NANCY WEXLER Y LA
ENFERMEDAD DE HUNTINGTON

Nancy Wexler con la fotografia de una mujer venezolana que
participé en su investigacion (1990)



Hay personas especiales que se comportan de modo excepcional.
Una de ellas es Nancy Wexler. Durante afios llevo equipamiento
sanitario a remotas aldeas que circundan el lago Maracaibo en el
noroeste de Venezuela donde afligia de modo casi epidémico una
extraia enfermedad a la que llamaban el baile de Maracaibo o
sencillamente «el mal». La enfermedad remedaba al baile San Vito,
razén por que a los afectados se les denominaba sanviteros. Los
habitantes de las aldeas costeras del lago Maracaibo suelen vivir en
palafitos sobre los humedales. La enfermedad, hoy se sabe
hereditaria, causa degeneracién cerebral y discapacidad progresiva
irreversible y mortal. El médico venezolano Américo Negrette
describi6 la sintomatologia durante su trabajo en la regién entre los

afios 1952 y 1956. Se trata de la enfermedad de Huntington.

Junto a los movimientos coreicos (antiguamente se denominaba
Corea de Huntington), los enfermos sufrian graves alteraciones de su
patrén de suefio, con profunda somnolencia diurna, y ensofaciones
tragicas o eréticas. Todos los enfermos sufrian intensas cefaleas, un
prédromo de la enfermedad. Un hecho comudn son las frecuentes e
inexplicables caidas. Un paciente le describié a Américo Negrette:
“es como si las piernas se escapasen de mi”. Las caidas al comienzo
de la enfermedad son un signo premonitorio de rapida progresién de
la enfermedad neurodegenerativa. En las mujeres, la sintomatologia
empeoraba coincidiendo con la menstruacién, menopausia, embarazo

o tras un aborto, provocado o espontaneo.

Otros aspectos descritos por Américo Negrette eran los profundos
cambios conductuales, los méas notorios la depresion, angustia e
irascibilidad. Negrette definié los cambios psicolégicos como una
especie de intuicion mérbida que les conducia a un estado de
resignacion profundamente triste, sabedores de que la enfermedad
era incurable e irremisiblemente mortal. Reproduzco un parrafo de su

libro sobre la Corea de Huntington:

Los coreicos no eligen sus habitos ni su estilo de vida. Solo pueden

vivir la vida tal como se les presenta. Casi todos fuman. Algunos



beben [en exceso]. Los matrimonios legales estan limitados y suelen
engendrar muchos nifios. Cuando un miembro de la pareja desarrolla
la enfermedad el otro miembro de la pareja abandona a la familia; la
mujer abandona al hombre, que sucumbe a su infortunio en soledad;
el hombre deja a su esposa junto con los numerosos nifios en la mas
absoluta pobreza. Sus problemas de caracter son tan manifiestos

gue ningun coreico puede aspirar a encontrar una pareja sana.

Al infortunio de los enfermos se afilade su marginacion social, al
considerar, aun hoy dia, que estan afectados de una enfermedad
contagiosa. Los médicos locales los evitan; los sacerdotes también.
Nancy Wexler, junto a Américo Negrette cred, partiendo de la total
inexistencia, una minima infraestructura sanitaria en que los

enfermos pudieran hallar alivio, médico y afectivo.

Nancy Wexler consiguio interesar a cientificos de prestigio en la
investigacion de esta enfermedad, patronimica del médico

estadounidense George Huntington, quien la describié por primera

vez en el afio 1872.

Las investigaciones Nancy Wexler y otros investigadores,
continuadores de las primeras y draméticas descripciones de
Américo Negrette, condujeron al descubrimiento del gen responsable
de esta enfermedad, asi como al hallazgo de otros genes que actuan

como moduladores del gen responsable.

Ahora, a sus 74 afios, Nancy Wexler ha hecho publica una amarga
noticia, conocida sotto voce por sus colaboradores: ella misma tiene
la enfermedad que con tanto entusiasmo investigo; la misma que

causo6 la muerte a muchos miembros de su familia.

Entre sus principales preocupaciones contintan estando las familias
venezolanas afectadas por la enfermedad de Huntington. Gracias a
estas infortunadas familias se obtuvieron muestras de sangre, piel, y
cerebro de congéneres fallecidos, que fueron primordiales para

descifrar la genética de la enfermedad.


http://www.info-farmacia.com/historia/georges-huntington

Sin embargo, estas personas pertenecen a comunidades muy pobres.
La clinica que Nancy Wexler construyo en la region del lago

Maracaibo ha sido cerrada por los actuales gobernantes bolivarianos.

El hecho de que su familia [de Nancy Wexler] porte la mutacién de

Huntington crea con esas gentes un vinculo afectivo muy especial.

Si los tratamientos experimentales que se estan ensayando en la

actualidad funcionan, los enfermos venezolanos deberian recibirlos

de modo gratuito, tal como escribiéo en una editorial de la revista

médica The New England Journal of Medicine).

Aun cuando hasta ahora Nancy Wexler no habia explicitado su
condicion de portadora de la mutacion de Huntington, sus colegas
cientificos conocian su circunstancia porque los signos y sintomas
clinicos eran evidentes: caminar inestable, disartria, movimientos
involuntarios de cabeza y tronco, y un caracter con brotes de
irascibilidad. Precisa un andador para moverse fuera de su
departamento en la universidad de Columbia, en New York. Sus
limitaciones fisicas, cada vez mas graves, no han condicionado su

fortaleza mental, ni aminorado su capacidad de trabajo.

Nancy Wexler ha colaborado en el desarrollo de un farmaco, un
«oligonucledétido anti-sentido» que podria estar disponible hacia el
afio 2022, en funcién de los resultados logrados durante los ensayos
clinicos, de los que ella, dada su edad, no se podra beneficiar.

Existe el precedente del Nusinersen (Spinraza®), un «oligonucléotido
anti-sentido» para el tratamiento de la Atrofia Muscular Espinal,
enfermedad para la que también se han desarrollado dos
vanguardistas tratamientos: Risdiplam, el primer medicamento per os
gue modifica un proceso genético; y Zolgensma® (Onasemnogene

abeparvovec xioi) la primera terapia génica.

Parte de la historia personal de Nancy Wexler se narra en un
documental, todavia no estrenado (abril 2020), de Ken Burns y Barak

Goodman, titulado «The Gene».


https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa1900907
https://cmmt.ubc.ca/wp-content/uploads/2019/05/NEJM-Editorial.pdf
https://cmmt.ubc.ca/wp-content/uploads/2019/05/NEJM-Editorial.pdf

El espectro de la enfermedad ha estado presente en su vida desde
que cumplioé 22 afios, en 1968. Su madre, Leonor Wexler y sus tres
hermanos habian muerto como consecuencia de la enfermedad de
Huntington. La dramatica experiencia familiar le indujo a estudiar
genética, siempre con la esperanza de hallar alguna solucién a la

terrible enfermedad.

Las mutaciones del gen HTT, ubicado en el cromosoma 4, causan la
enfermedad de Huntington. Este gen codifica la sintesis de una

proteina denominada huntingtina, cuya funcién fisiolégica se ignora,
si bien su importancia se infiere de las terribles consecuencias de su

incorrecto funcionamiento.
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La mutacion HTT involucra a un segmento de ADN denominado
triplete repetitivo CAG (Citosina, Adenina, Guanina). Este coddn
aparece repetido un significativo niumero de veces, entre 30 y 35 en
el gen HTT. En las personas con mutaciéon de Huntington, el numero
de repeticiones es superior, de 36 a 120 repeticiones. Las personas
que tienen entre 36 y 39 repeticiones no desarrollaran la clinica de la
enfermedad, pero si aquellas con 40 o més repeticiones del triplete
(codon) CAG.

Un aumento del niumero de repeticiones dara lugar a la sintesis de
una proteina (huntingtina) mas larga, con secuencias de poli-
glutamina (el codon CAG codifica la sintesis del aminoé&cido
glutamina). La hidrdlisis de la proteina (huntingtina) da lugar a
fragmentos mas largos, que forman agregados muy téxicos para las
neuronas. La disfuncién, seguida de la muerte neuronal,

desencadena los signos y sintomas de la enfermedad de Huntington.

La genopatia de Huntington se hereda siguiendo un patrén
autosdmico (no ligado al sexo) dominante (un unico alelo mutado
causa la enfermedad, con gravedad variable en funcion del namero
de repeticiones del triplete CAG). Si el nUmero de repeticiones del
triplete CAG en el gen HTT esta en el rango 40 a 50, la enfermedad
debuta en edad adulta; si el nUmero de repeticiones supera las 60 la
enfermedad de Huntington se inicia durante la adolescencia o
primera adultez. Cuanto mayor es el numero de repeticiones del
triplete CAG en el gen HTT la enfermedad debuta a edades méas

tempranas, y su prognosis es peor.

Los afectados heredan la mutacion de uno de los progenitores. Muy
raramente, la enfermedad surge por una mutacién «de novo» (sin

herencia parental).

De sdlito, la enfermedad de Huntington suele manifestarse en la
tercera o cuarta década de vida, cuando la mayoria de las personas
ya han procreado. Tal fue el caso de la madre de Nancy Wexler en

qguien la genopatia debuté muy tardiamente, a la edad de 53 afos.



Al inicio de la enfermedad la depresion, irritabilidad y otras
alteraciones psicolégicas y psiquiatricas son manifiestas. Los
pacientes pierden su capacidad de hablar (afasia), mientras son

plenamente conscientes de su deterioro.

La enfermedad de Huntington se encuadra entre las enfermedades
raras. Segun algunas estimaciones, hay alrededor de 4.000 personas
en Espafia diagnosticados de enfermedad de Huntington; y alrededor

de 15.000 en espera de padecerla.

La historia de Nancy Wexler es dramatica. Al conocer su diagnostico,
su madre tratd de suicidarse. Su esposo (padre de Nancy Wexler) lo
evitd, si bien declaré haberse arrepentido méas tarde tras observar el
deterioro fisico y mental de su esposa y el sufrimiento asociado.

Tardd 10 afios en fallecer a consecuencia de las complicaciones.

Tras la muerte de su madre, Nancy Wexler viajé por primera vez a
Venezuela a fin de estudiar a una familia numerosa tras la

descripcién de su caso por Americo Neqrette, Era el afilo 1955.

Parecia tratarse de la familia con la mayor prevalencia mundial de
enfermedad de Huntington. El ADN de los miembros de esta familia
fue trascendental para descubrir el gen involucrado en la enfermedad
y la investigacion farmacoldgica que puede llevar al primer farmaco

«oligonucléotido anti-sentido».
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En la actualidad se recurre a la Tetrabenazina como unico farmaco
gue parece paliar los movimientos coreicos, uno de los signos

clinicos méas llamativos de la enfermedad.

La Tetrabenacina incrementa la actividad serotoninérgica cerebral.

En un experimento se inyectd a animales clorofenilalanina (una
sustancia inhibidora de la sintesis de 5-hidroxitriptamina). La
inyeccion subsiguiente de 30mg/Kg de Tetrabenacina mostré accion
sedante sobre la actividad locomotora, consecuencia de la

recuperacion de la actividad serotoninérgica cerebral.

Adjunto la pagina web de la Hereditary Disease Foundation, creada

por el padre de Nancy Wexler y continuada por ella misma.

Cuando Nancy Wexler y sus colegas cientificos llegaron a las aldeas
riberefias del lago Maracaibo, hallaron a muchos pacientes, incluidos
algunos nifos, con la enfermedad que las gentes denominaban “el
mal”. Nancy Wexler les explicé que ella también padecia la
enfermedad y les animé a dejarse extraer pequefas muestras de
piel, tal como ella misma habia realizado. Casi por primera vez,
alguien extranjero, ademas del médico venezolano Américo Negrette,

trataba a estas personas con dignidad, no como apestados.

A lo largo de los afios el equipo de trabajo de Nancy Wexler recogi6
mas de 4.000 muestras de sangre, y traz6 un arbol genealdgico de

10 generaciones que incluia a mas de 18.000 personas.

Dedicar con esfuerzo y ahinco su vida profesional a estudiar la
misma terrible enfermedad que ella padece la convirtié en un
referente, no solo entre sus colegas cientificos, sino entre las pobres
gentes de la regién venezolana en la que «el mal», como lo siguen
[lamando, tenia (y tiene) una elevada prevalencia. [Américo Negrette

fallecié en septiembre de 2003].

En el afio 1983, tan solo cuatro afios después del primer viaje a la
region del lago Maracaibo, se descubrié un marcador, un fragmento

de ADN préximo al gen buscado, que finalmente se localizé en el


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/150867
https://www.hdfoundation.org/

cromosoma 4. Este hallazgo representd un hito en la genética

clinica.

El padre de Nancy Wexler, psicoterapeuta de personajes del mundo
del espectaculo, uso su influencia para la obtencion de financiacién

para la fundacién, Hereditary Disease Foundation.

El descubrimiento del gen permitié desarrollar una prueba genética
que permite conocer si se es portador del gen mutado. Sin embargo,
la determinacion genética plantea un dilema ético, dado que hoy dia
no existe tratamiento. Tal vez la Unica razén que justifique su
realizacion es evitar que los afectados tengan descendencia a la que

condenarian a una terrible e irreversible enfermedad.
Zaragoza, a 3 de abril de 2020

Dr. José Manuel Lépez Tricas

Farmacéutico especialista Farmacia Hospitalaria
Farmacia Las Fuentes

Florentino Ballesteros, 11-13

50002 Zaragoza
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