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Historia de la Medicina genomica
en México*

History of genomic medicine in Mexico

Existen muchas formas de escribir sobre Medicina gendmica;
algunas de ellas se plantean desde la perspectiva de la Biologia
molecular, otras desde el ambito de las grandes instituciones
que se formaron en México en los Gltimos afos; por ejemplo
el Instituto de Medicina Genémica en la Universidad Nacional
Auténoma de México y el Instituto Nacional de Medicina Ge-
némica (IMEGEN) de la Secretaria de Salud. Sin embargo, este
documento se escribi6 desde la perspectiva de la Medicina in-
terna y de la atencion a la salud en los mexicanos pues pretende
fomentar el interés de los médicos en implementar técnicas de
diagnéstico y tratamiento modernos para, en la medida de lo
posible, orientar el ejercicio de la Medicina hacia la preven-
cién (Medicina anticipatoria) y a la Medicina individualizada.
Conviene por lo tanto empezar con definiciones; por ejemplo,
[lamamos genética a la herencia bioldgica y la transmisién de
caracteres morfolégicos vy fisiolégicos de un individuo a sus
descendientes, en tanto que llamamos genémica a la transcrip-
cién de los genes y su interaccién con el medio ambiente. De
la misma manera llamaremos alelo a la variante de un gen, en
tanto que se Ilama haplotipo al conjunto de alelos que se here-
dan a través de las células haploides y genotipo al conjunto de
dos haplotipos (uno materno y otro paterno). James Watson y
Francis Crick, en 1953, mediante andlisis de difraccién de rayos
X dedujeron la estructura tridimensional del ADN, a partir de
entonces se comprendio la informacién genética desde la con-
cepcién molecular y concluyé recientemente con el “Proyecto
del Genoma humano”. La comprensién integral de un fenémeno
tan magnifico y complejo como la evolucién y ontogenia solo
puede comprenderse de manera cabal mediante la interaccion
de varias disciplinas que incluyen antropologia, biologia mole-
cular, bioquimica, inmunogenética, matematicas, estadistica y
bioinformatica. De esta manera, al hablar del “genoma de los
mexicanos” se quiere describir al conjunto de haplotipos en una
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poblacion determinada donde es factible iden-
tificar los tres tipos principales de ascendencia
étnica; amerindia (indigena), europea y africana.
El caso del genoma mexicano es particular pues
deriva en primer lugar de un gran desarrollo
pluricultural en Mesoamérica con distintos com-
ponentes: mexica (azteca), otomi proveniente del
centro de la republica (Querétaro, Guanajuato),
los cuales se distinguen de otros troncos como el
macromixteco (mixes, zapotecos, chinantecos,
mazatecos en Oaxaca y del grupo macromaya:
mayas de la peninsula de Yucatan, lacandones
en la selva, tzotziles de los Altos de Chiapas,
tzeltales y tojolobales. Estas distintas etnias
contribuyen substancialmente a la conformacién
del mosaico genético del mexicano y contribu-
yen a la heterogeneidad clinica de las distintas
enfermedades de los mexicanos sintetizada en
publicaciones recientes que motivaron multiples
comentarios en todo el mundo (Moreno Estrada
y colaboradores, Science 2014). Lo mencionado
hasta ahora da el marco conceptual para incor-
porar la Medicina genémica en la atencién de la
salud de los mexicanos; por ejemplo al analizar
enfermedades autoinmunitarias como la artritis
reumatoide y el lupus eritematoso generalizado;
[lama la atencion la alta prevalencia de éstas en
México, también se entiende porque ambas son
altamente heterogéneas tanto desde el punto de
vista clinico como genético (lupus renal, lupus
cutaneo, lupus hematolégico, lupus neuropsi-
quiatrico) y también sugiere que las causas de
que la artritis reumatoide en mexicanos rara vez
se acompanan de manifestaciones extraarticula-
res (vasculitis, nddulos reumatoides, sindrome
de Felty) por lo que el tratamiento de esta
enfermedad no requiere en México dosis altas
de inmunodepresores y responden de manera
adecuada a drogas modificadoras de la enfer-
medad (metotrexato) y s6lo excepcionalmente
la artritis reumatoide requiere el uso de “biol6-
gicos”. Este escenario difiere de lo encontrado
en poblaciones europeas o asidticas, por lo que
los lineamientos de diagndstico y tratamiento
en pacientes de México deben generarse local-
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mente. También cabe mencionar el papel de la
inmunologia en todas las ramas de la Medicina
y en particular la inmunogenética, que se centra
en la identificacién de los genes que regulan
la respuesta inmunoldgica y que en conjunto
se conocen como complejo principal de histo-
compatibilidad. En consecuencia identifica las
distintas variantes (alelos) asociados con la sus-
ceptibilidad a padecer distintas enfermedades;
HLA-B27 asociado con espondilitis anquilosan-
te, HLA-DR3 asociado con lupus eritematoso
generalizado, miastenia grave, HLA-DR4 con
artritis reumatoide, HLA-B5 con enfermedad de
Behcet, HLA-Cw®6 con psoriasis y HLA-DR15 con
esclerosis mdltiple, entre otras. Por su papel en el
control de la respuesta inmuitaria los genes del
complejo principal de histocompatibilidad clase
I (HLA-A, HLA-B y HLA-C) eliminan infecciones
virales al activar linfocitos CD8 (citotdxicos); de
esta manera los individuos que tienen la variante
HLA-B57 o la HLA-B27, al ser infectados por el
VIH eliminan espontdneamente la carga viral y
mantienen cuentas de linfocitos CD4 suficientes
para no requerir tratamiento, lo mismo ocurre si
se infectan con el virus de hepatitis (A, B, o C),
el virus de la influenza o el virus del papiloma;
de hecho, los estudios de mapeo genémico
completo (GWAS) muestran que el mejor deter-
minante de la progresion de la infeccion viral
es el locus del HLA-B. Por su parte, los genes
clase Il (HLA-DR, HLA-DP y HLA-DQ) eliminan
infecciones bacterianas al activar linfocitos CD4
(cooperadores); otras enfermedades autoinmuno-
l6gicas también influidas por la etnicidad son: la
esclerosis multiple que ha aumentado reciente-
mente en mexicanos, la psoriasis, la enfermedad
celfaca, la enfermedad tiroidea autoinmunitaria
y mencién especial se requiere en el caso de la
diabetes, donde la variante autoinmunoldgica
(tipo I) es muy rara en México comparada con
europeos de Finlandia o Espafa, en tanto que la
diabetes tipo Il tiene una de las incidencias mas
altas del mundo, particularmente asociada con la
obesidad y donde las complicaciones tardias de
la diabetes (retinopatia y nefropatia) son conside-
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rablemente prevalentes en mexicanos. A través
de la Medicina genémica se han identificado
variantes genéticas asociadas con la conversién
de nutrimentos en grasa almacenable (APOB y
lipoproteina lipasa) y en consecuencia con la
ingesta descontrolada (leptina y neuropéptido
Y), otros relacionados con el aprovechamiento
de energia y del papel del ejercicio muscular
en el metabolismo de carbohidratos y lipidos
(eficiencia energética, tales como el receptor de
peroxisomas PPARGgama vy el gen relacionado
con el uso de ATP ABCA 1).

En conclusién, es predecible que el desarrollo
biotecnolégico esta listo para aplicarse a la prac-
tica clinica tanto en el diagnéstico como en el
pronéstico y el tratamiento, por lo que conviene
establecer programas de educacion continua en
todas las ramas de la Medicina para incorporar
adecuadamente el conocimiento emanado de
lo que conocemos como Medicina genémica.
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