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El 14 de abril de 2003, el Instituto Nacional de Investiga-
ción del Genoma Humano (NHGRI) y el Departamento 
de Energía (DOE) de los Estados Unidos de Norteamé-
rica, así como sus socios del Consorcio Internacional 
para la Secuenciación del Genoma Humano, anun-
ciaron la terminación exitosa del Proyecto Genoma 
Humano. Su publicación en la edición del 24 de abril de 
la Revista Nature1 coincidió con el 50 aniversario de la 
publicación, en la misma revista, del documento escrito 
por James Watson y Francis Crick en el que describie-
ron la estructura helicoidal del ADN y por el que fueron 
galardonados con el Premio Nobel.2 Con este hecho 
se develó una visión excitante y corpórea de la utilidad 
del conocimiento del ADN para mejorar la salud huma-
na. En los seres humanos existen aproximadamente 
20,000 secuencias que codifican para más de 800,000 
proteínas, lo que representa aproximadamente el 1.5% 
del genoma. Al resto del genoma se le llamó «ADN ba-
sura».3 Surgieron entonces nuevas preguntas: ¿Cómo 
es posible que, de tan pocas regiones codificantes, se 
origine un proteoma tan abundante? ¿Es realmente la 
mayor parte de nuestro genoma material inservible?

Thomas S. Kuhn4, en La estructura de las revolucio-
nes científicas propone que la ciencia avanza a base 
de crisis profundas en la concepción del mundo, lo que 
origina cambios radicales; de manera que el progreso 
científico dista mucho de ser acumulativo. Cada cambio 
en la visión que tenemos del mundo genera un nuevo 
paradigma científico; estos cambios son lo que Kuhn 
denominó revoluciones científicas. El conocimiento 

de la estructura del genoma representó una de esas 
revoluciones. La genética, que hasta ese momento 
se centraba en la descripción de fenotipos, entró en 
un profundo análisis de su propia identidad. Ahora 
sabemos que el ADN que no se traduce tiene funciones 
reguladoras de la actividad y expresión de los genes 
codificadores de proteínas.5 Por lo tanto, los cambios 
en esas secuencias no codificantes resultan también en 
la modificación de procesos celulares: en enfermedad.

La tendencia de la genética lleva a la comprensión 
de la relación entre las secuencias del genoma, de las 
secuencias de los genes involucrados en una etiología 
determinada, y también de la estructura de las secuen-
cias reguladoras6-9 o de los genes relacionados de ma-
nera indirecta con la enfermedad, sin importar que ésta 
sea de origen «monogénico». Lo anterior se debe a que 
el organismo humano es como todo sistema biológico, 
un complejo de redes, dinámico, en donde todos los 
genes y secuencias se manifiestan simultáneamente, 
algunas codificando proteínas y otras regulando la 
expresión de los genes que las producen. La forma 
clínica de una enfermedad o condición en un individuo 
específico es resultado de los genes que directamente 
se relacionan con la enfermedad y de la interacción 
de éstos con el resto de su genoma; más aún, de la 
interacción con todos y cada uno de los ambientes que 
conforman o rodean al individuo en los distintos niveles 
de complejidad de la biósfera.

Esta premisa es el antecedente del proyecto ENCODE,7 
que se originó en el año 2003 del Proyecto del Genoma 
Humano y pretende determinar la ubicación de esos ele-
mentos reguladores y conocer cómo influyen en la trans-
cripción de los genes. Eso permitirá identificar la relación 
entre las variaciones de la expresión de algunos genes y 
el desarrollo de la enfermedad.8 El proyecto ENCODE tam-
bién se diseñó como un recurso integral para comprender 
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la manera en la que el genoma afecta a la salud, lo que 
estimulará el desarrollo de terapias para prevenir o tratar 
las enfermedades. El estudio de las enfermedades ha 
dejado de ser un análisis de hechos concretos; la medicina 
personalizada nos lleva a comprender que la clínica no 
es solamente el estudio de sucesos complejos, sino que 
éstos presentan una complejidad creciente, plena de redes 
e interconexiones con otros sistemas propios del micro o 
del macroambiente del individuo. Somos actores de una 
revolución y, como lo expresó Kuhn, quien se aferre a la 
posición reduccionista se encontrará sin saber o sabién-
dolo en el lado incorrecto de esta revolución.

El manuscrito clásico de Watson & Crick represen-
ta, quizá, el «inicio del fin» del modelo reduccionista.2 
Es claro que la medicina basada en ese modelo ha 
sido enormemente exitosa; imposible entender los 
elementos que conforman un sistema, sino a través 
del reduccionismo; sin embargo, es medicina reactiva 
basada en enfermedades. El modelo reduccionista 
permitió la aparición de las especialidades médicas 
con sus enormes bondades en la atención a los 
pacientes. La visión reduccionista y especializada 
de la medicina parece acercarse a su fin. La medi-
cina de sistemas es ahora el camino por el que el 
conocimiento nos dirige.10 Un sistema complejo es 
un conjunto de elementos interconectados, cuyos 
vínculos contienen información oculta al observador 
y de cuya interacción surgen propiedades nuevas 
que no pueden explicarse a partir de las propiedades 
de cada uno de los elementos aislados. Conocer los 
elementos no basta. Conocer la constitución genética 
de un individuo no es suficiente.

Para entender las enfermedades –o la salud– debe-
mos descifrar la interacción simultánea de miles, quizá 
millones, de procesos interconectados que no sólo 
dependen de los elementos del sujeto, sino también 
del medio que le rodea. Cada elemento puede tener 
un número diferente de interconexiones; así, cuando 
un elemento con conexiones múltiples sufre un «daño», 
habrá mayores consecuencias para el funcionamiento 
global del sistema (más vulnerable), en comparación, 
cuando se «daña» un elemento con un número mínimo 
de interconexiones (menos vulnerable). Entender la 
dirección y magnitud de esas interacciones es un paso 
adelante en la comprensión del sistema. La biología 
de sistemas trata –mediante ecuaciones matemáticas 
complejas– predecir el comportamiento global de un 
sistema; p.ej., el cuerpo humano, con base en las in-
teracciones internas y externas de los elementos que 
influyen sobre ese proceso. En asma, para ilustrar, los 
elementos involucrados incluyen las características 
genéticas, la exposición directa o involuntaria a humo 
de tabaco, el peso al nacimiento, la presencia de bron-

quiolitis durante la infancia, la función pulmonar, el 
nivel socioeconómico, la contaminación, la obesidad, 
la presencia de reflujo gastroesofágico, la presencia 
de síntomas, las concentraciones de IgE, etcétera. La 
interacción –a veces en múltiples direcciones– entre 
esos elementos explica mejor el comportamiento que 
tendrá un sujeto o un grupo de sujetos. Para analizar 
todos esos elementos y sus interacciones, se requiere 
de complejos softwares y de avanzados procesos de 
informática médica que permitan integrar los miles de 
elementos que conforman a ese sujeto en su interacción 
con la biósfera.

La medicina «P4» (personalizada, predictiva, 
preventiva y participativa) se inserta en ese modelo 
de sistemas.11 El análisis individual del genoma, que 
otorga el componente personalizado o de precisión, 
permite «predecir» casi todo, pero omite la contribu-
ción de la epigenética. Esa nueva forma de predicción 
basada en las características genéticas del individuo 
permite establecer estrategias de prevención más 
eficientes y dirigidas a esas características específi-
cas. En todo este proceso, el sujeto enfermo deberá 
participar activamente en su autocuidado y dejará 
de ser un ente pasivo que recibe los beneficios de la 
atención médica.

Cuando en el ejercicio de la profesión nos encon-
tremos frente a un paciente, deberemos entender 
que estamos ante un sistema biológico complejo. La 
fisiología y la fisiopatología son fenómenos integrados, 
complejos, de interacción biológica simultánea, en don-
de los sentimientos –por si faltara complejidad– forman 
también parte de esa red «libre de escalas». Nuestra 
obligación como médicos es comprender la manera en 
la que funciona nuestro sistema para preservar la salud 
y promover el bienestar. La enfermedad y su evolución 
estará relacionada con las redes que conforman a 
ese individuo en particular. En la medida en que nos 
integremos a esta nueva realidad, podremos evaluar 
y ayudar mejor a nuestros pacientes.11 Esta visión, a 
fin de cuentas, refuerza lo que siempre nos dijeron los 
viejos maestros: La medicina es un arte… y a través 
del tiempo, arte y ciencia representan niveles elevados 
de complejidad.
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