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La obtencién de la secuencia nucleoti-
dica completa del genoma humano, un
borrador de la cual se hard publico este
mismo afo, representa el primer paso
de una revolucion de la medicina que va
a provocar en un futuro inmediato un
cambio conceptual en el diagndstico y
en el tratamiento de las enfermedades.
Conceptos como tipado genético, tera-
pia génica o farmacogenémica formaran
pronto parte de la practica médica dia-
ria, tanto en la medicina hospitalaria
como en la atencion primaria.

El genoma humano en el contexto
de la gendmica

La gendmica es una rama de la gené-
tica que se ocupa del estudio de los ge-
nomas. Un genoma es el conjunto de
genes de un organismo y los elementos
reguladores que determinan la expre-
sion correcta de estos genes en el espa-
cio, tiempo y tipo celular. Durante los
Ultimos afios se ha producido un desa-
rrollo espectacular de la gendmica, de-
bido a la automatizacién y mejora de la

tecnologia de secuenciacion de DNA y
del procesamiento informatico de la in-
formacién que han sido impulsadas por
la iniciativa para resolver la secuencia
de nucleétidos del genoma humano.
Las magnitudes en las que se mueve
la gendmica son abrumadoras. El geno-
ma de una bacteria tipica como Escheri-
chia coli tiene 4,6 Mbp (megapares de
bases, millones de pares de bases) que
codifican para unos 4.300 genes. Para
hacer una célula eucariota unicelular,
como la levadura, se necesitan 13 Mbp
de informacién y aproximadamente
6.000 genes. El salto necesario para ha-
cer un organismo multicelular simple,
como el gusano nematodo Caenobhar-
ditis elegans, cuyo genoma es el mas
grande resuelto hasta ahora, es notable,
pues se requieren j19.000 genes y 97
Mbp de DNAL. Estas magnitudes son sin
embargo “ridiculas” al compararlas con
las del genoma humano: 3.000 Mbp
(3.000.000.000 de pb) y una estimacién
de 60-80.000 genes. Sin embargo, el
primer borrador proporcionado por el
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Human Genome Research Project muy
probablemente verd la luz este afio y la
secuencia definitiva se hard publica en el
2003. ;Qué supondré este enorme
avance cientifico para la medicina?

El analisis funcional
La informacién de secuencia del ge-

noma humano con las bases en codigo
de una letra (A, G, C, T) llenaria mil
guias telefonicas de mil paginas cada
una. La mayoria de esta informacién
genética es “basura evolutiva”, y repre-
senta secuencias repetidas, secuencias
intronicas o vestigios de elementos ge-
néticos moviles (transposones) que ca-
recen de funcion. La primera tarea sera
localizar en este exceso de informacién
“irrelevante” (en principio) los 60-
80.000 genes humanos. La segunda,
asignar a cada uno de estos genes una
funcion, ya que, por el momento, la
funcién de mas del 90% de estos genes
se desconoce. La localizacion de genes
y asignacién de funciones en un geno-
ma mediante una serie de herramientas
informaticas y de genética molecular se
denomina andlisis funcional. En el caso
del genoma humano, este andlisis fun-
cional estd estrechamente ligado a la
medicina, puesto que la ausencia o ex-
ceso de funcion génica frecuentemente
causa una alteracion patolégica.

Por conveniencia, voy a introducir
ahora una ruta metabdlica que me servi-
ra para facilitar alguno de los conceptos
anteriores a lo largo del texto, la ruta por
la cual se degradan en el higado los ami-
nodcidos fenilalanina y tirosina que lle-
gan a este érgano de la dieta a través de
la vena porta (Fig. 1). La deficiencia he-
reditaria de cualquiera de las enzimas de
esta ruta causa una enfermedad. Por
ejemplo, la deficiencia de fenilalanina hi-
droxilasa es la causa de la fenilcetonu-
ria”, una metabolopatia que en Espafia
aparece con una frecuencia de aproxi-
madamente 1/9.000 nacimientos”. La
deficiencia de homogentisico dioxigena-
sa causa la alcaptonuria, una enferme-
dad rara, cuya incidencia es de aproxi-
madamente 1/250.000 nacimientos' .
La alcaptonuria se caracteriza por la acu-
mulacién de dcido homogentisico en
suero y orina (donde da lugar a un pig-
mento oscuro -ocronoético- que tifie los
pafiales del bebé). Con el tiempo, este
pigmento se deposita en las articulacio-
nes y en los discos intervertebrales, dan-
do lugar a una artritis degenerativa que
no se manifiesta hasta la segunda o ter-
cera década de vida y que los reumato-
logos solo pueden paliar con un trata-
miento sintomdtico. Utilizaremos el
ejemplo de la alcaptonuria puesto que
fue la enfermedad con la que el médico
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inglés Garrod descubri6 a principios de
siglo la existencia de enfermedades here-
ditarias en humanos que seguian las re-
glas de la genética mendeliana (la alcap-
tonuria es un clasico caracter recesivo)*'°.

El gen que codifica para la homogen-
tisico dioxigenasa (el gen AKU, Fig. 2) es
un gen humano tipico que pertenece a
ese “pufiado” de los pocos genes hu-
manos conocidos. Se encuentra localiza-
do en el cromosoma 3. De momento
nos centraremos exclusivamente en su
tamafio. El gen AKU “mide" 54.363
bp'. La proteina por él codificada tiene
445 aminodcidos®, lo que requiere sola-
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mente una regién codificante de 1.335
pb, es decir slo el 2,5% de esos més de
50.000 pb. Este “desperdicio” de infor-
macion se debe a que los genes de los
humanos, como los de cualquier orga-
nismo eucariota, estdn organizados en
mosaico, de manera que la region codi-
ficante no es continua, sino que esta re-
partida en pequefias piezas (exones) se-
paradas por largas secuencias de DNA
no codificante (intrones). AKU, cuyo ta-
mafio es equivalente a jun 1% del cro-
mosoma de Escherichia coli!) tiene 14
exones cuyo tamafo varia entre tan sélo
35 pb y 680 pb. Sin embargo, el mayor

Figura 1. La ruta de catabolismo de fenilalanina en higado con indicacion de los bloqueos causados
por deficiencias enzimdticas en cada uno de los casos.
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de sus trece intrones tiene 17.687 pb".
Esto nos da una idea clara de que una
gran mayoria de la secuencia de DNA
de un gen no sirve para codificar su pro-
teina producto. Las piezas de este mo-
saico (los exones) se ensamblan con ab-
soluta precision una vez que el gen se
transcribe en RNA. Entonces, mediante
un proceso (denominado “splicing”)
que se asemeja mucho al montaje de
una pelicula, se construye un RNA men-
sajero maduro. En el caso de AKU, este
transcrito tiene 1,715 nucleotidos, lo
que da cabida relativamente justa a la
regién codificante de 1.335 pb.

Las enfermedades hereditarias
Una vez tomada una instantanea de

un gen prototipico, hablemos de la
“traumatologia” del DNA. Las lesiones
en el DNA se llaman mutaciones, y pue-
den dividirse en dos grandes grupos:
a) mutaciones cromosomicas, origina-
das por la pérdida o ganancia de un
cromosoma (como ocurre por ejemplo
en la trisomia 21) o por la reordenacion
de partes de un cromosoma (transloca-
ciones, inversiones, grandes deleciones)
y b) mutaciones génicas, que son cam-
bios que afectan genes individuales, y
que frecuentemente (pero no siempre)

Figura 2. El gen humano de alcaptonuria (HGO) es un gen humano tipico. La informacién codificante
estd repartida en 14 exones en el transcrito primario. Dichos exones se ensamblan en un
transcrito maduro de tan solo 1.715 nucleétidos (excluyendo la cola de poli (A), que codifica

para una proteina de 445 aminodcidos).

El gen HGO humano
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estan causados por cambios en uno
sélo de los nucledtidos de un gen.

En nuestras células se producen conti-
nuamente mutaciones. Como es ldgico,
las mutaciones cromosémicas normal-
mente afectan la funcién de varios ge-
nes. Por el contrario, por simple proba-
bilidad, la mayoria de las “pequefias”
mutaciones afectan DNA “basura”, sin
funcién, y s6lo una minoria afecta a la
funcion de un gen y pueden ser por lo
tanto consideradas mutaciones génicas.
Estas mutaciones génicas pueden afec-
tar los niveles de expresién de un gen o
cambiar la secuencia de la proteina por
él codificada. Es dificil que una muta-
cion génica no tenga un efecto negati-
vo, aunque con frecuencia este efecto
no es dréstico desde el punto de vista
de la funcion y seria sélo distinguible
por métodos de genética de poblacio-
nes. Sin embargo, hay desgraciadamen-
te mas casos de los que nos gustaria en
los que el efecto de las "pequefas”
mutaciones si es dréstico (y patogéni-
co). Un par de ejemplos nos serviran
para fijar ideas. Existe una mutacion en
el gen de la homogentisato dioxigenasa
en la que la delecién de una A en posi-
cién 342 (el nucledtido 1 se considera el
inicio del RNA mensajero) da lugar a un
cambio en la pauta de lectura, con lo
que la proteina, que normalmente tiene
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445 aminodacidos, se trunca en el ami-
noécido 58'. Este fragmento de protei-
na es absolutamente afuncional (y se
dice que este alelo de AKU es un alelo
nulo). Una sustitucion de un solo nucle-
6tido en AKU causa la substitucion de la
prolina en posicién 230 por serina®, lo
que desorganiza la proteina totalmente,
haciéndola carecer de actividad. Este
alelo P230S (asf se indica la sustitucion
en codigo de una letra) también es un
alelo sin funcién ("nulo"). Vemos pues
como cambios de un solo nucleétido en
el gen AKU pueden desbaratar total-
mente su funcién.

No basta sin embargo que una muta-
cion en un gen elimine la funcion de su
producto proteico (o que haga que fun-
cione de manera descontrolada) para
dar lugar a una lesién génica que ade-
mas de ser patogénica sea transmisible
a la siguiente generacién. Es necesario
ademads que esa mutacién ocurra en la
linea germinal de un individuo para que
quede incorporada en el genoma nucle-
ar (haploide) de los 6vulos o de los es-
permatozoides (no discutiremos los ca-
sos de herencia mitocondrial). Asi, si
uno de estos gametos mutantes contri-
buye a un zigoto viable, el gen lesiona-
do queda incorporado al acervo genéti-
co de esa poblacion. En el ejemplo de
AKU, si la mutacién se produce en una
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célula muscular, el individuo va a ser
absolutamente normal (pues sus hepa-
tocitos, donde se metaboliza la fenilala-
nina, son absolutamente normales).
Como el genoma de esa célula muscu-
lar no se transmite a la siguiente gene-
racién, esa mutacion, por otro lado in-
trascendente desde el punto de vista
patogénico, desapareceria con el indivi-
duo. La necesidad de que una mutacién
se genere en la linea germinal para dar
potencialmente lugar a una enferme-
dad hereditaria nos elimina la mayoria
de las mutaciones primarias causantes
de la mayoria de los canceres, que son
el paradigma de enfermedades no here-
ditarias, aunque de base genética, al
deberse a alteraciones somaticas.

Dos grandes grupos de enfermedades
hereditarias.
Las enfermedades hereditarias se

agrupan en dos categorias: de herencia
simple y de herencia compleja. Las en-
fermedades hereditarias de herencia
simple se dividen en dominantes y rece-
sivas. En las ultimas, la presencia de mu-
taciones recesivas (en homocigosis o he-
terocigosis compuesta) en ambas copias
de un gen dan lugar a la enfermedad.
En las primeras, la presencia de un alelo
con una mutaciéon dominante en cual-
quiera de los dos cromosomas, en hete-

rocigosis con un alelo normal —nétese
que los genes que estan en los cromoso-
mas sexuales son “especiales” en este
sentido- es la causa la enfermedad. En
ambos casos, la enfermedad se transmi-
te seguin un patron de herencia mende-
liana simple. En las enfermedades domi-
nantes, uno de los padres es enfermo y
transmite directamente la enfermedad a
la mitad de sus hijos (segtn la probabili-
dad de que hereden el cromosoma “en-
fermo"” del padre afecto y no del sano).
Por el contrario, en las enfermedades re-
cesivas, los dos gametos deben llevar
una copia defectuosa del gen (es decir,
los dos padres deben ser portadores de
un alelo mutante en heterocigosis con
un alelo normal, puesto que no son en-
fermos). Es obvio que la probabilidad de
que dos gametos con sendos alelos re-
cesivos para una enfermedad se “en-
cuentren” depende directamente de la
frecuencia de esos alelos en una pobla-
cion. Esta frecuencia es normalmente
baja, entre otras razones porque la se-
leccion natural tiende a eliminar los ale-
los deletéreos de las poblaciones, con lo
que las enfermedades recesivas son ge-
neralmente raras, y se incrementan en
poblaciones con un nivel elevado de
consanguinidad, ya que ésta favorece el
“encuentro” de alelos mutantes. Preci-
samente, una de las observaciones clave
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de Garrod con la alcaptonuria (que  aparecian frecuentemente en la descen-
como el lector puede suponer es el para-  dencia de matrimonios entre primos’.

digma de enfermedad recesiva que voy En la Fig. 3 se muestra un ejemplo de
a usar) fue que los casos de alcaptonuria  una familia con alcaptonuria®. El padre y

Figura 3. Tipaje genético en una familia con alcaptonuria. Los individuos afectados se representan en
el pedigri con simbolos rellenos en negro. Los padres son heterozigotos para un alelo deno-
minado P230S, con una mutacién 855C - T (nétese que los cromatogramas corresponden a
la secuencia de la banda complementaria, con el cambio G - A) que causa la sustitucién de
la prolina 230 en la proteina normal por serina en la variante patogénica. Los hijos 1y 3 he-
redan los dos alelos mutantes de los padres, mientras que la hija 2 es portadora de la enfer-
medad en heterozigosis.
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la madre son portadores del mismo ale-
lo mutante (Iéase la leyenda a la Figura)
y dos de los hijos han heredado dos
cromosomas mutantes (y son, por lo
tanto, enfermos, mientras que el terce-
ro es normal (el diagndstico genético
nos permite en este caso determinar si
es portador o no de un gen mutante,
como luego veremos). Una enfermedad
de herencia simple puede estar causada
por mutaciones en mas de un gen. Es el
caso, por ejemplo, de la acidemia pro-
piénica, otra metabolopatia que resulta
de una deficiencia en propionil-coenzi-
ma A carboxilasa, un enzima con dos
subunidades. En este caso, la enferme-
dad es causada por la presencia de mu-
taciones recesivas en las dos copias de
uno de los dos genes que codifican para
estas dos subunidades’.

Como hemos visto, existe una razon
genética para que las enfermedades
que se comportan como caracteres
mendelianos simples (especialmente las
recesivas) sean relativamente raras. Por
el contrario, las enfermedades con base
genética de mayor incidencia tienen un
patron de herencia complejo, influen-
ciado por varios genes, y se caracterizan
porque la presencia de una determina-
da variante mutante de un gen (en tér-
minos genéticos, un alelo) no implica
necesariamente que el sujeto desarrolle

la enfermedad. En este caso, las altera-
ciones génicas (es decir determinados
alelos) implican una mayor predisposi-
cion a la enfermedad, pero la enferme-
dad se desarrolla como resultado de la
combinacién de factores genéticos (ge-
nes de predisposicion) y factores am-
bientales, como la alimentacion o los
habitos de vida. En algunos casos, la
presencia de ciertos alelos puede refor-
zar el diagnoéstico realizado por otros
medios.

Paraddjicamente, la identificaciéon de
los genes implicados en las enfermeda-
des més frecuentes es, por la compleji-
dad genética de éstas, mucho mas difi-
cil que en las enfermedades de herencia
simple. Un poco més adelante explicaré
como el Proyecto Genoma Humano fa-
cilita la identificacion de “genes de pre-
disposicién”, pero antes pondré ejem-
plos para fijar ideas. El primer ejemplo
es la diabetes tipo 1 (dependiente de in-
sulina, IDDM), una enfermedad autoin-
mune que afecta al 0,3-0,4% de la po-
blacion caucésica. La concordancia en
gemelos univitelinos es “sélo” del 30%,
por lo que existen claramente, ademas
de los factores genéticos, factores am-
bientales que son necesarios para el de-
sarrollo de la enfermedad. Los factores
genéticos son evidentes al estudiar pa-
rametros como la concurrencia en fami-
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lias (familial clustering, A,), que se defi-
ne como el cociente entre el riesgo que
tienen los hermanos de pacientes (6%)
con respecto a la poblacién completa
(0,4%) de tener IDDM, y que es por
tanto unas 15 veces superior en los pri-
meros.

Alrededor del 40% de este riesgo esta
asociado con un locus de susceptibili-
dad localizado en la region del genoma
que codifica para los antigenos de his-
tocompatibilidad de tipo Il (HLA-11)*, y
que se denomin6é IDDM1°. Se ha de-
mostrado un papel principal de varian-
tes alélicas de los genes HLA-DRB1,
HLA-DQA1 y HLA-DQB1, cartografia-
dos en esta region. Explicaré con cierto
detalle la asociacion significativa del
gen HLA-DQB1 a la predisposicion a
IDDM. Este gen codifica para la protei-
na DQb y, como otros genes del com-
plejo HLA-II, es altamente polimérfico
(existen numerosos alelos). En estas va-
riantes alélicas de DQb, la presencia de
un residuo de aspartico en posicion 57
de la proteina esta asociada con un ries-
go menor (“protege”) de IDDM, mien-
tras que la existencia de un codon que
codifique para otro residuo en esta po-
sicion en ambos alelos (alelos Asp 57-
negativos en los dos cromosomas 6 ho-
mologos) predispone a la enfermedad®'.
Este requerimiento implica la herencia

Genoma humano y medicina

recesiva de este factor de susceptibili-
dad, e indica que la estructura de la
molécula DQ (un heterodimero de ca-
denas DQa y DQb) en la superficie de
las células se ve particularmente afecta-
da por el residuo b57 y puede predispo-
ner a una respuesta autoinmune contra
las células pancreéticas productoras de
insulina.

IDDM1 es el locus principal de sus-
ceptibilidad que mapea en HLA, pero
no es el tnico locus de susceptibilidad®.
Trabajos clasicos han detectado otros
loci, como el correspondiente al gen de
insulina (IDDM2), que da cuenta de un
10% de la concurrencia en familias de
la enfermedad y al menos otros tres loci
més (IDDM3-IDDM5) dan cuenta en
menor medida de esta concurrencia. El
mensaje resumen es que la constitucion
genética en al menos 5 loci diferentes
predispone (o protege) de IDDM y esta
enfermedad es un paradigma de enfer-
medad poligénica cuya penetrancia no
es total, siendo necesarios factores am-
bientales para el curso de la patologia.

El segundo ejemplo que voy a usar, la
enfermedad de Alzheimer (AD) es cier-
tamente de poco interés especifico para
un pediatra, pero es muy ilustrativo
para esta exposicion, puesto que se han
encontrado tanto genes causativos
como de susceptibilidad. Existen dos ti-
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pos de AD, temprana EOAD, (frecuen-
temente antes de los 55 afios) y tardia
(después de 65 afios), LOAD. En fami-
lias con EOAD se han encontrado mu-
taciones altamente penetrantes en tres
genes (que codifican respectivamente
para la proteinas amiloide, presenilina 1
y presenilina 2) que causan la enferme-
dad y que tienen un patrén de herencia
dominante’. Estas mutaciones dan
cuenta de tan sélo un 2% de los casos
de AD. Ademads de estas mutaciones
causativas, se han detectado genes de
susceptibilidad, el mas importante de
los cuales es APOE, que codifica para
una apolipoproteina cuya relacion cau-
sa-efecto con la enfermedad no esté
bien comprendida. APOE presenta 3
variantes alélicas (¢?, € y €*). El alelo
APO.4 esta asociado con LOAD familiar
y esporadico® y aparentemente adelan-
ta la edad de aparicion de la enferme-
dad®™. Por lo tanto, en AD tenemos una
situacion donde tanto mutaciones cau-
sativas de alta penetrancia como un lo-
cus de susceptibilidad (APOE) han sido
identificados.

¢Qué aporta la genética molecular
humana a la medicina?

Podemos estimar que los errores ge-
néticos son directamente responsables
de unas 4.000 enfermedades como la

corea de Huntington, la fibrosis quisti-
ca, la distrofia de Duchenne, la hiperco-
lesterolemia familiar congénita, la fenil-
cetonuria, la alcaptonuria o la acidemia
propionica. Todas estas enfermedades
se heredan segun patrones de herencia
mendeliana simple. Ademéas, hemos
discutido arriba la existencia de factores
genéticos poligénicos (u oligogénicos)
de susceptibilidad en enfermedades co-
munes como cancer (por ejemplo, los
genes de susceptibilidad BCRA1 y
BCRA2), enfermedades cardiovascula-
res, diabetes, Alzheimer de aparicion
tardia y muchas otras enfermedades co-
munes. ¢En qué afecta esto a la practica
médica diaria?

En primer lugar, la identificacion y ca-
racterizacion de nuevos genes serd una
tarea que absorberd a los genetistas,
médicos, bioquimicos y bioinforméticos
durante los préximos 10-20 afios. Con
los nuevos genes identificados, aumen-
tard a ritmo exponencial el nimero de
aquellos implicados en patologia bien
directamente o como factores de sus-
ceptibilidad. Esto nos permitird: (i) Rea-
lizar diagnéstico genético como una
técnica rutinaria de apoyo al clinico (ii)
Comprender la base molecular de las
enfermedades con el objeto de disefiar
drogas altamente especificas “a la car-
ta" (iii) Corregir los defectos genéticos
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mediante terapia génica una vez la tec-
nologia esté suficientemente desarrolla-
da (iv). Establecer “cédigos de barras”
a nivel del genoma completo del indivi-
duo que se correlacionen con su res-
puesta o sensibilidad a drogas terapeu-
ticas; (v). Utilizar estos codigos de
barras para correlacionarlos con predis-
posicién a una enfermedad y realizar
tratamiento preventivo. Voy a profun-
dizar un poco en el diagnostico genéti-
co y la farmacogenodmica, dejando fue-
ra por motivos de extension los
aspectos de terapia génica.

Diagnoéstico genético en
enfermedades de herencia simple

Es el examen de una muestra de DNA
de una persona y frecuentemente de
sus parientes cercanos. El DNA normal-
mente se aisla de células blancas de una
muestra de sangre. En el caso de las en-
fermedades de herencia simple en las

que se detectan mutaciones causativas
de alta penetrancia en homozigosis (he-
rencia recesiva) o heterozigosis (heren-
cia dominante) el diagnéstico es defini-
tivo. Este seria, por ejemplo, el caso de
la mutacién P230S, una mutacién pun-
tual que es la primera que identificamos
en alcaptonuria. En la familia de la Fig.
3, los padres son heterozigotos para la
mutacion (GO A en la posicién que va-
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ria en esta familia) y por lo tanto son
portadores pero no desarrollan la enfer-
medad. Por el contrario, el hijo 1y la
hija 3 tienen en ambos cromosomas, a
diferencia de un individuo normal no
portador, la mutaciéon G - A en homozi-
gosis, que da lugar a la sustitucién de la
Pro230 por ser en las proteinas codifi-
cadas por ambas copias del gen. Las
proteinas mutantes causan pérdida de
actividad enzimatica, como resultado
de lo cual la ruta catabolica de Phe y
Tyr se interrumpe y se acumula homo-
gentisico, el sustrato del enzima, lo que
da lugar a la patologia. Por el contrario,
la hija 2 ha heredado una alelo normal y
uno mutante, por lo que no desarrolla
la enfermedad. La primera ventaja del
diagndstico genético seria pues que los
probandos 1y 3 serian inequivocamen-
te alcaptonuricos. ;De qué sirve esto?.
Una de las razones de elegir AKU como
ejemplo es que, aunque la enfermedad
puede detectarse por la coloracion de la
orina, sus sintomas clinicos (la artrosis
degenerativa de la columna y grandes
articulaciones) no aparecen hasta la se-
gunda o tercera década de vida, mo-
mento en que los pacientes acuden al
reumatélogo. Por el momento no existe
tratamiento, pero es razonable pensar
que cuanto menor sea el aporte dietéti-
co de Phe y Tyr, menor serd la acumu-
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lacion de pigmento en las articulacio-
nes, retrasando y aliviando la sintoma-
tologia. A los médicos a cargo de estos
pacientes les interesa, pues, disponer
cuanto antes de un diagndstico definiti-
vo para aplicar medidas preventivas.

La segunda utilidad del diagnéstico
genético de este tipo de desérdenes es-
triba en el diagndstico de portadores.
De no ser diagnosticada genéticamen-
te, la hija 2 de nuestra familia ejemplo
no sabria si puede transmitir o no la en-
fermedad. El diagndstico genético nos
permite afirmar que ciertamente puede
transmitirla, pero sus descendientes con
otra persona normal sélo podrian ser
enfermos (homozigotos) si se cumpliera
que los dos padres asintométicos fueran
portadores. En este caso, la probabili-
dad de tener un hijo enfermo seria del
25%. De no existir consanguinidad, la
probabilidad de que esta mujer asinto-
matica portadora tenga hijos con un va-
rén portador es muy baja, ya que la fre-
cuencia de portadores de alcaptonuria
entre la poblacion normal es de
1/4.000. Por ello, lo mas probable es
que nunca tuviera hijos enfermos, aun-
que la probabilidad de que un hijo suyo
fuera portador seria del 50%. En caso
necesario, el tipado genético del padre
podria usarse para descartar que fuera
portador . La alcaptonuria representa

un ejemplo prototipico de enfermedad
en la que los portadores s6lo pueden
distinguirse por tipado genético.
Quiero usar una segunda metabolo-
patia como ejemplo, porque sin duda
representa uno de los mayores éxitos
de la medicina preventiva molecular. Se
trata de la fenilcetonuria (PKU) clésica,
resultante de una deficiencia de fenila-
lanina hidroxilasa (Fig. 1) que se hereda
por un patrén recesivo similar al de la
alcaptonuria. En este caso, la dieta libre
de fenilalanina previene totalmente la
patologia, con lo que el “screening” de
neonatos para hiperfenilalaninemia ha
permitido la prevencién de una gran
cantidad de casos de subnormalidad en
todo el mundo. La PKU es el ejemplo
mas apropiado para una nueva rama
que podriamos denominar “bromoge-
nética”", y que adaptaria dietas indivi-
duales a un determinado genotipo. En
Espafia, la incidencia de la enfermedad
es de 1/9.500 nacimientos®, lo que im-
plica una frecuencia de portadores de
aproximadamente un 2%. Por ello, la
probabilidad de una pareja de poder te-
ner algun hijo con PKU (es decir, de que
ambos sean portadores) es del 0,04%.
Ciertas mutaciones de PKU no causan
pérdida total de actividad enzimatica y
dan lugar a niveles menos elevados de
Phe en sangre que las mutaciones mas
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severas. Esto nos sirve para introducir
un término clasico en las metabolopa-
tias, la correlacion entre el genotipo (la
mutacién o mutaciones) y el fenotipo
clinico. Aunque el efecto de todas las
mutaciones en PKU, sean mas o menos
severas, es corregible por la dieta si ésta
se comienza desde el nacimiento. En el
caso de otra severa metabolopatia, el
sindrome de Lesch-Nhyan, existen nu-
merosas mutaciones que causan distin-
tos grados de severidad, que van desde
urolitiasis en los casos mds benignos a
retraso mental severo con un compor-
tamiento autodestructivo en los casos
mas graves. En este caso es muy impor-
tante establecer una relacion entre el
genotipo y el fenotipo clinico rigurosa,
ya que el valor pronéstico del tipado
genético podria ser de gran ayuda en el
manejo de los pacientes y para los fami-
liares de los afectados por esta draméti-
ca enfermedad.

El caso de las enfermedades neurode-
generativas, que se manifiestan sélo en
las etapas relativamente tardias de la
vida del paciente, merece también
mencién puesto que plantea interesan-
tes cuestiones éticas y sociales que de-
ben sin duda debatirse, para lo cual es
absolutamente necesario un incremento
notable de la cultura genética de los
ciudadanos, que de otra manera asisti-
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ran como “convidados de piedra” a
esta revolucién tecnoldgica. El grupo de
trabajo del Programa de la Universidad
de Stanford en Genémica, Etica y Socie-
dad ha publicado unas guias muy inte-
resantes que resumen los problemas
asociados a este tipo de diagnéstico y
cuya lectura es recomendable a cual-
quier profesional del campo™. Se consi-
dera “apropiado” el tipado genético de
las mutaciones altamente penetrantes
de EOAD en adultos que autoricen la
prueba (nunca en nifios) de familias con
casos previos. Una de las ventajas del ti-
pado es la confirmacién o prediccion
del diagndstico. Aunque no existe trata-
miento para esta enfermedad, podrian
retrasarse los sintomas con intervencio-
nes farmacolégicas cuya utilidad clinica
esta siendo ensayada. Por otro lado, el
paciente puede desear tomar decisiones
no médicas sobre su futuro lo antes po-
sible (por ejemplo, asegurarse una asis-
tencia cuando la enfermedad se desa-
rrolle). Finalmente, en los casos ne-
gativos, el alivio psicolégico para una
persona de grupo de riesgo es evidente.
En cualquier caso, la relacién con el pa-
ciente debe estar mediada por especia-
listas en consejo genético, que debe ex-
plicar claramente al sujeto los pros y
contras del tipado genético. Un caso si-
milar se plantea en otras enfermedades
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neurodegenerativas de alta penetran-
cia, como la corea de Huntington.

El codigo de barras genético:
los SNPs

No existe un Unico genoma humano.
Los genomas de las personas normales,
incluso de parientes muy cercanos, son
diferentes. Las variaciones mas frecuen-
tes son los “SNPs" (léase “s-nips"),
acronimo de “single nucleotide poly-
morphism". Un SNP es un polimorfismo
o diferencia entre dos individuos que
ocurre en una base determinada del ge-
noma, pongamos la posicion 1.234.538
del cromosoma 18, que —supongamos-,
en el 73% de la poblacién es T mientras
que en el 27% restante es A. Existe un
polimorfismo de este tipo aproximada-
mente cada pocos cientos de bases de
DNA, con lo que el nimero de sitios
polimérficos de un genoma es enorme.
Organismos publicos, como el National
Human Genome Research Institute es-
tan creando bases de datos en las que
se espera tener 50,000 SNPs en un pla-

zo tres afos y en las que se incluye la
metodologia para tiparlas (determinar
su presencia o ausencia en un indivi-
duo). Los avances tecnolégicos permi-
ten el tipado de una gran cantidad de
SNPs por individuo, lo que se traduce
en una especie de “cédigo de barras”

que define su genoma. Estos estudios
pueden hacerse a nivel poblacional, lo
que impulsard enormemente la busque-
da de desequilibrios de ligamiento de
genes implicados en patologia con de-
terminados cédigos de barras y su utili-
zacion como técnica de cartografiado e
identificacion de estos genes en una de-
terminada region del genoma’*™. El
principio es muy simple. Supongamos
una determinada regién de un cromo-
soma en la que surge por mutacién de
un gen en la linea germinal un nuevo
alelo que causa una alta predisposicion
a, pongamos por caso, enfermedad co-
ronaria. En los individuos que porten
este alelo, los SNPs que se encuentren
fisicamente cercanos no seran facilmen-
te separados en los descendientes por
recombinacion genética a lo largo de las
generaciones, mientras que aquellos
que estén lejanos recombinaran libre-
mente dando lugar a nuevas combina-
ciones. De esta manera, en estudios po-
blacionales ha sido posible identificar la
asociacion fisica de una determinada
combinacién de SNPs —un cédigo de
barras- con un alelo patogénico o de
susceptibilidad, lo que ha servido para
cartografiar y localizar ese determinado
gen en el genoma. Naturalmente, es de
capital importancia en estos estudios el
disponer de poblaciones genéticamente
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homogéneas para disminuir el ruido de
fondo, lo que es la base del interés re-
ciente de las compafiias farmacéuticas
en tipar poblaciones bien caracterizadas
desde el punto de vista médico y gené-
ticamente aisladas, como la poblacién
de Islandia.

La farmacogendmica: las aplicaciones
del genotipado a la terapia
farmacolégica.

Ya Garrod formuld en 1931, en su
obra clave en la historia de la Medicina

moderna “The inborn factors in disea-
se”, el concepto de la individualidad
bioquimica de los seres humanos. Di-
chas diferencias bioquimicas entre indi-
viduos, que hoy por supuesto sabemos
que son el reflejo de diferencias genéti-
cas, son la base de la diatesis, pero tam-
bién la base de la respuesta diferencial
de diferentes pacientes a un tratamien-
to farmacolégico. En algunos casos, es-
tas diferencias radican en enzimas indi-
viduales, y hay numerosos ejemplos de
como determinadas variantes alélicas
de un gen (es decir, variantes del enzi-
ma por él codificado) influyen en la res-
puesta a un tratamiento. La rama de la
genética que estudia la influencia de los
factores heredables en la respuesta a los
farmacos se denomina farmacogenéti-
ca. Hoy la farmacogenética puede am-
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pliarse a estudios a nivel de genoma
completo, no a nivel de un gen, y ha
pasado a denominarse farmacogendmi-
ca. En una situacion ideal, deberia ser
posible realizar estudios poblacionales
que permitieran asociar un determinado
codigo de barras de SNPs (una manera
de concretar la individualidad bioquimi-
ca de una persona) con el éxito o fraca-
so de un tratamiento, y se vislumbra un
futuro no muy lejano en el que los pa-
cientes acudirdn a las consultas con su
“tarjeta genética”, que permitiria al
médico conocer en primer lugar la pre-
disposicion de ese genotipo —cddigo de
barras- a una enfermedad determina-
da, lo que sin duda puede representar
una importante ayuda en el diagnésti-
co. En segundo lugar, permitird al médi-
co disponer de informacion sobre la
probabilidad de respuesta adecuada
que ese genotipo tiene a un determina-
do tratamiento. El médico podrd infor-
mar al paciente de las posibilidades de
éxito y de efectos secundarios pernicio-
sos, de una serie de alternativas para su
tratamiento.

Un ejemplo muy ilustrativo de las po-
sibilidades de la tecnologia molecular,
en el que confluyen la farmacogendmi-
ca y el tipado genético molecular, se ha
publicado recientemente. Se trata de la
clasificacién y pronéstico de un grupo
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determinado de linfomas. En este caso,
la caracterizacion genotipica no se ha
realizado con SNPs sino con perfiles de
expresion génica, basados en la utiliza-
cion de los cada vez mds accesibles
“chips de DNA" o “microarrays”. Estas
herramientas moleculares, basadas en
técnicas simples de biologia molecular,
permiten el andlisis de la expresion
(mediante la medida de la cantidad de
RNA mensajero) de miles de genes de
un tejido (en este caso, células B tumo-
rales). Los autores utilizaron un “linfo-
chip"”, con el que pudieron analizar si-
multaneamente la expresion de
i16.000 genes! para dividir este grupo
de linfomas en dos subgrupos que dife-

rian muy significativamente en su pro-
néstico y que antes eran indiferencia-
bles. 16 de 21 pacientes (84%) con un
linfoma DLBCL del grupo “malo” habi-
an fallecido, lo que contrastaba con
unas cifras de “sélo” 6 de 19 (32%) de
los pacientes con un DLBCL del grupo
“bueno”. Hasta el momento no existi-
an técnicas que permitieran al patélogo
diferenciar entre estos subgrupos. Evi-
dentemente, el valor predictivo de esta
prueba determina el tipo de tratamien-
to mas o menos agresivo al que sean
sometidos los pacientes con uno u otro
tipo de linfomas, lo que puede ayudar a
mejorar su pronoéstico en un futuro cer-
cano.
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