El primer nino sin «huesos de
cristal» nacera en Valencia
gracias a la minisecuenciacion

Crea y Sistemas genéticos han aplicado
por primera vez con éexito esta técnica
que ha permitido también el nacimiento
del primer bebé libre de fibrosis quistica

LUZ DERQUI

VALENCIA. Noes una técnica
nueva, pero sisuaplicacion. La
minisecuenciacion esun meto-
do de diagnostico genético que
se hautilizado por primera vez
en Valencia en embriones. El
objetivo es mejorar las técni-
casgue permiten evitarel naci-
miento de bebés con enferme-
dades graves heredadas de sus
padres v va se han conseguido
dos hitos importantes. Por un
lado el nacimiento del primer
bebeé de Espana libre de fibro-
sis quistica v por otro el pri-
mer embarazo del mundo de
un nine sano deuna madre por-
tadora de Osteogénesis Imper-
fecta, mas conocida como la
wenfermedad de los huesos de
cristales. Estos embarazos se
hanconseguidogracias a la co-
laboracion de dos centros alta-
mente especializados como

gon el Centro de Reproduccion
Asistida (Crea) y la Unidad Ge-
nética Reproductiva de Siste-
mas Genomicos, que han apli-
cado la técnica que mejora y
perfecciona los sistemas utili-
zados hasta ahora en el diag-
nostico genético preimplanta-
cional (DGP).

Mayor precision
Laminisecuenciacion permite
eliminar practicamente al
cien por cien la posibilidad de
error, ya que permite detectar
las mutaciones mas pequenas
delacadenade ADN, gqueson la
causa de muchas enfermeda-
des genéticas v consisten en el
cambio de una sola de las le-
tras gue configuran la cadena,
serun senald Mizoel Ruiz di-
rector de Crea, quien destaca
gue el error con otras técnicas
se sitia en el dos por ciento.

Elsistemasebasaeneldiag-
nastico genético preimplanta-
cional, peroperfececiona las tée-
nicas para detectar el gen afec-
tado. Asi, tras una fecunda-
cidn in vitro tradicional, se rea-
liza la biopsia embrionaria a
las 73 horas, cuando el em-
brién cuenta solo con ocho célu-
las, Elestudio genético se reali-
zaconlanuevatécnica que per-
mite obtener el ADN de la celu-
la embrionaria v localizar las
mutaciones transmitidas por
los padres, sin riesgo de error.
Una vez seleccionados los em-
briones sanos se transfieren al
atero de la paciente y, si todo
evoluciona bien, nace un nifio
completamente libre de la en-
fermedad nueve meses des-
pueas.

Bicinformatica
La minisecuenciacion combi-
na técnicas de analisis muta-
cional asistido por ordenador
(bicinformatica) y la visualiza-
cion computerizada de muta-
ciones concretas. La principal
novedad es que permite traba-
jar con ADN de una sola célula
procedente de un embrion en
su primer estadio.

Mediante la técnica de am-
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El equipo médico responsable de |a aplicacion de esta técnica

plificacion genética o PRC se
multiplica la region del ADN
embrionario donde esta la mu-
tacion procedente de los pa-
dres. A partir de ese ADN co-

La perseverancia y coraje de los padres

pero es suficiente para que su hijo sufrie-
 ta lamisma enfermedad, que ya padece

Los meédicos del centro Crea destacaron
ayer el coraje mostrado por los padres. En
el caso del nifio libre de Fibrosis Quistica
la pareja recurrio a Crea para someterse
auna técniea de fecundacion artificial,
después de estar tres anos intentando, sin
éxito, tener un hijo. El padre era portador
de una mutacion de fibrosis quistica, y
aunque la enfermedad solo se transmite
si ambos progenitores son portadores, los
médicos insistieron en la importancia de
hacer una analisis a la mujer antes de
someterse al tratamiento. Los analisis

detectaron gque era también portadora,
por lo que tenian un 25 por ciento de
posibilidades de tener un hijo enfermo.
Tras someterse a tres ciclos de estimula-
cion ovarica, yaque ademas producia
pocos ovulos, se obtuvieron cinco embrio-
nes del que sélo uno resultd sand, que fue
el que se implantd a la madre. El bebé, el
primero nacido en Espana con esta
técnica, nacio en febrero v se encuentra
en perfecto estado.

En el caso del nino libre de Osteogéne-
sis imperfecta, s6lo el padre era portador,

su padre ¥ una hermana. Tras mas de tres
anos acudiendo a centros para poder
tener un hijo, solo les habian dado la
opcitn de la donacion de ovulos hasta que
llegaron a Crea, donde se le pidic un
estudio genético antes de iniciar el
tratamiento.

En este caso, se obtuvieron 16 6vulos
de los gue finalmente resultaron fecunda-
dos 14 v s6lo cuatro embriones eran
sanas, de los gue dos se implantaronen la
madre, y se obtuvo embarazo de uno solo
gue nacera en los proximos dias.
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Padres portadores o
afectos de la enfermedad
Los dos o uno, de los miembros
de la pareja son portadores de
una mutacion
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Fecundacion in vitro

La pareja se somete a un
tratamiento de fecundacion in
vitro y se obtienen embriones
en el [aboratorio

Biopsia embrionaria
A las 73 horas se biopsian

los embriones para obtener
una celula

piado, se puede localizarla mu-
tacion exacta de los embriones
obtenidos por inseminacion ar-
tificial. Una vez se diferencian
los sanos de los que han «here-
dado» esa mutacion, solo los
primeros son implantadosala
madre, con lo que se asegura
un embarazo de un bebé sin la
enfermedad.

Romper la cadena

Gracias a esta técnica v a los
sistemas de cultivo embriona-
rio en los laboratorios de em-
briologia clinica, hoy en dia es
posible diagnosticar cualquier
enfermedad dependiente deun

Los embriones con el gen
defectuoso se destruyen
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Se obtiene el ADN de la celula
embrionaria y se localizan las mutaciones
transmitidas por los padres

se transfieren al utero de la paciente
v, tras la implantacion, dan logar al
nacimiento de un hijo sano

gen v romper la cadena de
transmision de padres a hijos.

Antecedentes
La primera vez que en Espana
se consiguid una gestacion de
un bebé libre de fibrosis quisti-
ca fue en 2002, gracias a las in-
vestigaciones llevadas a cabo
por un equipo del IVI, junto a
investigadores de la universi-
dad de Barcelona.
Actualmente los centros
mas avanzados son capaces de
detectar mas de 30 enfermeda-
des monogenéticasgracias a es-
tas téenicas, entre las que des-
tacan ademsdis de la fibrosis

Qué se ha evitado

Fibrosis Quistica: es una
enfermedad incurable que afecta
a muchos organos. Los dafios en
el pulmén son los mas graves,
pues las continuas infecciones
deterioran el tejide pulmonar v en
oCasiones es necesario un
trasplante

Osteogénesis imperfecta: Es una
enfermedad congénita que se
caracteriza porque los huesos de
las personas que la sufren se
rompen muy facilmente

La nueva técnica reduce
el error de diagndstico
mediante la mejora

de la capacidad del
método convencional
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quistica y la Osteogénesis im-
perfecta, la hemofilia, latalase-
mia, la Distrofia Miotonica de
Duchenne o el sindrome de
Huntington, por poner silo
unos ejemplos.

En este sentido, uno de los
primeros casos de aplicacion
del diagnostico genético de em-
briones antes de su transferen-
cia al atero materno, se remon-
ta a 1994, cuando nacieron las
dos nifnas sanas en Barcelona
después de haber realizado un
DGP para evitar que la hemofi-
lia les fuera transmitida por
sus padres.
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