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Los objetivos del Proyecto Genoma Humano, en su vertiente estructural y
funcional, persiguen conocer cuantos genes integran nuestro genomay dénde se
ubican, como funcionan, cdbmo se alteran para causar enfermedades, y como
podemos repararlos para retrasar la aparicion de enfermedades o para evitarlas.
En andlisis comparativo de nuestro genoma con el de otras especies nos permite
también entender aspectos evolutivos de maximo interés. Este proyecto
revolucionario eslaclave delamedicinagendmicade futuro, cuyafinaidad principa
es predecir riesgos y prevenir enfermedades. La medicina actual carece de
instrumentos para identificar € riesgo de sufrir una enfermedad antes de que se
manifiesten |os primeros sintomas. Este vacio de marcadores presintométicostiene
que ser cubierto mediante laimplementaci on de sensores gendmicos que permitan
anticiparnosalaexpresion fenotipicade laenfermedad. Sin capacidad de prediccion
esimposible alcanzar una prevencién eficaz.

Mas del 80% de las enfermedades del adulto (cardiopatias, cancer, diabetes,
hipertensién, demencia, etc) tienen una base genéticay multifactorial que resulta
de la disfuncién de multiples genes distribuidos a lo largo del genoma humano.
Cuantos més genes estén alterados, més precoz es la aparicion de la enfermedad,
mas rapido su curso y menos eficaz el tratamiento; y cuantos menos genes se
alteren, mas tardia es la manifestacion de la enfermedad, mas lento su curso y
mejor larespuestaterapéutica. En laactualidad conocemos més de 5000 genes, de
los 20.000-25.000 queintegran el genoma, relacionados con las principal es causas
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de muerte en paises desarrollados, representadas por las cardiopatias (30%)
y enfermedades asociadas, €l cancer (20-25%) y |os accidentes cerebrovasculares
y lademenciasenil (enfermedad de Alzheimer, demenciavascular)(10-15%). Hoy
se conocen més de 1000 genes relacionados con los problemas del corazén, 216
con laarteriosclerosis, 286 con la hipertension, 688 con ladiabetes, y mas de 3000
con diferentestipos de cancer. Todas estas enfermedades tienen como denominador
comun €l carécter de complejas, cuya manifestacion se asocia a disfunciones
genéticas multiples posi blemente activadas por factoresambientales. A medidaque
se vayan conociendo |os genes responsabl es de estas patol ogias con més precision
y fiabilidad, lautilizacion de clusters genéticos con fines diagndsticos nos permitiran
anticiparnos con muchos afios de antelacién a la expresion de la enfermedad;
entonces estaremos en condiciones de implementar programas preventivos que
retrasen su aparicion o incluso eviten que la enfermedad se manifieste.

Los tres grandes retos de la medicina gendmica son: (a) entender la
etiopatogenia de las enfermedades desde un punto de vista molecular basado en la
gendmica, latranscriptdmica, laprotedmicay lametabol dmica; (b) poder diagnosticar
con antelacion y con alta precision enfermedades hasta ahora aparentemente
imprevisibles; y (c) desarrollar protocol os terapéuticos basados en principios de
farmacogenética y farmacogendémica. A través de la farmacogenética podremos
entender laparticipacion del genomaen el metabolismo delosfarmacos parareducir
efectos secundarios (seguridad farmacol 6gica), mientras que lafarmacogendémica
nos permitira utilizar farmacos de forma selectiva para corregir o neutralizar a
aquellos genes responsables de una enfermedad determinada (eficacia
farmacol 6gica). En definitiva, €l binomio farmacogenéti ca-farmacogendmica, lo que
nos permite es optimizar el tratamiento, para dar e medicamento adecuado a la
persona adecuada en la dosis correcta, evitando con ello efectos secundarios y
gastos innecesarios para €l ciudadano y para los fondos estatales dedicados a
sanidad.

Existen més de 1500 genes relacionados con el metabolismo de farmacos.
Losmasimportantes son los genesdelafamilia CY P (citocromo P450), delos que
se conocen més de 200, y son responsables del metabolismo de un 90% de los
farmacos que consumimos habitualmente. Las caracteristicas de estos genes definen
e perfil de personas normo-metabolizadoras, en las cuales los medicamentos se
procesan correctamente; hipo-metabolizadoras, en las que las enzimas hepéticas
no funcionan adecuadamente, dando lugar atoxicidad farmacol égicaabajasdosis;
e hipermetabolizadoras, en las que las enzimas metabolizan € farmaco con gran
rapidez, eliminandolo a gran velocidad, con lo cual desaparece su efecto. La
distribucion de estos genes en lapoblacion mundial muestra caracteristicas étnicas,
segun las cuales un 10-15% de la poblacién puede mostrar defectos compatibles
con reacciones adversas a diferentes farmacos. Hoy se estima que un 60-75% del
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la capacidad terapéutica de un farmaco depende de factores farmacogenéticos.

Otro importante aspecto que debe abordar la medicina genémica en sus
programas preventivos es el papel delanutricion en laaparicion de enfermedades
y en su prevencién. Un ser humano de 80 afios, a final de su vida haingerido més
de 100 toneladas de productos a través de su boca. Las disciplinas encargadas de
entender el model o interactivo entrelanutriciény el genomason lanutrigenéticay
lanutrigenémica.

El otro gran problema de las sociedades avanzadas es € envejecimiento
poblacional y el incremento gradual de la prevalencia de demencia senil y
enfermedades neurodegenerativas, con cifrasde un 1% alos 60 afiosy del 35-40%
en mayores de 80 afios. En este colectivo, las principales causas de muerte y
discapacidad son la enfermedad de Alzheimer (50-70%) y la demencia vascular
(30-40%), o las demencias mixtas, las mas preval entes por encimade los 80 afios.
Para la identificacién de riesgos neurodegenerativos se conocen ya mas de 280
genes, potencia mente involucrados en la muerte prematura de las neuronas.

La implantacion de la medicina gendmica, para un abordaje molecular e
integral delos principal es problemas de salud, requiere una profundatransformacion
delosplanes educativos en los profesionales delasalud y unimportante cambio de
mentalidad en el ambito politicoy social. Lamedicinagenémicavieneadar libertad
a ciudadano para decidir sobre su salud y pone en manos del médico valiosos
instrumentos al servicio del bienestar de la poblacién. En este recorrido hacia el
futuro, los estadostienen que regular —para evitar abusos-, | os profesionalestienen
queafrontar nuevas formulas de compromiso (educacion, adiestramiento, precision,
responsabilidad, confidencialidad, consegjo genético), y losusuari ostienen que entender
loslimitesy losvaloresdel progreso cientifico.



