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La publicación reciente del primer borrador de la se-
cuencia del genoma humano1,2 y de los descubrimien-
tos derivados de ella han incrementado el interés en la
genética. Sin embargo, también han generado confu-
sión entre los profesionistas de la salud y el público en
general acerca de cómo incidirán estos conocimientos
en la práctica clínica común. Tradicionalmente, y des-

Genómica, medicina y sociedad

Alicia Cervantes Peredo*

RESUMEN

La información generada por el Proyecto Genoma Humano, junto con el nacimiento de una nueva disciplina, la ge-
nómica, tendrán importantes repercusiones en la medicina y la sociedad. El conocimiento de nuestros genes y de
la variabilidad individual que presentan permitirán identificar su contribución a la patogénesis de las enfermedades
hereditarias. A partir de esto, es posible el desarrollo de métodos de diagnóstico molecular, prenatal y presintomá-
tico, la implementación de medidas preventivas y el diseño de nuevas estrategias terapéuticas. La contribución prin-
cipal de la genómica residirá en la identificación de genes de susceptibilidad para las enfermedades comunes como
infecciosas, diabetes, cáncer, cardiacas, neurológicas y psiquiátricas. Además, las pruebas genéticas permitirán la
selección de la farmacoterapia adecuada y el diseño de un tratamiento personalizado. La medicina genómica re-
quiere que los profesionales de la salud, los pacientes y el público en general entiendan los conceptos básicos de
la genética y tengan la información necesaria para tomar decisiones con respecto a su forma de vida y conducta
reproductiva. Las pruebas genéticas también pueden resultar potencialmente peligrosas debido a diferentes formas
de discriminación, por lo que deben ser validadas y legisladas.

Palabras clave: Medicina genómica, diagnóstico molecular, genotipificación,
SNP (polimorfismo de un solo nucleótido), asesoramiento genético.

ABSTRACT

The results of the Human Genome Project and the development of genomics will alter medicine and society. The
knowledge of our genes and their variants will allow us to determine the causes of hereditary diseases, to develop
molecular, prenatal and pre-symptomatic diagnostic methods and to design new therapy strategies. The most impor-
tant contribution of genomics to medicine will be the identification of susceptibility genes for common conditions as
diabetes, cancer, cardiovascular, neurological and psychiatric disorders and infectious diseases. In addition to pre-
dicting future risks of illness, genetic testing may also improve the likelihood of a good outcome from drug therapy.
Genomic medicine requires that health professionals, patients and the public at large understand the concepts of
genetic and the information necessary to make complex decisions that are relevant to reproductive issues, medical
interventions and lifestyle. However, genetic data could represent a potential risk of discrimination that results in
ethical issues, this implies that genetic screening must be validated and legally regulated.

Key words: Genomic medicine, molecular diagnosis, genotyping,
SNPs (single nucleotide polymorphisms), genetic counseling

de sus inicios a partir de la aplicación de las leyes de
Mendel a las enfermedades humanas, la genética clí-
nica o genética médica se ha dedicado principalmen-
te al estudio de enfermedades monogénicas raras y
de desórdenes cromosómicos. El gran avance en los
últimos años, en particular el generado por el Proyec-
to Genoma Humano (PGH),3 está extendiendo los al-
cances de esta disciplina a las enfermedades comu-
nes, lo que pronto cambiará nuestros conceptos de la
práctica clínica. Actualmente hemos entrado a un pe-
riodo de transición entre la era genómica y la posge-
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nómica, en la cual el conocimiento genético será una
herramienta crítica para poder proporcionar una aten-
ción médica adecuada. A continuación se revisan al-
gunos tópicos relevantes para tratar de entender dón-
de y cómo incidirán los conceptos genómicos en
nuestra práctica cotidiana.

¿QUÉ ES LA GENÓMICA?

Si la genética es la ciencia que se ocupa del estudio
de la herencia, sus mecanismos y consecuencias, la
genómica es el campo o área de la genética que se
encarga de los estudios estructurales y funcionales
del genoma. La genómica comprende varios aspec-
tos relacionados con la biología celular y molecular,
como: los diferentes tipos de mapas genéticos, la
secuencia de los ácidos nucleicos, el ensamblado,
almacenamiento y manejo de los datos (bioinformáti-
ca), la identificación de genes (genómica estructu-
ral), el análisis de su función (genómica funcional), la
evolución de los genomas (genómica comparativa) y
otras áreas interdisciplinarias relacionadas con la
amplia variedad de los genomas en los diferentes or-
ganismos. La principal diferencia con la genética es
que no estudia la función y consecuencias de un gen
en particular, sino la de todos los genes y las interac-
ciones entre ellos.4,5

La medicina genómica puede ser definida como el
uso del análisis genotípico para incrementar la calidad
de la atención médica, incluyendo la identificación pre-
sintomática de susceptibilidad a la enfermedad, las in-
tervenciones preventivas, la selección de la farmaco-
terapia y el diseño de un tratamiento personalizado
con base en el genotipo de cada individuo.6

El genotipo de un individuo puede ser deducido
con base al análisis de su fenotipo, por ejemplo, si
presenta un rasgo anormal o no, o estudiando los
productos de sus genes, las proteínas y/o molécu-
las de ARN. Sin embargo, el análisis directo de su
ADN es la mejor estrategia. Se pensaría que estas
estrategias se pueden aplicar sólo a las enfermeda-
des con un patrón de herencia mendeliano o mono-
génico; por el contrario, las estrategias genómicas
tendrán, en corto plazo, un gran impacto en la prác-
tica médica, particularmente en su intervención en
las enfermedades comunes.7 Sin embargo, aun
cuando las pruebas para determinar predisposición
genética para el desarrollo de tal o cual enfermedad
tienen el potencial de beneficios extraordinarios,
también pueden resultar potencialmente peligrosas
debido a diferentes formas de discriminación. Debi-
do a esto, los médicos generales y familiares, junto

con los genetistas y otros profesionales de la salud,
se convertirán en los pivotes básicos para una bue-
na práctica médica.

VARIABILIDAD GENÉTICA Y ENFERMEDAD

Las diferencias fenotípicas entre los individuos pue-
den ser de origen genético, por cambios heredables
en la secuencia de nucleótidos del ADN, o deberse a
diferencias no genéticas en el ambiente. La secuen-
cia del ADN humano es aproximadamente 99.9%
idéntica entre dos individuos y es precisamente esa
pequeña fracción de la secuencia total del ADN la
responsable de la variabilidad determinada genética-
mente entre los humanos.1,2 Algunos cambios en la
secuencia del ADN tienen muy poco o ningún efecto
sobre el fenotipo, mientras que otros son directamen-
te responsables de causar enfermedad. Entre estos
dos extremos se encuentran las variaciones respon-
sables de la variabilidad fenotípica genéticamente
determinada en la anatomía, fisiología, intolerancia a
la dieta, respuesta terapéutica o respuesta adversa a
los medicamentos, susceptibilidad a infecciones,
predisposición a cáncer, y aun variabilidad en dife-
rentes aspectos de la personalidad, como aptitudes
atléticas o talento artístico.3,7 Un concepto tradicional
de la genética médica es que la enfermedad genéti-

Poligénica

Genoma

Ambiente

Monogénica

MendelianaMendeliana

Penetrancia
reducida

Penetrancia
reducida

Multifactorial con
un locus principal
Multifactorial con
un locus principal

MultifactorialMultifactorial

Figura 1. Interacción génica-ambiental en la producción de
enfermedad. Pocas enfermedades son puramente mendelianas,
poligénicas o ambientales. La mayoría depende de la mezcla de
determinantes genéticos mayores y menores junto con la in-
fluencia del ambiente. La mezcla de los factores necesarios
para una determinada enfermedad puede ser representada
como un punto cualquiera localizado dentro del triángulo.
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ca es únicamente la manifestación más obvia y fre-
cuentemente más extrema de las diferencias genéti-
cas, sobrepuestas a un genoma enteramente dentro
de la variabilidad genética normal. Sin embargo, el
concepto de enfermedad genética debe ampliarse
para abarcar a las enfermedades multifactoriales clá-
sicas, de las cuales siempre se ha aceptado que tie-
nen bases genéticas, además de a otras enfermeda-
des complejas frecuentes. Todas las enfermedades,
incluyendo los desórdenes más comunes, tienen
componentes genéticos, los cuales influyen en la in-
teracción del individuo con el ambiente; quizá la ex-
cepción sean los traumatismos, y aun éstos podrían
estar influenciados por la genética. El componente
genético puede variar desde, por ejemplo, la fibrosis
quística, la cual es primariamente genética con poca
influencia del ambiente, hasta el síndrome de inmu-
nodeficiencia adquirida, el cual es fundamentalmente
debido al ambiente y, no obstante, existe un fuerte
componente genético para la infección y el progreso

de la enfermedad.7-9 En la figura 1 se muestra la par-
ticipación del genoma y el ambiente en la producción
de enfermedad.

La forma más común de variación del ADN en el
genoma humano es el polimorfismo de un solo nu-
cleótido o SNP (de sus siglas en inglés, Single Nu-
cleotide Polymorphism). Dicho de manera sencilla,
un SNP es la substitución de una base púrica o piri-
mídica por otra en una determinada posición de la
cadena de ADN. Generalmente, los SNP son bialéli-
cos, es decir, existen sólo dos formas alternativas
para cada determinado sitio dentro de una población.
La definición de una mutación, como un cambio he-
redable en la secuencia de nucleótidos del ADN que
puede afectar el fenotipo, puede ser algo arbitrario y
relativo. Por convención, cuando una sustitución se
presenta con una frecuencia mayor de 1% en una
determinada población y no causa un fenotipo anor-
mal es considerada una variante o un polimorfismo.
Los polimorfismos de un solo nucleótido pueden

B EMutación silenciosa o sinónima Mutación sin sentido

met ser gln lys phe thr arg

5’... GAAG ...3’

...5’

TTT ACG CGT

3’... CTTC AAA TGC GCA

ATG TCT CAA

TAC AGA GTT

met ser gln alto

5’... TTAA ...3’

...5’

TTT ACG CGT

3’... AATT AAA TGC GCA

ATG TCT CAA

TAC AGA GTT

met ser gln lys phe thr arg

A DSecuencia normal Mutación de sentido equivocado no conservativa

5’... AAA ...3’

...5’

TTT ACG CGT

3’... TTT AAA TGC GCA

ATG TCT CAA

TAC AGA GTT

met ser gln glu phe thr arg

5’... GGAA ...3’

...5’

TTT ACG CGT

3’... CCTT AAA TGC GCA

ATG TCT CAA

TAC AGA GTT

C FMutación de sentido equivocado conservativa o neutra Mutación por cambio en el marco de lectura

met ser gln glu ile tyr ala

5’... GGAA ...3’

...5’

ATT TAC GCG

3’... CCTT TAA ATG CGC

ATG TCT CAA

TAC AGA GTT

met ser gln arg phe thr arg

5’... GA AG ...3’

...5’

TTT ACG CGT

3’... CT TC AAA TGC GCA

ATG TCT CAA

TAC AGA GTT

Figura 2. Ejemplos de mutaciones y polimorfismos. A: Secuen-
cia normal de un segmento de un exón y el producto proteico
para el cual codifica cuando es transcrito al ARN mensajero
correspondiente. B: Cambio de purina por purina (transición),
A por G en el tercer nucleótido del codón, que cae dentro de la
redundancia del código genético. C: Cambio de A por G en el
segundo nucleótido del codón que produce un cambio de ami-
noácido, lisina por arginina, ambos con propiedades semejan-

tes. D: Cambio de A por G en el primer nucleótido del codón
que produce cambio de lisina por ácido glutámico, con propie-
dades diferentes. E: Mutación por cambio de A por T, transver-
sión en el primer nucleótido que produce un codón de alto pre-
maturo y ausencia de un producto proteico funcional y F: Mu-
tación por inserción de un par de bases que produce un
corrimiento en el marco de lectura y cambio en todos los ami-
noácidos a partir de ese punto.
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afectar la función de un gen o ser neutrales. La neu-
tralidad suele inferirse cuando un SNP no afecta a la
proteína codificada. Por ejemplo, un cambio de un
par de nucleótidos en un exón que no modifica el
aminoácido o cae dentro de la redundancia del códi-
go genético; mientras que, si codifica para un ami-
noácido diferente o produce un codón de alto, sería
una mutación (Figura 2). En la práctica, esta inferen-
cia puede ser errónea, un SNP puede ser responsa-
ble de un fenotipo anormal, pero sólo en el contexto
de un ambiente determinado o por la presencia si-
multánea de otros SNP en diferentes sitios del geno-
ma, sin lo cual no expresan el fenotipo anormal.7,9

A partir del conocimiento de la secuencia de nues-
tro genoma se han localizado varios millones de va-
riantes de nucleótidos con una localización precisa
en un grupo de individos con divergencia etnogeo-
gráfica. Al comparar los cromosomas de dos indivi-
duos seleccionados al azar, se encontró, en prome-
dio, una variante cada 1,250 nucleótidos; estos cam-
bios pueden ocurrir en los exones como alteraciones
sinónimas o no sinónimas del código genético, o
pueden localizarse fuera de los exones dentro de los
intrones o en regiones intergénicas del genoma. Me-
nos del 1% de los SNP conocidos codifican directa-
mente un cambio de aminoácido en el producto pro-
teico de un gen. Por lo tanto, sólo habrá miles, y no
millones, de variaciones genéticas que contribuyan
directamente a la diversidad estructural de las proteí-
nas de los seres humanos, las cuales pronto serán
identificadas. Sin embargo, quedará aún por resolver
si los polimorfismos localizados en regiones no codi-
ficantes, incluyendo intrones y regiones intergénicas,
contribuyen en los procesos patogénicos.3, 9,10

ENFERMEDADES MONOGÉNICAS

Las enfermedades se asocian con alteraciones de
los procesos biológicos normales y pueden ser cau-
sadas por agentes infecciosos, influencia del medio
ambiente, anomalías genéticas o una combinación
de dichos factores. Las enfermedades humanas son
estudiadas, generalmente, comparando los tejidos
afectados con sus contrapartes normales. Sin em-
bargo, muchos de los cambios observados son con-
secuencia de la enfermedad más que la causa mis-
ma, por lo que es difícil encontrar de esta forma un
tratamiento adecuado. El conocimiento de nuestros
genes permitirá el estudio de las enfermedades por
una ruta totalmente diferente, puesto que nuestro
ADN es prácticamente idéntico en todos nosotros, la
identificación de mutaciones en genes específicos ya

ha permitido determinar la causa de algunas enfer-
medades monogénicas. Actualmente, se conoce la
función de poco más de 1,000 genes identificados a
partir del estudio de las enfermedades mendelianas
simples.11-13 El conocimiento generado a partir del
PGH promete transformar la habilidad para entender
las enfermedades hereditarias humanas, proveyen-
do una interrelación entre la genética y la medicina
clínica (Cuadro I). Esto tendrá un impacto directo en
el manejo del paciente en diferentes aspectos: 1) el
diagnóstico presintomático de un defecto hereditario
puede permitir adoptar conductas que minimicen el
riesgo de enfermedad y 2) al poder definir los meca-
nismos moleculares de la enfermedad, se facilitará el
diseño de nuevas estrategias terapéuticas que inclu-
yan la síntesis del producto faltante o la modificación
de la expresión del gen mutado.

El análisis genotípico aplicado a las enfermedades
monogénicas constituye una práctica bien establecida
en muchos países desarrollados y permite dos aplica-
ciones importantes: primero, modificar la atención
médica del individuo y, segundo, posibilita un consejo
reproductivo a las parejas que desean tener hijos. Es
importante señalar que estas perspectivas son dife-
rentes, dependiendo de si se pueden proporcionar in-
tervenciones benéficas, como en el caso de la hiper-
colesterolemia familiar15 o la hemocromatosis,13 o si
éstas no son posibles, como en la enfermedad de

Cuadro I. Principales metas del Proyecto Genoma Humano
en relación con el futuro de la medicina.13,14

— Identificación de las mutaciones en los genes respon-
sables de los desórdenes genéticos, malformaciones
congénitas y retraso mental.

— Implementación de métodos precisos de diagnóstico y
de predicción del curso de la enfermedad.

— Desarrollo de fármacos e implementación de terapias
basadas en el conocimiento de los genes, sus produc-
tos y sus funciones.

— Disponibilidad de métodos de diagnóstico presinto-
mático para individuos en riesgo, con un soporte ético
y médico adecuado.

— Aplicación de técnicas farmacogenómicas para opti-
mizar la terapia con fármacos de acuerdo a la constitu-
ción genética de cada individuo.

— Identificación de los factores de riesgo y estratifica-
ción de la población para las principales enfermedades
comunes.

— Adecuación de tratamientos presintomáticos dirigidos
a prevenir, retardar o reducir la severidad de un pade-
cimiento.
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Huntington.16 Afortunadamente, la mayoría de los pa-
decimientos caen en una posición intermedia, en don-
de un tratamiento o prevención oportunos reducen
significativa pero no totalmente la morbimortalidad.5,12

LA GENÓMICA EN
LAS ENFERMEDADES COMUNES

El estudio de la genómica tendrá su principal contri-
bución a la salud, revelando los mecanismos de las
enfermedades complejas. La mayoría de las enfer-
medades comunes, tales como la diabetes, el asma,
las enfermedades cardiovasculares y el cáncer, son
el resultado de la compleja interacción entre el am-
biente y los alelos de susceptibilidad en múltiples ge-
nes.5 Se ha postulado que los factores genéticos y
ambientales sólo producen enfermedad cuando en
combinación alcanzan un umbral de susceptibilidad.
A pesar de que los padecimientos comunes tienden
a mostrar agregación familiar, no segregan de forma
mendeliana simple; además, la presencia de los ale-
los de susceptibilidad no es ni necesaria ni suficien-
te para el desarrollo del padecimiento y sólo confiere
un pequeño incremento en el riesgo. Consecuente-
mente las estrategias analíticas que han sido em-
pleadas para identificar a los genes responsables de
las enfermedades monogénicas, como el análisis de
ligamiento y la clonación posicional, han resultado
poco efectivas en la identificación de genes implica-
dos en las enfermedades comunes. 17

La mayoría de los genes implicados en las enfer-
medades comunes que han sido identificados pre-
sentan una penetrancia alta, esto es, la mutación
conduce a la enfermedad en un alto porcentaje de
los individuos que la portan.5 Ejemplos de genes de
susceptibilidad incluyen mutaciones en los genes
BRCA1 y BRCA2 que incrementan el riesgo de cán-
cer de mama y ovario;18,19 en los genes implicados
en la reparación del ADN, MLH1, MSH2 y MSH6,
que aumentan el riesgo de cáncer colorrectal,
HNPCC (de sus siglas en inglés Hereditary Nonpo-
lyposis Colorectal Cancer);17,18 en los genes
MODY1, MODY2 y MODY3, que confieren suscep-
tibilidad para el desarrollo de diabetes21 o en el gen
de la α-sinucleína para la enfermedad de Parkinson.22

Se podría pensar que éstos son subgrupos de enfer-
medades casi mendelianos cuando se analizan fami-
lias o grupos de personas con un gran número de in-
dividuos afectados con estos padecimientos. Sin em-
bargo, cada uno de los alelos asociados con estas en-
fermedades comunes tiene una prevalencia muy baja
en la población general, de sólo uno en varios cientos

a miles de individuos; por lo que la identificación de los
alelos de susceptibilidad sólo resulta relevante para
algunas familias o grupos poblacionales.

Desde el punto de vista de la salud pública resul-
tan más relevantes mutaciones que muestran una
penetrancia menor, pero con una elevada prevalen-
cia. Tales mutaciones han sido reportadas en genes
como APC, que incrementan el riesgo de carcinomas
colorectales,23,24 y en el gen del factor V de Leiden,
que incrementa el riesgo de trombosis.25 Un ejemplo
de la contribución de alelos raros de alta penetrancia,
como opuestos a los alelos frecuentes y con una pe-
netrancia menor, se ve en la enfermedad de Alzhei-
mer. Mutaciones raras en los genes que codifican
para las presenilinas 1 y 2, o los precursores de la
proteína β amiloide tienen una penetrancia muy alta,
siendo responsables de los casos de presentación
temprana de la enfermedad y la mayoría de los indi-
viduos heterocigotos para alguno de los alelos muta-
dos desarrolla la enfermedad a los 60 años.26,27 Las
mutaciones en estos tres genes son responsables de
sólo aproximadamente 1% de los casos de enferme-
dad de Alzheimer.28 Por el contrario, la presencia del
alelo E4 del gen de la apolipoproteína E también in-
crementa el riesgo de enfermedad de Alzheimer29 y
de arterioesclerosis.30 Aproximadamente el 26% de
la población de los EUA es heterocigota y 2% homo-
cigota para el alelo E4 de la apolipoproteína E,29 por
lo que resulta un factor implicado en un número ma-
yor de casos de la enfermedad que las mutaciones
en los genes de la presenilina 1, la presenilina 2 o el
precursor del β amiloide.

Las variaciones genéticas en los desórdenes co-
munes pueden desempeñar tanto un papel patológi-
co como de protección en la expresión de la enfer-
medad. Un ejemplo de esto es la deleción de 32 pa-
res de bases en el gen CCR5, que codifica para un
receptor para quimiocinas, que lleva a la falta del
producto proteico. Los individuos homocigotos para
este alelo son casi completamente resistentes a la
infección con VIH tipo 1 y los heterocigotos muestran
un progreso muy lento de la infección a SIDA. Esto
se debe a que CCR5 constituye un factor importante
en el mecanismo por el que el VIH entra a las célu-
las. 31 Sin embargo, esta variante alélica parece ser
un factor de protección sólo en la población caucási-
ca, pero no en otras poblaciones como la africana,
en donde esta mutación no se ha encontrado.32,33

Las estrategias actuales para identificar genes de
susceptibilidad o de protección para las enfermedades
complejas se basan en el uso de los SNP, una de ellas
es establecer la asociación de un haplotipo particular
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Cuadro II.  Principales padecimientos incluidos en los programas de tamiz neonatal.36,37

Enfermedad Método de tamizaje Tratamiento

Fenilcetonuria Ensayo de inhibición bacteriana de Guthrie Restricción dietética de fenilalanina
Fluoroscopia
Analizador de aminoácidos
Espectroscopia de masas

Hipotiroidismo congénito Medición de tiroxina y tirotropina Levotiroxina oral

Galactosemia Prueba de Beutler Dieta libre de galactosa
Prueba de Paigen

Enfermedad de jarabe de maple Ensayo de inhibición bacteriana de Guthrie Restricción dietética de
aminoácidos de cadena ramificada

Homocistinuria Ensayo de inhibición bacteriana de Guthrie Vitamina  B12
Restricción dietética de metionina

y suplementación de cisteína

Deficiencia de biotinidasa Ensayo colorimétrico Biotina oral

Hiperplasia supradrenal congénita Radioinmunoensayo Glucocorticoides
Inmunoensayo enzimático Mineralocorticoides

Sal

Hemoglobinopatías Electroforesis de hemoglobina Profilaxis con antibióticos
Enfoque isoeléctrico Inmunización contra
Cromatografía líquida de alta resolución H. influenzae y D. pneumoniae
Análisis de ADN

Fibrosis quística Ensayo de tripsinógeno inmunorreactivo Mejorar nutrición
seguido de análisis de ADN Manejo de los síntomas pulmonares

Prueba de cloruros en sudor

con la susceptibilidad para el desarrollo de un padeci-
miento específico.17 El conocimiento de la estructura
alélica de los loci implicados en las enfermedades co-
munes ayudará a identificar a los genes responsables;
si pocos alelos en cada locus son responsables del
riesgo de enfermedad, el tamizaje para estos factores
de riesgo sería relativamente sencillo. En contraste, si
un gran número de alelos independientes son los res-
ponsables, será necesario implementar nuevos méto-
dos de genotipificación antes de poder ofrecer una me-
dicina personalizada. Sin embargo, algunas evidencias
apoyan que las enfermedades comunes sean debidas
a genes con un número pequeño de alelos.34, 35

DIAGNÓSTICO PREDICTIVO Y PRUEBAS DE
TAMIZAJE POBLACIONAL

El diagnóstico molecular puede ser definido como las
pruebas realizadas a nivel de ADN o ARN dentro de
un contexto clínico, constituyendo actualmente una
disciplina médica que está alcanzando un rápido de-
sarrollo y una gran importancia. En la actualidad, las
aplicaciones del diagnóstico molecular se extienden

a un amplio rango de desórdenes humanos, inclu-
yendo un número importante de enfermedades here-
ditarias, neoplásicas e infecciosas. El PGH ha acele-
rado el desarrollo del diagnóstico genético en dos
aspectos principales. El primero ha sido facilitando la
identificación de genes responsables de enfermedad
y el segundo permitiendo el uso de la tecnología de-
sarrollada para la identificación de estos genes y de
las mutaciones responsables de la enfermedad para
la implementación de técnicas diagnósticas.3

El descubrimiento de algunas de las causas gené-
ticas de las enfermedades comunes ha comenzado a
tener impacto en la medicina de primer nivel. Una
vez que las contribuciones hereditarias para una en-
fermedad particular son identificadas, es potencial-
mente posible en corto plazo desarrollar técnicas de
diagnóstico predictivo. Sin embargo, es importante
señalar que, antes de que estos métodos sean apli-
cados masivamente, es crítico colectar datos sobre
su validez y utilidad clínica. La introducción prematu-
ra de pruebas predictivas puede resultar peligrosa y
debe ser legislada. En los EUA esto ya está siendo
considerado, por lo que la Secretaría del Comité
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Asesor sobre Pruebas Genéticas ha encargado a la
Administración General de Fármacos y Alimentos
que supervise las pruebas genéticas, en particular
aquellas que han sido propuestas con propósitos
predictivos para aplicarse en individuos sanos. 6 El
uso del diagnóstico presintomático para pruebas de
tamizaje debe basarse tanto en su validación como
en el hecho de que exista un tratamiento preventivo
efectivo. En los casos en que se cuente con métodos
precisos, pero sin tratamiento adecuado, la genotipi-
ficación deberá hacerse sólo bajo solicitud expresa
de individuos adultos informados.

En las próximas dos décadas, se espera que sea
posible el tamizaje de poblaciones completas o
subgrupos específicos para obtener la información
genética necesaria para indicar intervenciones espe-
cíficas en pacientes individuales que mejorarán su sa-
lud y prevendrán la enfermedad. Hasta ahora, el tami-
zaje poblacional implicando a la genética se ha enfo-
cado a la identificación de personas con ciertos desór-
denes mendelianos antes de la aparición de los
síntomas para prevenir su aparición (ejemplo, el tami-
zaje en recién nacidos para detectar fenilcetonuria e
hipotiroidismo) (Cuadro II), las pruebas en poblacio-
nes seleccionadas para detección de portadores y el
uso del diagnóstico prenatal para reducir la frecuencia
de la enfermedad en las generaciones subsecuentes
(ejemplo, el tamizaje para la identificación de portado-
res de enfermedad de Tay Sachs entre los judíos As-
hkenazi). En el futuro, se incrementará el uso de la in-
formación genética para el tamizaje en busca de sus-
ceptibilidad a enfermedades comunes, tales como los
defectos cardiacos, la diabetes o el cáncer. Esto per-
mitirá la identificación de grupos de riesgo en los que
se podrán tomar las medidas preventivas primarias
(por ejemplo, dieta, ejercicio) o se podrán iniciar inter-
venciones secundarias (detección temprana o terapia
farmacológica).37 Tal información podría llevar a modi-
ficar las recomendaciones para el tamizaje de pobla-
ciones, que actualmente están basadas en poblacio-
nes promedio (por ejemplo, tamizar sólo individuos
mayores de 50 años para detección temprana de cán-
cer colorrectal). En el cuadro III se muestran las reco-
mendaciones para el tamizaje de poblaciones para
identificar susceptibilidad genética a enfermedad.

EL ASESORAMIENTO GENÉTICO EN
LA MEDICINA GENÓMICA Y POSGENÓMICA

La medicina genómica estará basada en estrate-
gias predictivas. La mayoría de las pruebas genéti-
cas proveerán una respuesta en términos probabi-
lísticos, para lo cual es útil que las personas entien-
dan los principios de la probabilidad con relación a
su propia salud. Debido a que la probabilidad de un
hecho en particular no es 100%, números menores
significan que debe haber un tipo de vida, dieta o
manejo médico que pueda reducir la probabilidad
de que aparezca. Claramente, la educación tanto
del público como de los profesionales de la salud es
vital para poder obtener los máximos beneficios de
la medicina genómica. La medicina genómica re-
quiere que los pacientes y el público en general en-
tiendan los conceptos básicos de la genética y ten-

Cuadro III. Principios para el tamizaje de
una población aplicados para la identificación de

susceptibilidad genética a enfermedad.37,38

Evaluación de salud pública

— La enfermedad o condición debe tener un impacto im-
portante en la salud pública de la población blanco en
términos de enfermedad, discapacidad y mortalidad.

— La prevalencia del rasgo genético en la población y su
contribución a la enfermedad deben conocerse.

— La historia natural de la condición, desde la suscepti-
bilidad hasta el estado de latencia y de enfermedad,
debe entenderse adecuadamente.

Evaluación de las pruebas e intervenciones

— Debe contarse con datos de los valores predictivos de
las pruebas positivas y negativas con respecto a la en-
fermedad en la población blanco.

— La seguridad y eficacia de la prueba, así como las in-
tervenciones correspondientes deben ser establecidas.

Políticas de desarrollo e implementación del tamizaje

— El consenso sobre lo apropiado del tamiz y las inter-
venciones para los individuos con resultados positivos
y negativos debe basarse en evidencias científicas.

— El tamizaje debe ser aceptable para la población blanco.
— Deben existir facilidades para asegurar una adecuada

vigilancia, prevención, tratamiento, educación, aseso-
ramiento y apoyo social.

— El tamizaje debe ser un proceso continuo, incluyendo
programas piloto, evaluación de la calidad del labora-
torio y de los servicios de salud, evaluación del efec-
to del tamizaje en la población blanco y la aportación
de cambios con base en nuevas evidencias.

— El costo–efectividad del tamizaje debe establecerse.
— El tamizaje y las intervenciones subsecuentes deben

estar disponibles para la población blanco.
— Deben existir mecanismos que aseguren obtener el

consentimiento informado y la privacidad de los re-
sultados, y que no exista coerción o manipulación y
que aquéllos sometidos a la prueba estén protegidos
contra estigmatización o discriminación.
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gan la información necesaria para tomar decisiones
complejas con respecto a su forma de vida y a sus
estrategias reproductivas.11,39,40

El diagnóstico de un desorden genético en un re-
cién nacido, la identificación de una mutación que
confiere un riesgo elevado de cáncer o un resultado
positivo de un tamizaje prenatal de síndrome de
Down, confrontan a los pacientes con información
compleja, que debe ser entendida y asimilada, y
con un conjunto de emociones conflictivas. Ellos
deben tomar decisiones difíciles que implican as-
pectos técnicos, éticos y financieros, así como
cuestiones personales. El asesoramiento o consejo
genético puede ayudar en este proceso, ofreciendo
varios servicios dentro del entorno clínico. Los pro-
fesionistas encargados de proporcionarlo asisten al
paciente en el manejo de los datos científicos y de
las emociones que aparecen en tales situaciones y
los ayudan a tomar decisiones informadas basadas
en sus propios valores y circunstancias individua-
les. Conforme la ciencia avanza hacia la identifica-
ción de alelos de susceptibilidad para las enferme-
dades comunes, un gran número de familias debe-
rán conocer su herencia genética para poder enten-
der y conocer los cuidados de salud necesarios y
los riesgos para su descendencia.41,42

El asesoramiento genético, junto con muchos
otros aspectos de la medicina y el cuidado a la salud,
debe mantenerse dentro del contexto de la medicina
genómica para que los pacientes puedan entender
los conceptos de la genética y tengan la información
necesaria para tomar decisiones complejas que son
relevantes para conductas reproductivas, interven-
ciones médicas y cambios en estilos de vida.40,41

En la mayoría de los países industrializados, el
asesoramiento genético es proporcionado como un
componente de los Servicios de Genética Clínica, la
mayoría de los cuales en nuestro país, se encuen-
tran en hospitales gubernamentales de tercer nivel y
universidades, aunque, también se da en hospitales
y laboratorios privados. Recientemente, los conseje-
ros genéticos están desarrollando un papel funda-
mental en el asesoramiento de pacientes que portan
genes de susceptibilidad a cáncer y esto pronto se
expandirá a las enfermedades comunes de aparición
en la edad adulta. Esto plantea la necesidad imperio-
sa de formar personal médico y paraclínico especia-
lizado en estos rubros, así como de educar a los pro-
fesionistas encargados de los servicios primarios de
salud en la utilidad y relevancia de las pruebas gené-
ticas. A partir de lo cual surge la pregunta ¿quién
practicará la medicina genómica?

LA ENSEÑANZA DE LA GENÓMICA

Con el Proyecto Genoma Humano y otros avances re-
cientes se ha ampliado e incrementado la importancia
de la genética en el cuidado de la salud. La genética clí-
nica se convertirá eventualmente en la medicina genó-
mica y ya no estará restringida a los especialistas en
genética. Los cambios en el uso de la genética en el
cuidado de la salud requerirán de la adquisición de nue-
vos conocimientos, experiencias, técnicas y actitudes
en muchos de los profesionistas de la salud que no son
especialistas en genética. Tales profesionales, inclu-
yendo primariamente a los médicos generales y familia-
res, no sólo serán necesarios para la integración de la
genética en la atención clínica, sino que harán contribu-
ciones importantes a la calidad de la medicina genómi-
ca. Además, este nuevo uso de la genética en el cuida-
do de la salud, requerirá del planteamiento de nuevas
formas de trabajo para los especialistas en genética
que continuarán ocupando papeles vitales únicos. 43

La era genómica/posgenómica ofrece enormes pro-
mesas y desafíos no sólo en la práctica clínica de la
medicina, sino también en su enseñanza. Continua-
mente en la educación médica, tanto los educadores
como los educandos son confrontados con un asalto
de información nueva; sin embargo, sólo rara vez en-
contramos una revolución en nuestra forma de concep-
tuar la salud y la enfermedad. Un entendimiento de las
implicaciones de la genómica y del conocimiento pos-
genómico, así como de nuestra habilidad para capitali-
zar los beneficios de este nuevo conocimiento requiere
un cambio radical en nuestra forma de pensar. En la
práctica y educación médica las direcciones a seguir
implican modificar la forma de diagnosticar una enfer-
medad en un paciente. Actualmente, la práctica médica
se basa en dos preguntas ¿qué enfermedad tiene el
paciente y cómo lo voy a tratar? Y, por otra parte,
¿cómo puedo prevenir esta enfermedad? En este
cuestionamiento, el énfasis está en la enfermedad y no
en el paciente; la aplicación de la genómica a la medi-
cina debe implicar un cambio en el enfoque y respon-
der a las preguntas ¿por qué tenemos enfermedad y
cómo la podemos definir? ¿por qué un determinado in-
dividuo tiene tal enfermedad en un momento particular
de su vida? ¿qué se puede hacer para restablecer el
estado de salud? y ¿cómo podemos emplear las cuali-
dades individuales para prevenir la enfermedad y man-
tener la salud?8 Para que ocurra este cambio es nece-
sario iniciarlo incluyendo estos cuestionamientos en los
planes de estudio de la carrera de medicina y de las es-
pecialidades médicas, así como en los de otras licen-
ciaturas afines como las de química y biología. Particu-
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larmente, se ha señalado que esto es relevante para
los profesionistas en el área del diagnóstico molecular y
de la farmacia44,45 (Figura 3).

GENÓMICA Y SOCIEDAD

El concepto de genetización ha sido introducido en la li-
teratura para describir las tramas y mecanismos imper-
ceptibles de interacción entre la medicina, la genética, la
sociedad y la cultura. Se ha argumentado que la cultura
occidental está siendo genetizada. Este proceso implica
la redefinición de los individuos en términos de códigos
de ADN, un nuevo lenguaje para describir e interpretar la
vida y el comportamiento humanos en un vocabulario
genómico de códigos, huellas, rasgos, disposiciones,
mapeo genético y métodos genotecnológicos para diag-
nóstico de enfermedad. La genetización puede ser con-
siderada como una herramienta heurística que puede
ayudar en la redefinición del debate moral en las implica-
ciones del nuevo conocimiento genético en las relacio-
nes interpersonales y el poder de la medicina en el con-
texto social y cultural más que enfatizando la autonomía
personal y los derechos individuales. 46

Todo avance científico importante trae consigo la
posibilidad de explotación, y el conocimiento del Ge-
noma Humano no es la excepción, por lo que los po-
sible beneficios pueden también resultar perjudicia-
les. Por ejemplo, una vez que se conozcan todos los
genes humanos y sea posible detectar un gran nú-
mero de mutaciones asociadas a enfermedades, ha-
brá un enorme beneficio en el diseño y aplicación de
medidas preventivas específicas en aquellos indivi-
duos que porten los genes de enfermedad. Sin em-
bargo, la misma información puede ser empleada
para discriminar a tales individuos por las compañías
aseguradoras. Existe un prospecto real en las com-
pañías de seguros de insistir en la realización de
pruebas de tamizaje genético para detectar la pre-
sencia de genes de susceptibilidad a enfermedades
comunes como diabetes, enfermedades cardiovas-
culares, diferentes tipos de cáncer y desórdenes psi-
quiátricos. Así a individuos perfectamente sanos,
quienes serán identificados como portadores de ta-
les alelos, les serán negados seguros médicos o de
vida.47 Actualmente, esta discriminación se practica
a pequeña escala, pero ¿qué ocurrirá si este pros-
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Cuadro IV. Principales aspectos atendidos por
el programa ELSI.48

— Privacidad y confidencialidad de la información genética

— Imparcialidad en el uso de la información genética por
las compañías aseguradoras, empleadores, juzgados,
escuelas, agencias de adopción y organismos milita-
res, entre otros.

— Impacto psicológico y estigmatización debidos a las
diferencias genéticas individuales.

— Preparación adecuada de los trabajadores de la salud y
de la sociedad sobre el uso de las pruebas genéticas,
sus capacidades, limitaciones y riesgos sociales.

— Aplicación del conocimiento del genoma para dar ase-
soramiento genético adecuado en los casos de diag-
nóstico predictivo para enfermedades monogénicas y
de susceptibilidad para un determinado padecimiento
complejo.

— Uso de la información genética en la toma de decisio-
nes reproductivas y en el derecho reproductivo.

— Implicaciones filosóficas y conceptuales con respecto
a la responsabilidad humana, voluntad individual vs
determinismo genético.

— Aspectos ambientales y de salud con respecto al uso
de organismos transgénicos y su seguridad para los
humanos y el ambiente.

— Comercialización de productos con secuencias de
ADN patentadas.

pecto de discriminación se extiende a un gran núme-
ro de individuos de nuestra sociedad? También es
importante señalar que el derecho a saber debe
mantenerse dentro del principio ético fundamental
del asesoramiento genético y de las pruebas genéti-
cas, debiendo preservarse que la información gené-
tica debe generarse sólo en respuesta a una solicitud
explícita de un paciente adulto bien informado.

Otra área que resulta problemática es la referente
al determinismo biológico y cómo el conocimiento de
los genes humanos puede fomentar la reaparición de
prácticas eugenésicas, la aplicación de cruzas selec-
tivas y de otras técnicas genéticas para mejorar las
cualidades humanas. En el pasado, ocurrieron movi-
mientos eugenésicos negativos en los EUA y Alema-
nia que crearon una severa discriminación contra indi-
viduos que fueron considerados inferiores. El conocer
nuestros genes incrementa las posibilidades de ejer-
cer una selección positiva para características consi-
deradas deseables. El reconocimiento de estos pro-
blemas ha hecho que como parte de PGH se desarro-
lle un soporte para enfrentar los aspectos éticos, lega-
les y sociales derivados del conocimiento generado, el

programa ELSI (de sus siglas en inglés Ethical, Legal
and Social Issues).48 En el cuadro IV se muestran los
principales aspectos de este programa.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Es necesario señalar que aún existen limitaciones para
la implementación del diagnóstico molecular o la geno-
tipificación individual. Una de ellas es la traducción de la
información genética colectada a una aplicación clínica
directa y la otra es la comprensión de los diferentes ti-
pos de pruebas genéticas, así como de sus resultados
e implicaciones en el cuidado de la salud, tanto por el
personal médico y paraclínico, como de los pacientes.

A pesar de que queda mucho trabajo por realizar
antes de que el uso de la genómica constituya un
método rutinario en el cuidado diario de la salud, la
implementación de nuevos programas educativos y
la formación de los recursos humanos necesarios
para aplicarla constituye una prioridad para todos los
países, incluyendo a las naciones en desarrollo, en
los que de no implementarse se incrementaría la bre-
cha con los países desarrollados.49 Las pruebas para
el diagnóstico genético son relativamente baratas y,
a mediano plazo, pueden reducir los costos y au-
mentar la calidad en los servicios de salud.

La tarea actual de los profesionales del área de la
salud debe ser el uso racional de las herramientas de
la genómica para prevenir, diagnosticar y tratar las
enfermedades, y al mismo tiempo asegurarse de que
los beneficios de la investigación genómica se ex-
tiendan a todos los miembros de nuestra sociedad.
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