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RESUMEN

;, Qué hariamos si pudiéramos saber, con una precisién razonable,
el momento en que moriremos? ;Qué hariamos si alguien nos dijese
que mediante una férmula puede predecir, con una buena aproxi-
macion, la edad en que empezaremos a decaer hacia el fatal de-
senlace? Aunque suene a ficcién, hay algunas enfermedades para
las que si existen tales férmulas, como es el caso de la “Corea de
Huntington” L.

INTRODUCCION

En el cédigo genético de cada persona estan las instrucciones para construir

y mantener funcionando su cuerpo. Dichas instrucciones estdn escritas en
un lenguaje quimico basado en cuatro letras que se denotan como A por
el nucledtido adenina, G por la guanina, C para la citosina y T para la
tiamina. Este lenguaje quimico se estructura en palabras de tres letras y
el modo en que esas palabras se organizan indica cémo construir desde un
depdsito de grasa abdominal hasta la enorme complejidad del cerebro.
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1La costumbre al nombrar enfermedades es que se usa el apellido del primer médico que la estudia en
detalle. En 1872 George Huntington describié cuidadosamente este padecimiento y cémo se transmitia de
padres a hijos. El término corea se refiere a los movimientos involuntarios que presentan la mayoria de los

afectados. Coloquialmente varias coreas son denominadas como “baile de San Vito”.
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LA FORMULA DEL PRINCIPIO DE LA LOCURA

A veces en el cédigo genético se dan casos de tartamudeo. Por ejemplo,
en el gen de la Huntingtina, ubicado en el cromosoma 4, todos los humanos
tienen una repeticiéon de nucleétidos, que se puede expresar como CAG-
CAG-...-CAG. Si en dicho gen hay pocas repeticiones, entonces es casi
seguro que la vida de una persona transcurrird sin que se preocupe por
esa curiosidad escondida en las células, pero si tiene 36 o mas repeticiones,
entonces a mediana edad, a veces antes, se experimentara un deterioro
incurable que se ird agravando hasta una invalidez absoluta y una muerte
prematura.

ENFERMEDAD DE HUNTINGTON

Dentro de los trastornos hereditarios no clasicos se encuentran las enfer-
medades causadas por mutaciones en secuencias repetidas de trinucleétidos
en expansiéon: esta frase es la forma elegante de decir que en los genes
hay algo parecido al tartamudeo. Estas repeticiones fueron descubiertas en
1991 como causa del sindrome del gen X fragil. Desde entonces se ha con-
seguido determinar el origen de un poco més de 40 enfermedades humanas
relacionadas con estas repeticiones, como por ejemplo, la enfermedad de
Huntington.

La enfermedad de Huntington es de origen genético, implacablemente
progresiva y produce una degeneracién neuronal, lo que conlleva problemas
psiquiatricos, declinacién de la capacidad mental, movimientos involunta-
rios y muerte en un tiempo aprorimado de 15 anos.

La edad de inicio de la enfermedad es mas frecuente en la cuarta y quinta
décadas. Los individuos con esta enfermedad tienen un riesgo aumentado
de suicidio, aunque la causa natural méas frecuente de deceso es la infeccion
intercurrente.

El gen HD codifica una proteina conocida como huntingtina. Los genes
normales contienen de seis a 35 copias de la repeticion CAG; cuando el
nimero aumenta mas alla de este nivel aparece la enfermedad. Existe una
relacién inversa entre el niimero de repeticiones y la edad de inicio, de modo
que las repeticiones mas largas se asocian con un comienzo mas precoz.

MODELO

La cantidad de repeticiones que cada persona tiene de la palabra CAG en
el gen de la huntingtina puede ser calculada pero ain no es posible curar
la enfermedad. Lo tinico que en la actualidad queda por hacer, es tratar de
tener una idea del momento en que apareceran los sintomas y de cuando se
producira la muerte.
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Para determinar la relacion entre la cantidad de repeticiones CAG en el
gen de la huntingtina y las consecuencias de la enfermedad de Huntington,
se deben estudiar los casos conocidos; por ejemplo, consideremos los si-
guientes datos que son aproximaciones de los que muestran en la figura 3
del articulo de Trottier y cols. (1994):

Edad de in

la

A continuacion le platicaremos al lector cémo construir una férmula
para aproximar los datos y predecir casos no descritos, con la intencién
de mostrar como, a partir de una investigacion médica real, se puede crear
una féormula con herramientas muy comunes, y disponibles en software de
facil acceso.

El procedimiento que se explica a continuacién puede realizarse con las
herramientas usuales de Fxcel. Sin embargo, en esta explicacién se con-
siderara que ya hay experiencia manejando ese paquete, asi como algunas
nociones de matematicas.

Para graficar los valores conviene escribirlos en dos columnas contiguas.
Después se usa la pestana de la barra superior que dice “Insertar”; al des-
plegar las opciones elegimos un grafico descrito como “Dispersién”, lo que
generara una imagen parecida a la que se muestra en la figura 1.

Como se puede observar, los puntos no parecen tener una relaciéon simple
de describir, salvo que a mayor nimero de repeticiones la enfermedad se
presenta mas temprano. Los puntos no trazan una curva tan delgada y
perfecta como las de los libros de geometria analitica, principalmente porque
hay mas factores que afectan la aparicion de los sintomas: tal vez, aun
teniendo esta enfermedad, la mejor estrategia de vida sea comer saludable-
mente, hacer suficiente ejercicio y no fumar.

Una técnica que frecuentemente funciona en estos casos es transformar
los resultados mediante el uso de la funcién logaritmo natural. Esta trans-
formacién se aplicard al eje vertical que representa la edad del individuo.
En otras palabras, en lugar de considerar la coordenada (40 repeticiones,
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FIGURA 1.

51 anos), se usa la coordenda (40,1n51) = (40,3.93). Con este cambio se
obtiene el grafico de la figura 2.

Logaritmo Natural de Edad

50 60 70

Numero de repeticiones CAG

FIGURA 2.

En este gréafico se puede apreciar que los datos, después de haber sido
transformados, se parecen mas a una linea recta, por lo que el siguiente
paso es determinar cudl es la linea mas adecuada. El método de minimos
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cuadrados? es una herramienta matemética que determina la recta que més
se ajusta a los puntos originando el menor error posible entre los datos reales
y los que calcula el modelo. La recta ajustada y su ecuacion se presentan
en el grafico de la figura 3.

y=-0.039% + 5.479
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FIGURA 3.

La variable y de la ecuacion representa el logaritmo natural de la edad
en la que se presenta la enfermedad, mientras que la variable x representa
en numero de repeticiones CAG. La relacién entre y y x es

y = —0.0391x + 5.4797.
Como lo que se desea es encontrar una relacién entre la edad en la que

se presenta la enfermedad (no el logaritmo de la edad) y el nimero de
repeticiones, haciendo un despeje matematico se obtiene que:

Edad en que inician los sintomas

— 239.15216 (0.96175071)(N1'1mer0 de repeticiones CAG)

Si se aplica esta formula se obtiene la siguiente tabla:

2E]l método de minimos cuadrados fue descrito por Carl Friedrich Gauss, conocido como El principe
de las Matemdticas, desde el siglo XVIII. El lo usé para calcular las érbitas de asteroides y cometas, y atn
se utiliza todos los dias en las més diversas disciplinas, como la medicina.
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CONCLUSIONES

., Qué deberia decir un médico a un paciente con 66 repeticiones CAG en el
gen de la huntingtina?, ;puede asegurarle que empezara a tener problemas
a los 18 anos y que morird antes de lo 407

En realidad el médico no puede ser tan categérico, pues como los datos
muestran, hay otros factores que influyen en el inicio de la enfermedad,
asi que lo que puede comunicar es que es probable que el paciente experi-
mente problemas al terminar la adolescencia y que posiblemente no supere
la madurez.

. Qué se podria hacer con tal informacién?3 Al menos procurar no tener
descendencia, pues las repeticiones, cuando se rebasa una cierta cantidad,
se incrementan en la siguiente generacién. Si a esto se agrega que el gen
que expresa la enfermedad es dominante, veremos que el hijo de alguien
que padece Corea de Huntington tiene al menos un 50% de probabilidad
de heredarla, y que en tal caso su enfermedad serd mas severa.

Ademis de esto, mientras no haya otros avances médicos significativos, tal
vez s6lo queda tomar la buena actitud de los personajes de varias peliculas,
que a sabiendas de que tienen una expectativa de vida mas corta que los
demsds, se dedican a disfrutar de cada dia m&s intensamente, a poner sus
asuntos en orden y a tener paz espiritual.

Cuando los autores pensamos al respecto, creemos que deberiamos de
hacer lo mismo, y también cuidar de nuestra salud, pues nunca se sabe lo
que traera cada nuevo dia.
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