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Editorial

En este tercer nUmero de la revista se han recopilado trabajos
muy variados en cuanto a su contenido que nos muestran un
panorama sobre lo que se esta investigando en el area de la
salud. Contamos con el trabajo del bioquimico Agustin Torchia,
en donde desarrolla una vision de la medicina genémica y sus
aplicaciones, comentando las herramientas tecnolégicas que
permiten conocer las causas moleculares de las
enfermedades y las soluciones diagnésticas y terapéuticas
gue la gendmica ofrece en la actualidad. Se analiza cémo
impactard el uso de estas tecnologias en el ambito de la salud
publicay como se puede implementar la medicina gendémica en
un hospital publico.

En esta oportunidad hemos incorporado un interesante
documento sobre las nuevas moléculas que regulan el
metabolismo del hierro, en el cual se abre un panorama de los
avances del conocimiento de esta disciplina.

Ademas cuenta con la presentacion de un caso clinico sobre
las consideraciones diagnosticas del lactante sibilante atipico
hendidura laringea, realizado por especialistas que trabajan en
el servicio de pediatria de nuestro hospital.

Agradecemos en esta oportunidad a todos los especialistas
gue colaboran con nosotros e invitamos a usted a participar en
los proximos nameros de la revista.
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Resumen:

El objetivo de este trabajo es dar un panorama de la medicina gendémica y
sus aplicaciones, las cuales estdn cambiando los paradigmas de la
medicina actual, asi como realizar comentarios sobre las herramientas
tecnologicas que permiten conocer las causas moleculares de las
enfermedades y las soluciones diagnodsticas y terapéuticas que la
gendmica ofrece en la actualidad. Finalmente se analizara el impacto del
uso de estas tecnologias en el ambito de la salud publica y la posibilidad de
implementar la medicina genémica en un hospital pablico.

Introduccion:

El paradigma de la medicina basada en la evidencia surgié en el Siglo XXy
abarcaba la esfera de los cuidados clinicos y la epidemiologia en gran
escala, cuestionando la practica médica basada en la experiencia personal.
La misma introdujo un arsenal metodolégico para evaluar las
investigaciones clinicas y al mismo tiempo promovid la investigacion
documental. [1]

La aplicacion de las nuevas tecnologias a la medicina, como la
bioinformética, la biotecnologia y la irrupcion de la biologia molecular,
desembocé enlagendmica.

El término gendmica fue introducido por Roderic en 1986 para designar la
secuencia de moléculas que constituyen el material genético de un
organismo, y hace referencia no solo al estudio de los genes, sus funciones
y relaciones entre si, sino también a sus relaciones con el medio ambiente.
Se inicia un periodo de transicion de la medicina donde el conocimiento
genético especifico empieza a ser crucial para brindar un cuidado efectivo a
la salud de cadaindividuo. [2]

La convergencia entre la medicina y la gendmica ha dado una nueva
perspectiva para tratar de explicar la vida, la salud y la enfermedad a partir
de la presencia y la regulacion de las funciones biolégicas que realizan las
diferentes entidades moleculares de los organismos vivos.

Las areas de mayor impacto sobre la salud humana en las que estara
implicada la medicina gendémica en los proximos afos son: el diagnéstico
molecular de enfermedades; el desarrollo de farmacos individualizados
(farmacogendmica); el desarrollo de vacunas génicas y el uso de las
terapias génicas. [3]

El GenomaHumanoy unanuevaeraen la practicamédica

El 25 de abril de 2003 en coincidencia con el 50 aniversario del
descubrimiento de la estructura del ADN por James Watson y Francis Crick,
se dio a conocer la secuencia completa del Genoma Humano.
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Hoy sabemos que nuestro genoma contiene 3200 millones de pares de
bases. Estas son las bases nitrogenadas que forman los nucleétidos de la
estructura molecular del ADN.

Existen dos tipos de acidos nucleicos: el ADN y el &cido ribonucleico (ARN).
Gran parte de la informacién del ADN se encuentra formando los genes. Un
gen consta de un promotor (que regula la expresion del gen), de exones
(que contienen la informacién necesaria para codificar la proteina) y de
intrones (zonas no codificantes pero que incluyen las secuencias
necesarias para el procesado del ARN mensajero). Basicamente, el ADN se
transcribe a ARN y éste se procesa, mediante la eliminacion de las
secuencias intronicas y otras modificaciones. Cada secuencia de tres letras
0 nucleétidos o codon reconoce un aminoacido. EI ADN de un individuo no
varia entre tejidos, mientras que el ARN que codifica un determinado gen se
expresa solo en los tejidos donde la proteina debera ejercer su funcién.

Perdidos en ese mar de pares de bases se encuentran los
aproximadamente 25.000 genes que tienen la informacion necesaria para
construir las mas de 100.000 proteinas distintas que contienen las células
del organismo humano. [4]

El gen, en una analogia con la informatica, seria el programa fuente que
cuando se ejecuta se convierte en una proteina que es la que tiene una
funcion concreta en la célula, como por ejemplo el gen de lainsulina.

Al comparar nuestro genoma con el de otras personas, se encontré que
entre un individuo y otro, las diferencias son del orden del 0,1 %. Es decir
gue cada mil pares de bases, somos idénticos en 999 y diferimos en una
sola. Si comparamos en cambio nuestro genoma con la especie mas
préxima, los chimpancés, encontramos una diferencia del 2 %, que
representa que cada 100 pares de bases, dos seran diferentes. [5]

Por convencidn, en los estudios de genética humana cualquier variante
genética con una frecuencia menor al 1 % se lo denomina mutacién o
polimorfismo poco frecuente. El término polimorfismo se aplica a
variaciones del genoma superiores al 1%.

Las variaciones del Genoma Humano pueden presentar diferentes formasy
rangos de tamafio, que van desde grandes anomalias cromosémicas
(cambios o pérdidas de millones de bases) visibles con un microscopio, a la
sustitucion de una base o nucleétido.

Los cambios de un sola base se denominan polimorfismos de un solo
nucledtido, en inglés single nuclotide polimorphims (SNP). Los SNPs son la
menor alteracion que puede experimentar la secuencia de bases de un
individuo, se origina en el cambio o substitucién de una base nitrogenada,;
por ejemplo una guanina es sustituida por una citosina. [6]

Estos cambios 0 mutaciones puntuales no deben ser considerados siempre
como perjudiciales, porque son la base de la evolucion y la apariciéon de
caracteristicas favorables de adaptacion. Otras veces, si el cambio no esta
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enunaregion crucial del gen, éste no implicaré ninguna consecuencia. [7]
Si el cambio o sustitucidon de una base nitrogenada por otra esta en una
region del gen que se expresa y, por ejemplo, es importante para la
estructura de la proteina que se va a sintetizar, puede originar cambios
desfavorables para ese individuo.

Las posibles combinaciones de variaciones genéticas nos confieren la
individualidad gendémica, las cuales en interaccion con los factores
ambientales y los estilos de vida nos pueden originar susceptibilidad a
enfermedades comunes tales como: diabetes mellitus, hipertension
arterial, cancer o tuberculosis entre otras. [8]

Técnicas parael estudiodel ADNyARN

El desarrollo de las técnicas para el estudio del ADN y el ARN ha
experimentado una revolucién en los Ultimos afios, aumentando el nimero
de métodos en forma exponencial. La reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) fue lo que permitié este avance debido a que permite obtener la
amplificacion de los fragmentos de interés o en estudio del ADN y ARN. Las
técnicas dependeran del tipo de andlisis genético que se pretenda realizar.

9]

Para estudiar los SNPs se han desarrollado métodos de secuenciacion del
ADN de bajo, medio y alto rendimiento. En los de bajo rendimiento se
obtienen cientos de datos, utilizando enzimas de restriccion y sondas ASO.
En los de rendimiento medio se obtienen miles de datos, utilizan la PCR de
tiempo real, la mini secuenciacién y electroforesis capilar. En cambio los
métodos de alto rendimiento permiten el andlisis de millones de datos por
dia y se basan en sistemas de secuenciacidbn masiva SNPlex y
micromatrices.

Las tecnologias basadas en micromatrices (microarrays) de ADN también
conocidos como biochips fueron puestas a punto en California en el afio
1991, siendo un claro ejemplo de interaccion entre la biologia y la
tecnologia informética. En un espacio no mayor que un portaobjetos se ha
conseguido integrar hasta 300.000 fragmentos de ADN en forma ordenada
o de matriz. Esta técnica en particular permite analizar la expresion génica
de muestras de tejidos, sangre y otros materiales bioldgicos. Se puede
conocer en forma rapida qué genes estaban activos o qué mutaciones o
SNPs estaban presentes en el genomade unindividuo. [10][11]

La tecnologia de los microarrays ha sido aplicada al estudio de tumores
sélidos y también en oncohematologia, las investigaciones se orientan
hacia el estudio de la funcionalidad génica, en la definicién de subtipos
clinicos e histopatologicos, la agresividad tumoral, la existencia de
enfermedad minima residual, la respuesta al tratamiento y la basqueda de
nuevos blancos terapéuticos.

Un ejemplo de aplicacion de esta técnica es el esclarecimiento de los
mecanismos moleculares implicados en la enfermedad de Alzheimer. Se




[ ]
— 'L
o f— B B ALTA COMPLEJIDAD EN RED

® Hospital El Cruce

Revista Cientifica = Hospital El Cruce

ha demostrado que la presencia de un SNP o mutacion puntual en el gen
que codifica para la apolipoproteina E es un factor de riesgo para esta
enfermedad, el predominio de la isoforma E4 sobre la E3 promueve el
depodsito cerebral de péptidos beta amiloideos, responsables del déficit
sinaptico colinérgico. La identificacion de los portadores de esta mutacion
posibilita una intervencion temprana. [12]

Lamedicinagendmicay las enfermedades comunes

En la genética clasica el abordaje molecular se restringe al estudio de un
solo gen asociado a una enfermedad especifica (se conocen unas mil
enfermedades monogénicas en la actualidad). Un ejemplo de aplicacion
gue hatenido un granimpacto es en el estudio del caAncer de mamay ovario.
Las mutaciones en los genes BRCAL y el BRCA2 son las que mas a
menudo se relacionan con las formas familiares de cancer de mama. La
prevalencia de mutaciones BRCA1 aumenta hasta 5% entre los casos con
antecedente familiar de cancer de ovario. La deteccidn de estas mutaciones
es una prueba molecular con la que se puede establecer un plan de
seguimiento y quimioprevencion para mujeres asintomaticas de familias
con varios casos de la enfermedad. [13].

La medicina gendmica busca la comprensién de enfermedades comunes
como la diabetes, la obesidad, la hipertension arterial, la enfermedad
cardiovascular entre otras a través del andlisis de variaciones de las
secuencias de multiples genes o del genoma completo. Estas
enfermedades son poligénicas y multifactoriales, en los que los factores
ambientales y el estilo de vida interaccionan con la susceptibilidad dada por
los genes.

Es conocida la frecuente asociacion entre la nefropatia de la diabetes con la
hipertension arterial y la elevacion plasmatica de angiotensindgeno, se
encontré un polimorfismo del gen que codifica para el angiotensinégeno
donde se remplaza una timina por una citosina, estaba asociada a la
presencia de microalbumnuria y mayor predisposicion a la nefropatia
diabética. Aun cuando estas variaciones del gen del angiotensinégeno se
asocian a la predisposicion a la nefropatia diabética es probable que
requieran de un segundo factor ya sea genético o ambiental para hacerse
evidente como enfermedad. [14] [15]

Farmacogenética

La gendmica también permite estudiar la respuesta individual a los
farmacos, esto permitiria contar con medicamentos menos toxicos y de
acuerdo a las caracteristicas de los grupos poblacionales y de los
individuos.

Por ejemplo se han detectado SNPs en el gen del citocromo P450, los
citocromos son hemoproteinas localizadas en las mitocondrias, que
intervienen en la metabolizacion de ciertas drogas y estan involucradas en
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la aparicion de efectos colaterales, incompatibilidad y/o variacion en la
eficaciaterapéutica de mas de 30 compuestos farmacéuticos. [16]

La medicina personalizada permitird prescribir el medicamento apropiado,
en la dosis que se requiere y durante el tiempo adecuado, lo que se
reflejard directamente en la exactitud, eficacia e inocuidad de un farmaco
en particular administrado a un paciente especifico. [17]

Terapia Génica

Es la manipulacién deliberada del ADN de células vivas con el propésito de
prevenir o tratar algunas enfermedades. Se puede hacer en células
somaticas, en cuyos casos los cambios no se transmiten a los hijos, o en
células germinales en que los cambios si se transmiten a los hijos.

Todavia hay mdltiples problemas metodolégicos que la terapia génica
tiene que resolver tales como la eficiencia de la incorporacion del ADN en
las células, la expresion regulada del gen introducido y los posibles efectos
asociados a la administracion repetida de virus como vectores del material
génico.[18]

Gendmicay salud publica

La medicina gendmica esta en sus inicios en los paises desarrollados. A
corto plazo tendra un gran impacto en la epidemiologia de esas naciones 'y
servira de base para el disefio de nuevos mecanismos de atencion de la
salud en las instituciones responsables de la misma. Asimismo generara la
creacion de nuevos programas de estudio en las escuelas de medicinay el
dictado de cursos de perfeccionamiento que involucren la gendmica.

La pregunta es ¢cémo las naciones en vias de desarrollo pueden tener
acceso a los beneficios de la genémica? Nuestro pais comparte con las
naciones desarrolladas el hecho de que muchos de sus habitantes
alcanzan la vida longeva, y con los paises subdesarrollados, una amplia
capa de poblacion con las necesidades basicas insatisfechas con su
secuela de enfermedades infecciosas como la tuberculosis, el SIDA, la
dieray otras. La sociedad en Argentina tiene un gran desafio en materia de
salud, introducir a la gendmica y sus tecnologias. Se necesitara el apoyo
de politicas gubernamentales para la creacion, utilizacion y difusion de la
medicina genémica. [19] [20]

Como un primer paso para introducir la medicina genémica en el hospital
se ha firmado recientemente un convenio de colaboracion e intercambio
entre el Hospital Clinico Universitario de Valencia (Espafia) y el hospital El
Cruce para realizar un estudio sobre “Dafio organico en la diabetes
mellitus tipo 2 y prediabetes, factores de riesgo e influencia de los factores
de riesgo asociados al sistema renina angiotensina aldosterona y estrés
oxidativo-6xido nitrico”, el cual pretende ser un avance hacia futuros
desarrollos.
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Méas del 80% de las enfermedades del adulto estan vinculadas a formas
poligénicas de disfuncion genémica, y en el futuro se podran detectar estas
patologias antes que sus sintomas.

La prevencion reemplazara a la intervencion, la medicina gendmica llegé
para quedarse.
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