

			De manera similar se encuentran en desarrollo análisis que permiten determinar de manera no invasiva, y a partir de una muestra de sangre materna, diversas patologías genéticas como la enfermedad de Tay-Sachs o la fibrosis quística. Más aún, recientemente varios investigadores han reportado la determinación de un genoma fetal completo a partir de sangre materna. Por otro lado, en los procedimientos de fertilización in vitro los embriones ya son rutinariamente analizados en relación con su integridad cromosómica por técnicas citológicas, por lo que un análisis genómico representa un avance en la calidad del análisis y no una práctica eugenésica, como algunos intentan hacernos creer.

			Hasta aquí hemos discutido el uso de la genómica para diagnosticar prenatalmente condiciones patológicas severas, pero ¿qué hay del miedo a la selección positiva de caracteres? El primer punto importante a mencionar es que, al igual que en los puntos anteriores, la reproducción selectiva en base a prejuicios sociales no es exclusiva de la era genómica. Después de todo, en el continente asiático hay casi 200 millones menos de niñas que lo que cabría esperar de acuerdo a los designios de la naturaleza (o sea, un balance poblacional equitativo entre niños y niñas), principalmente debido al extenso uso de las técnicas ecográficas. Por otro lado, muchas de las fantasías sobre la selección positiva de caracteres, como la inteligencia, o la preferencia sexual, se basan en concepciones erróneas sobre la genética. Ya que por más que a los medios les parezca que frases del tipo “científicos descubren el gen de la inteligencia” son ideales para vender diarios, no por eso dejan de ser fantasías. Los rasgos complejos de nuestra personalidad no están codificados por un gen, sino que son el resultado de un complejo entramado de interacción entre el genoma y su ambiente. Por otro lado, poseer tal o cual gen no determina nuestro destino ni mucho menos, ya que como vimos en los capítulos anteriores, conocer nuestro genoma puede ser el primer paso para cambiarlo. En este sentido el avance de la genómica es esclarecedor y quizá pueda desterrar los resabios del determinismo genético y la denominada genética astrológica, que tiene poco de la primera y mucho de la segunda. 

			Como conclusión del presente capítulo podemos ver que muchos de los miedos de la era genómica no son otra cosa que los mismos viejos conocidos que nos vuelven a enfrentar. Quizá la inevitable introspección que conlleva la genómica personal nos permita superarlos de una vez y para siempre.

		


		
			11. Genoma, sociedad y negocios

			“Toda persona tiene derecho a tomar parte libremente en la vida cultural de la comunidad, a gozar de las artes y a participar en el progreso científico y en los beneficios que de él resulten.” 

			Artículo 17 de la Declaración Universal de Derechos Humanos.

			11.1. ¿A quién pertenecen los genes?

			Si yo le preguntara a usted si los genes humanos tienen dueño, estoy casi seguro que se reiría de la pregunta, por considerarla casi ridícula. Sin embargo, esta pregunta “que parece simple” resultó en uno de los juicios más importantes de la era genómica, que llegó hasta la Corte Suprema de Justicia de los EE.UU., y cuyo reciente fallo (junio 2013) puede convertirse en un evento que marque un antes y un después en la relación entre genoma y negocios. Todo comenzó a fines de la década del 80 con la búsqueda de genes que estuvieran relacionados con el riesgo de desarrollar cáncer, y que condujo al descubrimiento del ya mencionado BRCA1. Tempranamente, los investigadores comprendieron el potencial de este conocimiento como herramienta diagnóstica para el cáncer. En 1994, los científicos involucrados en la búsqueda de los genes BRCA crearon una compañía a la que bautizaron como Myriad Genetics, publicaron la secuencia de BRCA1 y solicitaron una patente de exclusividad relacionada con las aplicaciones del uso de este gen. Posteriormente, en Myriad, determinaron la secuencia de BRCA2. Ambos genes representan hasta un 80% del riesgo de padecer cáncer de mama y ovario en mujeres, y un alto porcentaje de cáncer de próstata en hombres. El modelo de negocios de Myriad consistía en poder ofrecer, de manera exclusiva, análisis diagnósticos basados en las secuencias de los genes BRCA. En el año 2012 Myriad tenía 1200 empleados y se estima que generaba ganancias por 500 millones de dólares anuales. En Estados Unidos había concedidas hasta ese momento unas 2000 patentes de genes humanos. 

			Los científicos, quizá por cuestiones de idiosincrasia, no suelen prestar atención a este tipo de patentes que podrían interferir con su investigación, y las compañías hacen la “vista gorda” mientras los descubrimientos no se usen comercialmente. Además, el conocimiento adquirido sobre los compuestos patentados suele incrementar aún más su valor o abrir nuevos mercados. Sin embargo, en el caso de algo tan sensible como los genes humanos, lentamente se empezaron a alzar las voces de protesta. Ninguna compañía que ofreciera análisis genéticos se animaba a realizar test sobre BRCA por temor a ser demandados por Myriad. Esto dejaba a Myriad el monopolio de estos análisis, que eran ampliamente utilizados en estudios de cáncer. El caso testigo, y que fuera clave para el avance del juicio, ocurrió en 1998, cuando Myriad inició acciones legales contra la Universidad de Pennsylvania, que realizaba análisis de BRCA en el marco de investigaciones sobre el cáncer, sin objetivos comerciales. El punto era que los análisis de BRCA ¡no se hacían en Myriad! Como resultado, la Universidad de Pennsylvania suspendió los estudios. Esto llevó a la Asociación de Patología Molecular de los EE.UU., a la Universidad de Pennsylvania y otras asociaciones de lucha contra el cáncer a iniciar una demanda contra Myriad y la oficina de patentes, por considerar a la secuencia de los genes BRCA NO-elegible para ser patentada.

			Paralelamente, y como veremos en detalle más adelante, algunas compañías empezaron a ofrecer análisis genéticos directo al público. Al principio, quizá por temor a Myriad, los genes BRCA eran omitidos, pero con la capacidad de secuenciar genomas completos, la información de estos surge naturalmente, y algunas compañías decidieron reportarlos más allá de la patente de Myriad. En este contexto, el interrogante implícito en relación con el genoma personal y para el que nadie parecía tener respuesta era: “cuando uno secuencia un genoma completo de una persona, ¿este proceso infringe o no las patentes garantizadas a los genes individuales, como el caso de Myriad para BRCA?”

			La demanda contra Myriad y la oficina de patentes fue derivada a la corte del distrito de Nueva York, quien escuchó los siguientes argumentos. Los litigantes sostenían que de acuerdo a la ley vigente, sería patentable “cualquier nuevo y útil proceso, máquina o composición de materia, excluyendo artículos ocurridos de manera natural”, y que por lo tanto, al ser los genes humanos productos de la naturaleza, estos no son patentables. A su vez, el proceso de comparar dos genes (en este caso el BRCA de un individuo contra una referencia) y analizar sus diferencias (como método de diagnóstico) es un “mero” proceso mental que describe simplemente un aspecto básico del método científico. El argumento principal de Myriad era que existía jurisprudencia sobre el patentamiento de genes en forma de “moléculas aisladas” de modo similar a como se garantizan patentes de otros compuestos químicos (por ejemplo los antibióticos derivados de hongos), y que el aislamiento del gen BRCA para su análisis lo hace diferente del natural que está inserto en el genoma. 

			En marzo del 2010, el juez de distrito aceptó los argumentos de los demandantes y determinó que los genes no eran patentables. Myriad apeló, y la Cámara de Apelaciones revocó el fallo original en 2011. Entre los argumentos utilizados, la cámara se basó en el dictamen de la Corte Suprema en un caso previo sobre un organismo genéticamente modificado, donde se aceptó la patente con el argumento de que la modificación hace al organismo significativamente diferente del natural. La Cámara sostuvo que el gen, al ser aislado, es fundamentalmente diferente del que está en nuestro cuerpo y entonces resulta patentable. Luego de esta decisión adversa, los demandantes apelaron a la Corte Suprema. Nótese que los argumentos, a favor y en contra, se centran en la mismísima naturaleza del gen y el conocimiento que tenemos sobre ella.

			Entonces, ¿cuál es la naturaleza “importante” del gen? ¿Es su naturaleza física, el hecho de que esté dentro de nuestro genoma y por lo tanto, al ser aislado su naturaleza cambia? ¿O es su secuencia, su contenido de información, y por ende el mero hecho de aislarlo no representa un cambio en absoluto de su esencia? En junio de 2013, y en consistencia con la interpretación expuesta en el presente libro, la Corte Suprema de los EE.UU. sostuvo que “una secuencia de ADN que ocurre naturalmente es un producto de la naturaleza y por lo tanto no es patentable, más allá o independientemente de haber sido aislada” y que “el hecho de aislarla no cambia su naturaleza de manera significativa en lo que es relevante para la ley”, que “secuencias de ADN sintéticas (inventadas) pueden ser patentadas, pero aquellas que ocurren naturalmente no”.

			El trasfondo del caso descripto forma parte de un debate más amplio, que busca delimitar de manera precisa la diferencia entre un descubrimiento –que no es patentable– y un invento, que sí lo es. La secuencia de un gen humano es un descubrimiento y, al igual que la teoría de la gravedad o las ondas electromagnéticas, no es patentable. Un gen sintético, inventado, sí lo es, como una radio (que se basa en el electromagnetismo). En la Argentina, la Ley de Patentes (24.481) es muy clara al respecto y dice en su artículo 4: “Serán patentables las invenciones de productos o de procedimientos, siempre que sean nuevas...”, para luego aclarar en el artículo 6 “No se considerarán invenciones los descubrimientos, las teorías científicas y toda clase de sustancias preexistentes en la naturaleza” y explicitar específicamente en el artículo 7 que “No son patentables: la totalidad del material genético existente en la naturaleza o su réplica”. En la Argentina, podemos entonces estar seguros que nadie patentará nuestros genes (al menos mientras no cambie la ley).

			11.2. Directo al consumidor

			Con la revolución genómica no solo se amplió el abanico de negocios de las ya tradicionales compañías farmacéuticas, biotecnológicas y de diagnóstico, sino que se generó también un nuevo grupo (o rubro) de compañías que comenzaron a ofrecer servicios de análisis genómicos directo al consumidor, esto es, sin la participación de un médico u otro profesional de la salud. Desde el año 2007, diversas empresas, como 23andMe, Navigenics o Pathway Genomics (conjuntamente llamadas DTC, del inglés Direct To Consumer), ofrecen a través de Internet, y por costos que varían entre los 99 y los 2000 dólares más de 500 análisis genómicos. Estos van desde la determinación de variantes que permiten inferir el linaje poblacional de su dueño (ancestría), la presencia de variantes relacionadas con rasgos físicos (como el color de pelo, color de ojos y la cantidad y tipo de cera en las orejas), hasta la predicción de riesgo para enfermedades como cáncer (mediante BRCA) y Alzheimer, la presencia de mutaciones relacionadas con enfermedades mendelianas o el tipo de respuesta a diferentes fármacos. Dicho de otro modo, estas compañías ofrecen un análisis del genoma del cliente en relación a muchos de los puntos descriptos en los capítulos anteriores. Actualmente existen más de 30 de estas compañías; la más grande es 23andMe, que ha vendido más de 500 mil análisis. Pero ¿cómo funcionan?

			El proceso comercial es muy simple. Utilizando el portal de la empresa, uno solicita un “kit de escupida”. Este llega por correo y contiene, además de folletos comerciales, un pequeño tubo de ensayo con un hisopo. Uno toma el hisopo lo frota contra el borde interior de sus cachetes, y coloca el hisopo, en el tubo de ensayo, luego en el paquete y de ahí al correo para ser enviado de vuelta a la empresa. A los pocos días le llegará un correo electrónico informándole que sus resultados ya están disponibles. Utilizando su nombre de usuario y clave usted ingresa en la web y comienza a disfrutar (o no) de la información provista por su ADN. Lo que las compañías hacen es determinar en su genoma la presencia o no de diferentes variantes que poseen asociaciones de relevancia. A modo de ejemplo, el resultado podría ser: que su genoma revela que usted posee una variante que aumenta su riesgo de contraer Alzheimer en un 7% respecto de la población de referencia. Que usted posee un origen poblacional centroeuropeo y que usted es portador de un alelo patológico para la hemocromatosis (una enfermedad mendeliana de la sangre tratable y con buen pronóstico), entre otras cosas. El resultado es acompañado de “links” a información general y científica sobre cada una de las variantes, con explicaciones muy didácticas sobre la genética en general.

			Desde su origen, la mera existencia de las DTC, que ofrecen información potencialmente relevante para la salud sin pasar por el establishment médico, ha generado una gran controversia, que si bien no ha llegado como en el caso anterior a la Corte es tema de intenso debate en los medios, círculos académicos, distintas agencias de gobierno e incluso el Congreso de los EE.UU. Sus oponentes argumentan que su valor informativo para muchas variantes (particularmente las asociadas a enfermedades complejas) es bajo. Que las estimaciones de riesgo relativo de las distintas variantes son, en muchos casos, preliminares y se requieren más estudios para determinar su utilidad con precisión. Que muchas veces los análisis no presentan utilidad clínica (o sea, no hay nada que hacer desde el punto de vista médico). Que los consumidores podrían malinterpretar los resultados y tener estrés psicológico o ansiedad debido a un resultado con connotación negativa para su salud. Que los consumidores podrían incurrir en prácticas médicas innecesarias (más análisis) o indebidas. Las críticas también refieren a la posibilidad de discriminación debido al acceso indebido a la información almacenada, o al aumento de la inequidad en las prácticas de salud ya que el servicio es pago. La Asociación Médica Americana sugirió, por ejemplo, prohibir su comercialización sin la intervención de un médico. En “criollo”, eso significa que el servicio debiera pasar de ser de venta a libre a ser de venta exclusiva bajo prescripción médica.

			En oposición a estas críticas, los promotores de la genómica de venta libre sostienen que existe un interés demostrado del público general por la genómica (más de 500 mil ventas en poco más de 5 años). Que es propio de un estado sobreprotector, paternalista e incluso totalitario negar a las personas acceso a información sobre sí mismos. Que el acceso a esta información promueve en los consumidores una actitud proactiva hacia el cuidado y conocimiento de su salud. Incluso, algunos han ironizado sobre la solicitud de la Asociación Médica, argumentando que es imposible de cumplir, dado que la mayoría de los médicos han reconocido poseer un conocimiento inadecuado en genómica.

			En el 2010, tanto la FDA (la agencia que regula las licencias de medicamentos y dispositivos médicos) como el Congreso norteamericano mantuvieron audiencias para la evaluación de las consecuencias en la salud pública de los análisis genómicos DTC. Los debates y reuniones continuaron por un período de 4 años, hasta que en noviembre del 2014 la FDA tomó una decisión trascendental y envió a todas las compañías un aviso legal para que cesara inmediatamente la comercialización de los kits de servicios genómicos. El argumento de la FDA se fundamenta en considerar los kits como “dispositivos médicos”, por lo que su comercialización requiere una aprobación especial, que incluye una estricta evaluación de su validez analítica y clínica. En otras palabras, que es necesario evaluar que el dispositivo (o test) mide de manera precisa lo que dice medir y que su resultado tiene una utilidad clínica comprobada. La FDA define a un dispositivo médico como “un instrumento, aparato, reacción in vitro, o agente similar, que es utilizado para el diagnóstico, tratamiento o prevención de una enfermedad”. La interpretación de si un kit genómico es o no un “dispositivo médico” es en sí misma objeto de debate, en el que queda claro que la FDA opina que sí, mientras que sus opositores y promotores del modelo DTC sostienen que los resultados provistos por los ellos son a título informativo y están sujetos a interpretación, no representan un diagnóstico definitivo, y por lo tanto el kit no puede ser considerado un dispositivo médico. Ellos sostienen que con una interpretación tan amplia como la hecha por la FDA, un termómetro, un tensiómetro, o una aplicación de celular para medir la frecuencia cardíaca debieran ser considerados también “dispositivos médicos”, ya que son utilizados para manejar nuestra salud, y sin embargo no están regulados. 

			Entre los argumentos esgrimidos por la FDA para frenar la venta de kits genómicos al público está el ejemplo de los resultados de riesgo asociados a BRCA (como los que obtuvo Angelina Jolie), que la agencia sostiene podrían llevar a la persona a tomar medidas drásticas sin una evaluación médica adecuada. ¿Usted se imagina a un cirujano realizando una doble mastectomía basado solamente en un resultado de 23andMe? Por otro lado, un estudio preliminar sugiere que el comportamiento de personas que se enteraron que poseen una variante de riesgo en el gen BRCA, descubierta a partir de un análisis DTC, no difiere del de aquellas personas que obtuvieron el mismo dato utilizando un análisis genético convencional ordenado por un médico. Otros argumentos de la FDA se refieren a las posibles alteraciones de tratamientos en curso, automedicación o estrés psicológico debido a resultados negativos. Sin embargo estudios comportamentales realizados con individuos que utilizaron estos servicios (o similares) muestran que no parece haber efectos psicológicos negativos en el corto plazo, que menos del 1% de los consumidores reportan haber cambiado el uso de medicamentos en base a sus resultados sin antes consultar a un médico, y que entre el 25 y 50% de los sujetos ya había compartido los resultados con su médico de cabecera (y más del 90% planificaba hacerlo). Lo que nos retrotrae de nuevo al problema de que solo el 10% de los médicos se siente capacitado para lidiar con esta información. El conflicto entre la FDA y las DTC, lideradas por 23andMe, además, se ve agravado por el choque político y cultural entre Silicon Valley, con su ideología liberal y de autoconocimiento, y la burocracia de la vieja escuela del Gobierno federal, a la que muchos acusan de querer controlar, a toda costa, la información genómica. 

			Es claro que al tomar esta decisión la FDA actuó de manera precavida, basándose en especulaciones de potenciales daños futuros. Sin embargo, varios críticos sostienen que el acceso a la información del genoma personal debiera ser un derecho básico, y que por lo tanto la FDA se excedió en sus atribuciones. En particular en lo referente a este punto, en las sucesivas reuniones entre la FDA y 23andMe, la Agencia aclaró que lo que debe pasar por el proceso de regulación es la interpretación de los datos de relevancia médica, no la información del genoma personal “cruda”, ni los análisis de ancestría y características físicas. En la práctica, esto significa que 23andMe puede seguir comercializando el kit de genómica personal e informando al cliente sobre qué variantes presenta su genoma, pero debe abstenerse de brindar las interpretaciones de relevancia médica sobre estas, hasta que estén aprobadas por la FDA. Como veremos en los puntos que siguen a continuación, a pesar de que el bloqueo impuesto por la FDA podría parecer una sentencia de muerte para las compañías DTC, no se cierra una puerta sin que se abra una ventana.

			Por último, es importante notar que en la Argentina no existe regulación al respecto de los servicios de tipo DTC, y que es (o era al menos hasta la resolución de la FDA) posible contratarlos ya sea directamente en el exterior, o por medio de representantes locales.

			11.3. Más por menos

			¿Es posible para las compañías DTC cumplir con la regulación impuesta por la FDA y mantenerse en el negocio? Esta parece ser la gran pregunta. Luego de la resolución, varias compañías, como PathwayGenomics, decidieron retirarse del mercado DTC y ofrecer sus servicios solo a través de profesionales de la salud. 23AndMe, sin embargo, decidió dar pelea y unos meses después envió al FDA una solicitud de aprobación para un análisis que permite diagnosticar, en base al análisis genómico, el síndrome de Bloom, una rara y grave enfermedad genética (como las vistas en los capítulos 5 y 6). Unas semanas después, la FDA aceptó la solicitud. ¿Cuál es el problema entonces?

			Para aprobar un análisis genético como el que detecta la mutación responsable del síndrome de Bloom, la fibrosis quística, o las variantes de riesgo de BRCA (comercializada por Myriad), la FDA requiere de la validación de varios puntos. El primero comprende lo que se denomina validez analítica, que es la prueba de que el experimento mide lo que realmente dice medir, con la precisión necesaria. Los análisis genómicos tienen una sólida validación analítica, con una tasa de error muy baja. O sea que, en reglas generales, las variantes encontradas son variantes reales. Más aún, la confirmación de la presencia de una variante o mutación relevante en un individuo es muy fácil de realizar por el método de Sanger. O sea que aquí no habría problema. 

			El segundo punto comprende la validez clínica, y aquí ya nos adentramos en la penumbra, ya que esta refiere a la capacidad del análisis de predecir el fenotipo clínico. O sea, esto depende no solo de que la mutación esté presente, sino de su naturaleza. En las enfermedades mendelianas, por lo general, la validez clínica es directa, por eso los análisis genéticos, como por ejemplo el de Tay-Sachs, se hacen hace más de 30 años. Pero ¿qué hay de las variantes que confieren riesgos relativos a enfermedades complejas? Su validez clínica aún no está definida en la comunidad médica, lo que entonces vuelve imposible su regulación.

			El tercer punto que la FDA considera es la utilidad clínica, que evalúa si el resultado del análisis tiene o no un impacto cuantificable positivo en el cuidado de la salud. Este punto posee los mismos problemas que el punto anterior, pero agravados por ser aún más subjetivos.

			Lo que es importante notar del proceso es que, más allá de la subjetividad asociada a la validación y utilidad clínica, y suponiendo que incluso estas se encuentren resueltas, no hay ninguna manera real de que la FDA pueda evaluar “una por una” las billones de posibles variantes potenciales de los genomas humanos. Las preguntas que surgen en este contexto son: ¿es consciente la FDA de esta limitación y solo busca bloquear a las compañías DTC? Al solicitar la aprobación de “por ahora” un análisis genético ¿busca 23andMe complacer a la FDA? o ¿piensa ir gen por gen, mutación por mutación, hasta ganarle por cansancio?

			Por otro lado, el hecho objetivo, y paralelo a la problemática FDA vs. DTC, es que con la capacidad de los secuenciadores de segunda generación, la era de los test genéticos está llegando a su fin. Cada vez es más evidente que buscar diagnosticar una enfermedad rara, por ejemplo, avanzando de a una hipótesis y gen a la vez, produce un gasto innecesario de tiempo y dinero, cuando “un” único análisis genómico nos da el potencial de un diagnóstico certero. Algo similar ocurre con los análisis en recién nacidos, o los de portación sana cuando uno se pregunta ¿qué condiciones analizar?, lo que lleva a preguntarse ¿por qué no analizar todas? Volviendo entones a las compañías DTC, lo que estas parecen ofrecer sería entonces como un salto al futuro al entregar más datos y a un costo menor.

			11.4. “Big data” en la web

			Unas pocas semanas después de la notificación de la FDA (y en paralelo a la solicitud mencionada previamente), 23andMe continuó vendiendo su kit de genómica personal, pero retiró del análisis la interpretación de la relevancia médica de los resultados, y la reemplazó por la entrega al consumidor de la información sobre qué variantes posee su genoma, y los análisis de ancestría y características físicas. Las ventas, como era de esperar, cayeron un poco, ya que la gente parece estar más interesada en saber si tendrá Alzheimer que en saber su población de origen. Pero el cuento no acaba ahí, ya que tanto la empresa como los consumidores encontraron rápidamente alternativas para satisfacer sus necesidades.

			Para comprender el verdadero objetivo y poder comercial de 23andMe quizá convenga recordar que la compañía fue fundada en 2006, y una de sus fundadoras es Anne Wojcicki, esposa del multimillonario líder de Google Sergey Brin. Google siempre brindó apoyo financiero a 23andMe, pero ¿por qué? Porque poseer una base de datos con los genomas de más de 500 mil personas, asociados a diversas características relacionadas con la salud, es un valor en sí mismo. Como prueba de concepto, por ejemplo, en 2010 23andMe mostró que utilizando sus datos podía reproducir asociación conocida de más de 180 variantes con sus caracteres, pero también encontrar dos nuevas variantes relacionadas con la enfermedad de Parkinson. A principios del 2015, la compañía recibió un subsidio por 1.4 millones de dólares del Gobierno norteamericano a través del Instituto Nacional de Salud (NIH del inglés, National Institute of Health) para desarrollar una plataforma web que permita a los investigadores utilizar su base de datos. Por otro lado, Genentech (una compañía farmacéutica) solicitó los servicios de 23andMe para, utilizando su base de datos, preseleccionar pacientes con cáncer de mama que estuvieran tomando uno de sus medicamentos, y de ese modo estudiar su respuesta. Como declarara uno de sus directivos, “el objetivo y negocio a largo plazo no es hacer dinero vendiendo los kits genómicos por 99 dólares, aunque estos son esenciales para obtener los datos. Una vez que posees los datos, te conviertes en el Google de la genómica personalizada”. De hecho Google avanzó más allá de su relación semioculta con 23andMe, y hace un par de años, aunque el hecho haya pasado mayormente desapercibido, lanzó Google Genomics, (10) una plataforma para almacenar ¿y analizar? genomas en la nube (o sea en Internet) a un costo de 25 dólares/año. Actualmente, Google almacena unos 3500 genomas. Otro interesado en los genomas es Amazon, quien provee el servidor público dónde se alojan los datos del ya mencionado proyecto 1000 genomas. Por otro lado, IBM y Microsoft también han mostrado interés en almacenar la información genómica personal. Quién será el ganador de esta carrera por los datos aún está por verse.

			Respecto de los consumidores, recordemos que a pesar de no poder interpretarlos médicamente, 23andMe sí está autorizado para entregar, y de hecho entrega a sus clientes, la información respecto de qué variantes posee en su genoma. Esta información, conocida como los “datos crudos” del genoma, posee un formato estandarizado y es esencialmente digital. Como resultado, es posible utilizar software de otras compañías para analizarlo, y de esa forma se obtiene la misma información originalmente provista por 23andMe. Existen varios programas de análisis de datos genómicos, algunos son pagos y otros, como el provisto por los promotores del proyecto genoma personal (capítulo 4), son de uso libre y gratuito. El fondo de la cuestión es que los datos utilizados por estos programas, o sea los datos que relacionan las variantes con la salud, son públicos. SNPedia, por ejemplo, es una base de datos que ofrece información sobre más de 60 mil variantes y permite hacer un reporte a partir de los datos del genoma personal por solo 5 dólares.

			¿Piensa la FDA bloquear también a las compañías/instituciones que ofrecen los programas de análisis? Incluso si lo hiciera, escribir un programa “hecho en casa” que conecte las variantes con su significado médico es relativamente fácil, este podría ser distribuido en la web libremente y su bloqueo se volvería imposible. Para eliminar de hecho la posibilidad de acceder a la información ¡la FDA debería bloquear toda la Internet! Por eso, de manera similar a como finalmente aprendieran la industria de la música y el cine, quizá convenga asimilar que una vez que los datos son digitales, estos son incontrolables. 

			11.5. El modelo supervisado

			La alternativa obvia al modelo DTC es, como sugiriera la Asociación Médica Americana, que los análisis genómicos se hagan siempre bajo supervisión de un profesional de la salud. Supongamos o imaginemos que usted tiene la mala suerte de presentar extraños síntomas y que luego de varios análisis sus médicos aún no han dado con un diagnóstico, o que usted ha sido recientemente diagnosticado con un cáncer, o que usted, luego de revisar su árbol familiar, sospecha que subyace una enfermedad genética. Como usted es una persona informada y con una actitud proactiva hacia el cuidado de salud, usted sospecha que un análisis genómico podría contribuir de manera significativa al caso en cuestión, y se prepara para llevarle esta idea a su médico. ¿Qué chances cree usted que tiene de que su propuesta sea exitosa? 

			De acuerdo a diversas encuestas realizadas (principalmente en EE.UU.), usted tiene entre un 10 y un 40% de probabilidades de que su médico siquiera sepa sobre los avances recientes en genómica y medicina personalizada (aunque son mayores en caso de que su médico sea oncólogo). Tiene cerca de un 20% de chances de que el médico haya aprendido sobre genómica en la universidad, y contrariamente al saber popular, sus chances aumentan a un 50% si el médico es joven (particularmente si se ha graduado en la última década). De todas maneras, más de la mitad de los médicos reportan sentirse confiados de entender los resultados del análisis, lo que contrasta un poco con el hecho de que solo el 15% se siente cómodo con, y preparado para, responder preguntas sobre reportes de análisis DTC traídos por sus pacientes. Por otro lado existe una probabilidad de cerca del 90% de que su médico esté (¿muy?) preocupado sobre cómo manejar cuestiones relacionadas con la confidencialidad y privacidad de la información obtenida, en relación con los posibles hallazgos incidentales, y en cuanto a cómo compartirlos o no (o parte de ellos) con su compañía de salud y empleador. Por último, existe una alta chance de que el médico no sepa dónde enviar la muestra para hacer el análisis y cómo pagarlo y/o lograr el reintegro por parte de la obra social o prepaga. En otras palabras, usted deberá tener mucha suerte o sortear una buena cantidad de obstáculos para lograr hacer uso de la información genómica en el contexto de la práctica médica actual. 

			Más allá del toque de humor, lo que intenta mostrar esta anécdota imaginaria es la necesidad urgente de incorporar la genómica en todo su potencial a la educación de los profesionales de la salud. Si bien más de la mitad de los médicos reconoce el potencial aporte de un análisis genómico para el manejo de la salud y el 70% reconoce la necesidad y el deseo de aprender más del tema, los cursos de genómica clínica (o algún equivalente) son actualmente una rareza. Es por ello que si queremos aprovechar al máximo el legado del Proyecto Genoma Humano, debemos ocuparnos también de generar los espacios y oportunidades para la formación de profesionales idóneos en estos temas. 

			11.6. El derecho a conocerse

			Los temas expuestos durante el presente capítulo se relacionan y comprenden distintos aspectos de la misma pregunta de fondo, que nos ha quedado para el final, y que podría formularse como: ¿quién tiene el derecho y de qué manera a acceder y conocer la información contenida en mi (o su) genoma personal? Piense brevemente “su” respuesta antes de seguir leyendo. 

			La respuesta a esta pregunta se me hace obvia en su primer aspecto ya que considero, al igual que muchos, que conocer nuestro propio genoma debiera ser un derecho, que no puede estar sujeto a priori a intereses comerciales ni a restricciones por parte del estado u otros grupos de poder. Sin embargo, es en el cómo donde empiezan a surgir las dudas, y es al reconocer que ambos aspectos son inseparables –ya que para obtener el genoma alguien lo debe secuenciar– que condimento mi respuesta con un tono de cautela y una serie de condiciones.

			 En primer lugar, y tal como lo establece la ley argentina y dictaminó la Corte Suprema de los EE.UU., el Estado debe garantizar la disponibilidad pública (no patentabilidad) de la información genómica humana y el conocimiento asociado. Dicho de otro modo, nadie puede reclamar derechos de propiedad sobre la información de nuestro genoma, esta nos pertenece a todos.

			En segundo lugar es importante que alguien (¿el Estado?) regule a los proveedores de esta información, particularmente en lo que se refiere a la validez analítica y los protocolos de manejo de muestras, para evitar errores. La determinación de qué variantes están presentes en nuestro genoma debe ser lo más precisa posible. No podemos correr el riesgo de brindar información errónea en temas tan sensibles. Sin embargo, en lo que respecta a la validez y utilidad clínica, la subjetividad que implica su definición y el hecho de que ambas dependen del conocimiento que es generado de manera continua hace que limitar la información por estos motivos parezca una medida excesiva. Contrariamente, tampoco debe permitirse la exageración o interpretación sesgada de los efectos de la presencia de una dada variante con fines comerciales. Buscar este equilibrio es difícil, pero existen una buena cantidad de bases de datos públicas de amplio uso y aceptación por parte de la comunidad científica que pueden ser utilizadas como referencia (por ejemplo aquellas administradas por el NIH). Además, la información debiera estar acompañada de una fuerte recomendación de consulta a un especialista idóneo –¿médico genómico?– para el máximo y correcto aprovechamiento de esta información en relación con el cuidado de la salud.

			En relación con el método de obtención de la información genómica, mi impresión es que un único modelo no puede cubrir todo el espectro de posibilidades y necesidades de la sociedad. El primer modelo que debe ser profundizado es el que se da en el marco de la relación médico-paciente, cuando hay una comprobada utilidad clínica para la persona. En otras palabras, cuando hay evidencia de que un análisis genómico puede aportar un beneficio a la prevención, diagnóstico o tratamiento del caso particular en cuestión. La expansión del alcance de este modelo requiere por parte del Estado (particularmente en países con educación universitaria pública) el fomento de la formación de profesionales en genómica, con la consecuente inversión en infraestructura (secuenciadores) en los centros de salud. También el Estado debe regular el uso y pago de estos servicios por parte de las compañías aseguradoras de salud y obras sociales, y garantizar el acceso a quien lo necesite.

			En cuanto al modelo DTC, creo que debe ser permitido, siempre que los análisis y reportes cumplan los requisitos mencionados en los puntos anteriores. Es importante notar que aun cuando muchos de los resultados no tengan una utilidad clínica evidente para el dueño del genoma –lo que prevendría su solicitud por parte del médico– los criterios de la FDA no consideran lo que algunos promotores del modelo DTC han dado en llamar la utilidad personal. Los beneficios de esta categoría comprenderían posibles cambios en el estilo de vida y planificación familiar derivada del conocimiento de susceptibilidad a cierto tipo de enfermedades, e incluso el potencial diagnóstico de una patología oculta. Las compañías DTC cubrirían este nicho vacante de utilidades. También es llamativo que más del 75% de clientes de estos servicios reportaron, junto con el deseo de mejorar su salud, a la curiosidad como uno de los motivos para realizarse el análisis y, como cualquier docente sabe, es el mejor incentivo para progresar. 

			El último punto que quiero remarcar con respecto al modelo de acceso, y que se debate poco, está relacionado con la equidad. Si el acceso a la información genómica es un derecho y creemos que puede afectar de manera positiva el cuidado de la salud, entonces ¿qué pasa con aquellos que deseen conocer su genoma, pero que no poseen los recursos financieros y/o el nivel de educación mínimo para acceder a este conocimiento? Mi opinión es que, al igual que con otros servicios tecnológicos que con el correr del tiempo se han vuelto esenciales para el íntegro desarrollo en la sociedad actual (por ejemplo el acceso a Internet), el Estado debe regular y garantizar una oferta de mercado adecuada y ¿por qué no? brindar la posibilidad de un servicio público y gratuito que permita el acceso universal a la información genómica y conocimiento asociado.

			Finalmente, el Estado debe regular y ser activo en cuanto a la prevención del uso de la información genómica con fines discriminatorios o eugenésicos como los mencionados en el capítulo anterior. Sin embargo, esto no debe significar una prohibición sino todo lo contrario, el acceso universal a la genómica personal, con el conocimiento que esta conlleva, es la mejor herramienta para evitar los aspectos negativos de la tecnología y permitir un debate amplio de los aspectos éticos con amplia participación de la sociedad.

			
			
				
					10. https://cloud.google.com/genomics/

				

			

		


		
			Epílogo. Mi genoma personal

			“Enseñar a la gente a vivir con una falta de certeza, sin verse paralizados por la duda, es quizá el mayor aporte que la filosofía de nuestra época nos puede brindar.”

			Bertrand Russell, Historia de la filosofía occidental, Planeta, 2013. 

			Motivado, no sé si por curiosidad personal, por una necesidad narcisista de pertenecer a una elite, que se asocia con nombres como Watson y Venter, para convertirme en objeto de mi propio estudio o para contribuir a la respuesta de la eterna pregunta ¿quién soy yo? es que decidí conocer mi genoma personal y hacerlo público. No lo hice a través de un médico ni por medio de una compañía DTC ya que una de las ventajas de ser biólogo molecular es saber dónde obtener a un precio razonable la secuencia de un genoma humano. El análisis lo hice yo mismo ejecutando cada orden en la computadora con una mezcla de miedo, ansiedad y fascinación. Mi genoma presenta más de 4 millones de diferencias respecto de “el” genoma humano, aunque solo unas 8 mil producen cambios en proteínas. De estas, hay unas mil que son nuevas, o sea, que por ahora solo están en mi genoma (no puedo evitar sentirme especial cuando digo esto), y unas 200 solo han sido observadas muy pocas veces, o sea, son raras. 

			Para ir entrando en calor, puedo contarles que mi genoma revela un origen 99% europeo, con una predominancia del 42% franco-germana, y un 20% ibérica, lo que no sorprende con apellidos del estilo Schumacher y Pérez en la familia. Mi ADN también revela una alta probabilidad de poseer ojos azules, y aunque usted no puede estar seguro que los tenga, yo lo confirmo cada mañana en el espejo. El tema se vuelve un poco más interesante cuando el determinismo genético se va al tacho al predecir un riesgo de intolerancia a la lactosa superior a la media, aunque nunca he tenido problemas con el helado, y la presencia de variantes que me permitirían sentir el gusto amargo de la cerveza, lo que no impide que la consuma regularmente, quizá incluso con demasiada regularidad. 

			Vamos ahora a la salud –tema principal que nos reúne–. Aprendí que no poseo ni soy portador sano de más de 50 enfermedades mendelianas, incluyendo las vistas en capítulos anteriores, como Tay-Sachs, Fibrosis Quística, Fenilcetonuria, etc. Sin embargo, soy portador (en heterocigosis) de una variante que está asociada a una enfermedad recesiva que conlleva a una progresiva pérdida de la visión. Por suerte, mi esposa posee dos alelos sanos del gen, por lo que nuestros hijos no están bajo riesgo, y podrán averiguar o no su condición de portador a su debido momento.

			El análisis de riesgo a enfermedades complejas muestra, entre otros detalles menores, que mi genotipo ApoE es homocigota e3, por lo que tengo un riesgo normal (o de referencia) de desarrollar Alzheimer. Por otro lado, mi genoma revela un riesgo ligeramente elevado de enfermedades cardiovasculares (32% vs. 25%), lo que más allá de los chequeos usuales posiblemente me lleve a tomar estatinas para mantener el colesterol a raya en un futuro no muy lejano. Pero ¿no las tomaría de todos modos? Otro golpe de suerte, o de herencia, es que no poseo riesgo elevado para los tipos de cáncer más comunes.

			Respecto de la farmacogenómica, un resultado potencialmente interesante es que poseo una baja capacidad de metabolizar cafeína, cuyo consumo podría resultar en un aumento de riesgo cardíaco. Por suerte, no suelo tomar café salvo raras excepciones, y no me gusta la bebida de tipo cola. También aprendí que poseo una baja tolerancia a drogas antipsicóticas por lo que, si en algún momento me veo en un estado mental de alteración, debo ser precavido con la medicación.

			Es difícil valorar hoy en día el impacto de estos datos en mi vida, aunque fue un alivio saberme una persona con riesgo promedio y sin defectos genéticos graves, salvo las excepciones mencionadas. Creo, sin embargo, que lo más importante es que el conocimiento de lo que revela mi genoma no es estático, sino que irá creciendo incesantemente a la par de los descubrimientos científicos sobre los genes y sus variantes. De algún modo, esto me hace sentir parte de ellos. ¿Qué sorpresa me deparará el futuro? Imposible saberlo. Entender este libro me llevará una vida.
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