Cartas al editor

Respuesta al comentario sobre el articulo “La genémica en la
medicina”

Ruth Ruiz Esparza-Garrido,® Miguel Angel Velazquez-Flores,® Diego Julio Arenas-
Aranda,®" Fabio Salamanca-GémezaP

aUnidad de Investigacion Médica en Genética Humana, Hospital de Pediatria

b Coordinacion de Investigacion en Salud

‘'In- memoriam

Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social, Distrito Federal,
México

Comunicacion con: Fabio Salamanca-Gomez
Correo electronico: fasalam@prodigy.net.mx

Agradecemos al doctor Victor Manuel Valdespino Gémez sus comentarios a nues-
tro articulo “La Gendmica en la Medicina”.! Como menciona el doctor Valdespino, el
objetivo de nuestro articulo fue analizar de manera sencilla y didactica los principa-
les avances que se han producido en las Ultimas décadas en el estudio gendmico de
las enfermedades complejas como el cancer. Tal como sefala el articulo, para que se
desarrolle una enfermedad es necesario que se sumen distintas alteraciones celulares:
mutaciones, poliformismos de un solo nucledtido (SNP, por sus siglas en inglés) y varia-
ciones en el numero de copias (del inglés copy number variations: CNV), modificacio-
nes guimicas en la expresion de las secuencias del ADN (alteraciones epigenéticas),
modificaciones postraduccionales de la proteina, asi como cambios en la expresidon de
reguladores de la expresidon génica, como los ARN pequefos (los microARN, siARN,
PIARN) y largos (IncARN) no codificantes, que inducen cambios en redes complejas de
sefalizacion y afectan el correcto funcionamiento del organismo.

La medicina predictiva personalizada es un campo novedoso y complejo que
emplea la tecnologia disponible para tratar de elegir el mejor tratamiento y que ela-
bora modelos que permiten individualizar las enfermedades.?2#4 La informaciéon gené-
tica obtenida de cada paciente puede ser utilizada para explicar el éxito o el fracaso de
un farmaco en el tratamiento de una enfermedad en pacientes con alteraciones genéti-
cas identificadas; sin embargo, la medicina personalizada sigue siendo un desafio para
la practica diaria de la medicina clinica aplicada.® Este aspecto es importante, ya que
para poder individualizar los tratamientos es necesario llevar a cabo una gran cantidad
de estudios poblacionales, debido a que el “el sistema” necesita ser retroalimentado.3->
Este proceso consta de distintas fases:

1. Fase I: Generacién de conocimiento.
2. Fase II: Aplicacién de tecnologia, que a su vez incluye:

a) Secuenciacion gendémica.
b) Base de datos de marcadores.
c) Diana terapéutica: sugerencia sobre terapias y prescripciones.

La medicina personalizada se esta convirtiendo poco a poco en un campo de trans-
formacién. Hasta el momento, siete combinaciones de diagndstico y farmacos se han
aprobado; no obstante, aun no es posible afirmar que se ha alcanzado el escenario
ideal o la solucion a las enfermedades complejas, debido a que estas son notablemente
heterogéneas.2”> Es decir, una via de sefalizacion o ruta metabdlica puede tener diver-
sos niveles de regulacién: transcripcional, epigenético y post-transcripcional, que pue-
den generar el mismo fenotipo celular “mecanismo aberrante”. Asimismo, a pesar de
gue se ha hecho un gran esfuerzo para crear algoritmos que nos permitan almacenar
y analizar la gran cantidad de datos que se obtienen diariamente a partir de diversos
tipos de andlisis masivos, no resulta una tarea sencilla identificar biomarcadores utiles
para el tratamiento de las enfermedades. En consecuencia, la aplicacion de tratamien-
tos individualizados se debe tomar en la actualidad con alguna reserva.2-®

Tanto la ingenieria como la terapia génica humana son técnicas que permiten inser-
tar un gen funcional en una célula para tratar de corregir un defecto genético o para
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dotar a la célula de una nueva funcién.” Al igual que la medicina personalizada, estas
técnicas son instrumentos muy poderosos cuyo potencial aun es limitado.” Es decir,
el empleo de estas técnicas se ha aplicado Unicamente en ciertas enfermedades
genéticas hereditarias.®8# En este sentido, es fundamental tomar en cuenta facto-
res como: 1. en qué tipo de células o tejido se insertard el “nuevo gen”; 2. se debera
conocer si esta modificacion solo afectara a las células o tejido de nuestra eleccion;
3. qué vector sera utilizado para llevar a cabo la insercion del material genético; y
finalmente, 4. habra que evaluar la eficiencia del gen introducido y su respuesta en la
célula, tejido u érgano en el que fue alojado.!©

Aun cuando estas tecnologias han demostrado su eficacia en casos particulares,
es fundamental tener en mente la complejidad que presentan las redes de regulacion
e interaccién que existen en las células.” Esto es debido a que la introducciéon de
material genético a un organismo mediante vectores es un proceso que debe ser
abordado desde un punto de vista integral; es decir, es necesario conocer y tomar en
cuenta todos los factores que pueden influir en la respuesta que se espera obtener,
lo cual es complejo y costoso.'© Los experimentos con animales conforman una parte
fundamental en el estudio de cualquiera de las aplicaciones de terapia génica, asi
como el andlisis de seguridad, la determinacién de la eficiencia de la transferencia de
genes, los efectos de la dosis y su duracién.?

Todas estas herramientas, junto con la biologia de sistemas, tienen un potencial
ilimitado para el desarrollo de nuevos farmacos y dianas terapéuticas, lo que puede
ser muy benéfico para el tratamiento de diversas patologias humanas. Este es un
campo, afortunadamente, de gran dinamismo. Considérese el reciente avance para
la prevencion de las enfermedades mitocondriales, de transmision matrilineal, en el
que el Parlamento Britanico ha autorizado el desarrollo de seres humanos con el
aporte genédmico de tres individuos diferentes.” Sin embargo, nunca se deben perder
de vista las implicaciones y los niveles de complejidad que se generan permanente-
mente en las células para llevar a cabo de manera armonica la regulaciéon de los genes
y sus multiples e intrincados procesos.
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