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Prólogo
Ciril Rozman
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La época actual se caracteriza por un creciente empleo de los medios electrónicos en la difusión del conocimiento, pese a lo cual los libros en soporte de papel conservan su importancia y es probable que en el futuro se mantenga la coexistencia entre ambos medios de edición. Pero, incluso aunque no fuera así, tener la oportunidad de escribir el prólogo de un libro nos sigue suscitando una notable ilusión, sobre todo a los que durante muchos años no habíamos conocido el actual auge del mundo digital y a los que el simple acto de acariciar el lomo de un volumen impreso nos produce una sensación de placer, independiente de la satisfacción intelectual que nos pueda proporcionar su lectura.
En las numerosas ocasiones en que me he ocupado en redactar el prólogo de un libro, me ha parecido idóneo dividir mis comentarios en tres partes: 1) los relativos al tema del que trata el texto, 2) los concernientes a los autores y 3) los dirigidos propiamente al libro en sí. También en esta ocasión voy a seguir el mismo esquema.
La materia objeto de este volumen podría inscribirse en un capítulo genérico titulado “La medicina que viene”. En la práctica clínica habitual, de siempre se ha intentado atender al paciente desde un punto de vista personalizado, teniendo en cuenta los aspectos propios de sus afecciones biológicas, a la vez que sus características psíquicas y sociales, o sea, en forma de la llamada asistencia bio-psico-social. Pero en la Medicina personalizada posgenómica que el lector tiene en sus manos, el objeto fundamental de estudio es la variabilidad individual que experimentan los pacientes ante la predisposición a una determinada enfermedad, o en sus respuestas frente a algunas terapias farmacológicas, sea en su eficacia o en sus efectos secundarios. Actualmente se cree que dichas variaciones interindividuales están determinadas genéticamente. Desde que en 1970 se demostrara por primera vez el polimorfismo del ADN en la drepanocitosis, y, sobre todo, tras la secuenciación del genoma humano en 2003 y el subsiguiente estudio sistemático de la variabilidad genética, existe una fundada esperanza de que estos progresos van a modificar la asistencia clínica. Con el término de medicina personalizada posgenómica se quiere señalar justamente la forma que con toda probabilidad tendrá el ejercicio médico en el futuro. Cuando describamos en nuestros textos las diferentes entidades nosológicas, en los apartados de etiología, cuadro clínico y tratamiento, será obligado exponer las principales variantes genéticas implicadas. En la predisposición a las enfermedades no sólo habrá que señalar las causas generales válidas para cualquier persona, sino hacer hincapié sobre el genoma de cada individuo que permita vislumbrar las probabilidades de que padezca un determinado trastorno. Ello constituye el principio de la medicina predictiva. Cuando se trate de describir los síntomas y signos de una determinada entidad nosológica, también será necesario advertir acerca de cómo la variabilidad genética interindividual pueda influir sobre la expresividad clínica. Y en el apartado de tratamiento, no será suficiente exponer las grandes líneas terapéuticas aplicables a cualquier enfermo, sino detallar las variaciones genéticas que puedan influir tanto en la respuesta a determinados medicamentos como en sus efectos secundarios para cada paciente concreto.
Es indudable que en estas proyecciones para el futuro han influido los enormes avances en el terreno de la genómica, es decir, en las cada vez mayores facilidades para obtener la información genética individual. Mientras que la primera secuenciación del genoma humano conseguida el año 2003 costó 2 700 millones de dólares, actualmente se puede lograr el mismo resultado con un coste de 10 000 dólares, y está previsto que, en un futuro no muy lejano, el precio se reduzca a 1000 dólares. No es extraño que la famosa revista The New England Journal of Medicine (2010;375:1497-1498) se haya preguntado recientemente: “¿El genoma personal será el futuro de la medicina personalizada?”. Éstos son los antecedentes que subyacen al libro que me honro en prologar.
Al hablar de los autores, forzosamente me he de referir en primer lugar a la figura de mi buen amigo el Dr. Juan Sabater Tobella, auténtica alma del proyecto. A él le corresponde el mérito de haber ideado este volumen, de haber diseñado su contenido y forma, así como de haberse rodeado de once colaboradores, todos expertos en su materia. Aunque en la obra figura un extracto de su currículum vítae, deseo subrayar desde mi óptica personal sus aspectos más importantes. Aunque doctor en Farmacia, su trayectoria biográfica ha transcurrido en estrecho contacto con la medicina, en una especie de feliz combinación de los ámbitos público y privado. Del primero destaca su cargo de director del Instituto de Bioquímica Clínica (1970-1985), centro universitario dedicado a la investigación de enfermedades metabólicas congénitas. Podemos percatarnos, pues, de que su interés por la genética clínica empieza muy pronto en su periplo vital. Del segundo ámbito destaca la fundación (1960) de su laboratorio de análisis clínicos que en el año 2008 llegó a tener 23 centros de enorme prestigio por el rigor con que este grupo de profesionales prestaba sus servicios al sector médico de Cataluña. Su gran inquietud científica le ha hecho implicarse en numerosas iniciativas de investigación tanto en España como en el extranjero, habiendo ocupado diversos cargos universitarios de importancia. Pero probablemente ha ejercido su mayor influencia social a través de dos instituciones del máximo rango: las Reales Academias de Farmacia y Medicina de Cataluña, de las que es miembro numerario, habiendo presidido con gran eficacia la primera. Entre las innumerables distinciones con que han sido reconocidas sus actividades, debe citarse por encima de todo la Creu de Sant Jordi (2009) de la Generalitat de Catalunya por su “prestigiosa trayectoria, que ha combinado la docencia y la investigación en el trabajo del laboratorio clínico”. Actualmente ha abandonado su actividad de análisis clínicos y se dedica a través de Eugenomic SL a diseñar y promover aplicaciones de interés práctico-clínico del conocimiento de la secuenciación completa del genoma humano. Los demás autores van a ser mencionados al comentar los diferentes capítulos del texto. 
El libro lleva por subtítulo Conceptos prácticos para los clínicos y tiene una clara intencionalidad de contribuir a la formación médica continuada. Esta actividad pretende asegurar la competencia de los clínicos durante toda la vida profesional. Actualizar los conocimientos de forma voluntaria constituye una obligación ética para cualquier médico en ejercicio. Pero, además, existen ya iniciativas que pretenden implantar una revaluación periódica obligatoria, so pena de perder la licencia profesional. La obra está estructurada en trece capítulos. Los dos primeros a cargo del mismo Dr. Sabater Tobella son de tipo general, y están dedicados a definir el concepto de la medicina personalizada posgenómica, así como señalar el camino desde la estructura celular a los polimorfismos de un solo nucleótido. Los 3, 4, 5, 6 and 7 se ocupan de la farmacogenética, una importante disciplina científica que analiza la influencia de los determinantes genéticos en la respuesta (eficacia y toxicidad) de los medicamentos. El Dr. Sabater Tobella establece en el capítulo 3 los fundamentos de esta rama científica y en el capítulo 4 expone ya sus aplicaciones prácticas al tratamiento anticoagulante. Si tenemos en cuenta que en España hay más de 600 000 personas que toman acenocumarol, informarse de cómo las variantes genéticas puedan influir en las respuestas tan variables a este medicamento debe ser una obligación para cualquier clínico en ejercicio. En el capítulo 5 el Dr. Alejandro Gesteira Ponce estudia la farmacogenética de los trastornos psiquiátricos concluyendo que la aplicación práctica en este terreno es todavía modesta y que probablemente se requiera abordar los problemas desde una perspectiva diferente. En el capítulo 6, elaborado por los Dres. Montserrat Baiget y David Páez, se analiza la farmacogenética del tratamiento quimioterápico del cáncer colorrectal, y en concreto del 5-fluorouracilo, de los derivados de platino y de la radioterapia, así como del irinotecán. Finalmente, en el capítulo 7 el Dr. Julio Rodríguez-Villanueva estudia en profundidad las relaciones entre la farmacogenética y la investigación clínica. Los 8, 9, 10, 11, 12 and 13 constituyen una miscelánea de materias en el contexto general. Los Dres. Gloria Sabater Sales y Juan Sabater Tobella desarrollan el capítulo 8 dedicado a la nutrigenética y nutrigenómica. Con la primera se investiga cómo afecta la variabilidad genética a la respuesta del organismo a los componentes de la alimentación, y con la segunda se estudia el impacto de los nutrientes específicos en la expresión de los genes. En los capítulos 9, 10 y 11 se analiza la medicina personalizada en algunas situaciones concretas, a saber, en enfermedades cardiovasculares (Dr. Francisco-Javier Güell Peris), en osteoporosis (Dra. Marta Carrera Martínez) y en práctica deportiva (Dr. Iván Ibáñez García). En el capítulo 12, los Dres. Verónica Dávalos y Manel Esteller introducen el importante concepto de la epigenética (cambios hereditarios en la expresión del gen que no se deben a alteraciones en la secuencia de ADN, sino a otras modificaciones tales como la metilación del ADN o de las histonas) y su aplicación al tratamiento personalizado del cáncer. Por último, en el capítulo 13 la Dra. Noelia de Miguel Sánchez analiza las implicaciones jurídicas de la medicina personalizada en el contexto de la Ley 14/2007 de investigación médica.
La estructura del libro está diseñada con gran sentido didáctico. Cada capítulo comienza por un índice de materias y acaba con las principales conclusiones. Los conceptos más importantes se ilustran con figuras y tablas. También se aporta en cada apartado una selección de las referencias bibliográficas más modernas. 
En conclusión, el Dr. Juan Sabater Tobella y sus colaboradores merecen el reconocimiento de la clase médica hispanohablante por ofrecer en este extraordinario volumen una valiosa información acerca de una importante materia cuya gran trascendencia actual se verá reforzada a no dudarlo en el futuro inmediato.


Introducción
Juan Sabater Tobella and Gloria Sabater Sales

El primer objetivo de este libro es informar a los médicos de las nuevas posibilidades de diagnóstico y pronóstico de enfermedades que han surgido como consecuencia del conocimiento del genoma humano. El segundo objetivo es facilitarles recordar los conocimientos básicos de genética que les enseñaron en la facultad y actualizarlos con rigor científico, pero de forma didáctica y comprensible para no especialistas. El tercer objetivo es que, una vez hayan asimilado esta información, se motiven para seguir estudiando, con el fin de ser capaces de aplicar estos nuevos y trascendentales descubrimientos a mejorar su nivel de asistencia a sus pacientes. La realidad es que la medicina de la era actual —posgenómica— ha abierto la posibilidad de diagnosticar y tratar enfermedades no solamente por signos, síntomas y las técnicas diagnósticas habituales, sino que ahora ya se puede, en muchas situaciones, hacer una medicina adaptada a los genes de cada persona, con especial relevancia en lo que se refiere a la predicción de enfermedades, base para poder llevar a cabo una adecuada medicina preventiva, así como hacer una terapéutica personalizada, para la cual se podrá prescribir el fármaco más adecuado a cada persona y al mismo tiempo evitar efectos secundarios adversos. Como la farmacogenética es una de las áreas en que ya se dispone de más información contrastada y de aplicación práctica, al mismo tiempo que es de interés general, a ella se dedican cinco de los catorce capítulos de este libro.
En nuestra opinión, en la historia de la medicina moderna hay dos hechos que marcan un antes y un después de la revolución que supuso para la salud en el siglo xviii la aparición de las vacunas, camino abierto por Edward Jenner (1749-1823) con el descubrimiento de la vacuna contra la viruela en 1796. Nos referimos al descubrimiento de la penicilina por sir Alexander Fleming en el año 1929, con su publicación en el British Journal of Experimental Pathology, que abrió la era de los antibióticos colofón a la era de las vacunas abierta por Jenner. Hay que destacar que Fleming podía haber patentado la penicilina y no lo hizo, pues consideró que se debía aportar su descubrimiento para beneficio de toda la humanidad. En el año 1945 fue galardonado con el Premio Nobel de Medicina (junto a sus colaboradores Boris Chain y Howard Florey). Hemos de reconocer que en la medicina hay un antes y un después de la utilización de antibióticos, y también va a haber un antes y un después del año 2003, con la entrega a la comunidad científica de la secuenciación del genoma humano. Las facultades de medicina deberán formar a los médicos con los conocimientos de la era posgenómica, y sería aconsejable que los médicos en ejercicio hicieran cursos de posgrado que les aportaran los conocimientos adecuados, al menos para entender el aluvión de novedades que van a surgir en el campo de la genética, la predicción de enfermedades y la predicción y el pronóstico del cáncer, entre muchos otros.
Gracias a las investigaciones de The Human Genome Project, se han identificado 19.599 genes codificadores de proteínas, y se estima que el número total de genes del genoma humano alcanzará unos 25.000, tanto desde el punto de vista estructural como de las funciones reguladoras, entresacados del conjunto de 3.000 millones de pares de bases que hay en el genoma humano, aunque datos más recientes apuntan a que la cifra podría ser superior. Para evitar confusiones se debe comentar que en las publicaciones internacionales en inglés figura la cifra de «3 billion of base pairs», pero en la nomenclatura sajona el término billion es 109, y para nosotros el billón es 1012. La metodología analítica para acometer este grandioso trabajo se hizo con la estrategia de cortar el genoma humano en porciones de 150.000 pares de bases, ir secuenciando estos trozos y enviar los resultados a los NIH (National Institutes of Health) de Estados Unidos, que iban completando el puzzle. Hasta finales de 2006 se había descifrado el 92,3%. Como datos curiosos para darse cuenta de la magnitud del genoma humano, si lo imprimiéramos en forma de libro con las iniciales de las bases como letras que forman las palabras (GCTAGCTACTG…), ocuparía 200 tomos con el formato de la guía telefónica de Manhattan, que tiene 1000 páginas. Si lo leyéramos a una velocidad de 10 bases por segundo, que equivale a 600 bases por minuto, es decir, 36.000 bases por hora, tardaríamos en leerlo nueve años y medio sin descansar. Toda esta ingente información está a nuestro alcance para mejorar la atención a nuestros pacientes.
El proyecto nació en 1990 liderado por el Prof. James D. Watson, Premio Nobel de Medicina en 1962 (junto con Francis Crick y Maurice Wilkins) por sus trabajos sobre la estructura del ADN y de los ácidos nucleicos y su significado en la replicación de las células de los seres vivos y la transmisión del material genético. En 1988 los NIH y el Department of Energy de Estados Unidos nombraron al Dr. Watson jefe del National Center for Human Genome Research, y en 1990 se puso en marcha el proyecto del genoma humano, con un presupuesto de 3.000 millones de dólares para desarrollarlo en quince años. El núcleo central de los trabajos se realizó en Estados Unidos y el Reino Unido. Se identificaron más de 20.000 genes y se estableció que el total del genoma tiene 3.000 millones de pares de bases. Se presentó un primer borrador en 2002 y el trabajo definitivo en 2003, dos años antes de los quince inicialmente previstos. En realidad, lo de «definitivo» es a efectos de lo establecido en el programa, pero se sigue investigando y hay un goteo constante de nuevos hallazgos.
Es curioso que los fragmentos del ADN cuya secuenciación ha presentado más dificultades sean precisamente dos no directamente relacionados con genes ligados a enfermedades o respuestas al medio ambiente. Uno de ellos es el de los centrómeros, parte central de cada cromosoma que separa su brazo corto de su brazo largo. Están formados por más de una decena de millones de pares de bases, secuencias de ADN muy repetitivas que hacen difícil secuenciarlas con la tecnología actual. También está por descifrar completamente la secuencia de los telómeros, las porciones distales de los cromosomas, cuya longitud está relacionada con el envejecimiento de las células y el cáncer; en la actualidad están apareciendo técnicas para medir su longitud, lo que puede ser útil en medicina anti-aging, ya que puede ser un parámetro objetivo para conocer la edad biológica de cada persona. Precisamente el Premio Nobel de Medicina de 2009 se concedió a tres investigadores estadounidenses, Elizabeth Blackburn, Carol Greider y Jack Szostak, por sus trabajos sobre los telómeros y su repercusión en el conocimiento del envejecimiento celular y del cáncer, trabajos iniciados en 1982 y que hasta muy recientemente no han despertado el interés que merecían en la comunidad científica internacional.
Un trabajo paralelo, a menor escala y dedicado a puntos concretos del genoma, lo llevó a cabo la empresa privada Celera Genomics, que demostrando que había invertido 300 millones de dólares en trabajos sobre el genoma humano pretendió patentar «solamente 200-300 genes». Afortunadamente para la ciencia y la humanidad, en marzo de 2000 el presidente Clinton publicó un decreto prohibiendo la solicitud de patentes sobre datos del genoma humano, dado que debía ser patrimonio de toda la comunidad científica mundial, criterio político seguido por todos los países. Se coincidía con el criterio generosamente seguido por Fleming de que hay hallazgos científicos que no pueden patentarse para un beneficio privado —legítimo en la mayoría de los casos— y han de ser patrimonio de la humanidad. La consecuencia colateral de esta decisión fue que, en pocos días, en el NASDAQ el conjunto de empresas de biotecnología perdió en su cotización en bolsa cerca de 50.000 millones de dólares.
El genoma de cada individuo es único, excepto para gemelos idénticos o seres clonados en el caso de animales. Datos adicionales sobre el proceso de desarrollo del Human Genome Project y sus resultados se pueden encontrar en:
http://www.genome.gov

http://genomics.energy.gov

http://www.strategicgenomics.com/genome/index.htm



Entre las muchas ventanas que ha abierto el conocimiento del genoma humano, está el concepto de medicina predictiva, como una avanzadilla de la medicina preventiva. Prevenir es muy aconsejable, pero no se puede hacer un programa de hábitos de vida: alimentación, ejercicio, complementos nutricionales, terapéutica, etc., para prevenirlo todo. Con el conocimiento de los polimorfismos genéticos de cada persona, su genoma individualizado, tendremos las bases científicas para saber exactamente qué es lo que con más prioridad ha de prevenirse en esa persona; el concepto es que hay que prevenir lo que haga falta prevenir, lo que hoy se empieza a conocer como medicina personalizada, concepto en el que profundizaremos en el primer capítulo.
El conocimiento del genoma humano ha posibilitado avanzar en la predicción del riesgo de cáncer. Todos los cánceres ocurren debido a anormalidades (mutaciones) en el ADN de un determinado grupo de células. Desde el momento del nacimiento con su genoma individualizado, las personas se ven expuestas a la acción de mutágenos que pueden influir en la composición de su ADN. Muchos de estos factores externos que pueden alterar la composición del ADN forman parte del concepto de la epigenética, que tiene una especial aplicación en la comprensión de por qué determinadas células se malignizan. Ocasionalmente, alguna de esas mutaciones inducidas por agentes externos puede alterar la función de un gen esencial, que puede dar ventajas de crecimiento a esa célula con la mutación frente a las nativas, y se puede crear un clon de dichas células que pueden derivar en cáncer. 
La identificación de genes mutados que pueden dar lugar a una línea celular cancerosa puede ser una gran herramienta para la medicina predictiva, con el fin de predecir el riesgo de cáncer de cada individuo. Con este fin, la empresa Sanger Institute, fundada por el Wellcome Trust, ha puesto en marcha The Cancer Genome Project, que tiene como objetivo, partiendo del conocimiento del genoma humano normal, hacer unos barridos de mutaciones con los mismos procedimientos que los empleados para el genoma, con el fin de detectar variantes/mutaciones que puedan relacionarse con alteraciones somáticas esenciales para el desarrollo de células cancerosas. Es un proyecto que se está iniciando pero que se intuye de gran importancia para poder sentar las bases, ya no de una detección precoz del cáncer, sino para detectar la susceptibilidad de cada persona a padecer cáncer e incluso un determinado tipo de cáncer. Es un nuevo camino que ha abierto la tecnología desarrollada con motivo del estudio del genoma humano y que a corto plazo puede empezar a dar interesantes resultados. Puede ampliarse la información sobre el tema en http://www.sanger.ac.uk.
El National Cancer Institute y el National Human Genome Research Institute de Estados Unidos han puesto en marcha una nueva iniciativa, The Cancer Genome Atlas, que tiene como objetivo catalogar las mutaciones genéticas que originan los diferentes tipos de cáncer y sus variantes. El primer avance de resultados se obtuvo en 2008, sobre la detección de varias mutaciones frecuentes en el glioblastoma, algunas de las cuales pueden relacionarse con resistencia a determinados quimioterápicos. Estos avances se publicaron en la edición online de la revista Nature del 4 de septiembre de 2008.
El programa selecciona las prioridades entre diferentes tipos de cáncer y selecciona también grupos de pacientes afectados. Una vez tiene el consentimiento de los pacientes, desde los hospitales se emite una porción del tejido tumoral extirpado a la estructura organizativa del programa. Las piezas se catalogan, se incorporan datos clínicos y también se van incorporando los diferentes tratamientos aplicados, así como los resultados obtenidos, con el fin de que en un futuro se puedan buscar correlaciones entre el tipo de cáncer según su clasificación genética y la respuesta de éste a diferentes tratamientos. La estructura actual del programa dispone de centros de selección y bancos de muestras, centros de secuenciación genómica que de forma muy automatizada secuencian los tejidos tumorales, otros centros complementarios de caracterización de datos del genoma y, finalmente, centros de bioinformática para el tratamiento de los datos obtenidos cuya meta es llegar a conclusiones prácticas para mejorar el diagnóstico, el pronóstico y el tratamiento en cada caso. El objetivo principal del proyecto es buscar una relación entre características genéticas del tumor y respuesta a los diferentes protocolos de tratamiento, con el fin de poder aplicar una terapéutica más personalizada que la actual, que se basa sólo en las características histológicas del tejido canceroso. Desde 2009 se han ampliado los estudios a los cánceres de pulmón y de ovario.
Cerrando ya la revisión final de esta introducción, apareció en el diario de Barcelona La Vanguardia del 8 de enero de 2009 la noticia de que, dentro de este programa internacional, el grupo investigador del Hospital Clínic de Barcelona, es el coordinador para España y tiene asignada la secuenciación del ADN de la leucemia linfática crónica, el tipo de leucemia más frecuente del mundo occidental, y en dicha fecha había secuenciado ya el ADN completo de tres muestras de pacientes de leucemia linfática crónica, tenía diez en curso y un largo camino todavía para secuenciar las 500 previstas en el proyecto, para tener datos fiables para conclusiones prácticas con validez estadística, lo que sin duda se facilitará con la próxima inauguración del Laboratorio de Secuenciación Genómica en el Parc Científic de Barcelona, que ha de dar servicio a investigadores de toda España, dentro de este trabajo multicéntrico internacional. Más información sobre este proyecto se puede encontrar en: http://cancergenome.nih.gov.
Pero no hay nada que no pueda tener algún efecto colateral negativo, y el conocimiento del genoma humano individual puede dar lugar a discriminación de las personas en función de su genoma por parte de aseguradoras de salud y empleadores en general, y ya no digamos con fines políticos o simplemente sensacionalistas. Actualmente todas las Constituciones del mundo democrático subrayan que no puede haber discriminación de las personas por razón de raza, sexo o religión y garantizan, con más o menos éxito, el derecho a la privacidad de los datos personales y de la vida privada, pero obviamente se ha abierto la posibilidad de que se produzca discriminación en función del genoma. En Estados Unidos, con el fin de adelantarse a los acontecimientos, el Senado, tras trece años de debate, aprobó por unanimidad y el presidente Bush firmó, el 21 de mayo de 2008, la Genetic Information Nondiscrimination Act (GINA), en la que se especifica que la información genética incluye no sólo los test genéticos, sino también la información sobre las historias familiares de determinadas enfermedades, y afirma muy claramente que los resultados de estudios genéticos deben permanecer estrictamente en el conocimiento individual y con absoluta privacidad de la persona a la que pertenecen. Se puede encontrar el texto completo en: http://www.genome.gov/Pages/PolicyEthics/GeneticDiscrimination/GINAInfoDoc.pdf.
Su punto débil es que prohíbe taxativamente su divulgación, pero si por algún motivo algunos datos pudieran ser conocidos, no prohíbe de forma concreta que las aseguradoras (y entre ellas los organismos ad-hoc estatales) los puedan utilizar para las condiciones de contratación de seguros de vida o de discapacidad, punto que está siendo muy discutido, pero que tuvo que dejarse de esta forma ambigua para que, tras los trece años de negociación, se pudiera llegar a un consenso aceptable, que se presumía muy urgente después de 2003, tras la publicación del genoma humano. Tampoco prohíbe que las aseguradoras de salud pidan pruebas genéticas a las personas antes de contratar un seguro, pero no obliga a las personas a dar esos datos y la compañía no puede negarse a suscribir un seguro con la excusa de no disponer de los datos genéticos que ha solicitado; sin embargo, puede poner pegas alegando otros subterfugios. Asimismo la GINA no es aplicable al personal de las fuerzas armadas, es decir, el Estado implícitamente acepta poder discriminar a las personas según su genoma en caso de contratarlas para servir en sus ejércitos profesionales. No podemos extendernos más sobre el tema. El lector que quiera profundizar en dicho documento lo tiene disponible íntegramente en la web antes citada. Aunque tiene muchas lagunas interpretativas, es un primer paso importante que pone de relieve un problema nuevo sobre el derecho a la intimidad y puede servir de documento base de trabajo para muchos otros países. Como es lógico, la norma ha sido hecha por políticos y, por lo tanto, ha resultado política, es decir, que deja muchos puntos sujetos a interpretaciones a veces contradictorias, pero todo ello en aras del siempre deseado consenso. 
En el Reino Unido, la Cámara de los Lores también está discutiendo el problema de que las aseguradoras utilicen el conocimiento del genoma de las personas. No hay acuerdo y de momento se ha bloqueado cualquier reforma de la total prohibición que rige en la actualidad de que las compañías aseguradoras y los empleadores utilicen test genéticos. Se ha extendido con una moratoria de la legislación actual hasta el año 2014, cuando se volverá a discutir. El Genetics and Insurance Comitee (GAIC) y la Association of British Insurers (ABI) sólo han llegado a un acuerdo puntual y se refiere a la enfermedad de Huntington, que afecta a sólo unas 130 personas al año en el Reino Unido; el acuerdo consiste en permitir que se pueda pedir un test genético para la citada enfermedad si el seguro de vida suscrito es superior a 500.000 libras esterlinas.
El resumen de todo ello es que los países democráticos tendrían que añadir ya, y de forma urgente, a sus Constituciones que nadie podrá ser discriminado, además de los puntos ya señalados, por razón de su genoma. No es fácil que se consiga, pero es un trabajo que se presenta apasionante para las organizaciones que se ocupan de la defensa de los derechos humanos. Por el interés de estos temas es por lo que en esta obra se ha incluido un capítulo sobre aspectos jurídicos del tema en la legislación de nuestro país.
Por otro lado, las aportaciones que la tecnología ha desarrollado, merced al astronómico presupuesto destinado al programa del genoma humano, hacen que las empresas involucradas se esfuercen ahora en ofrecer a las personas, como un servicio complementario de las pruebas de salud, el estudio de su genoma a precios competitivos, y se ha iniciado una agresiva apuesta comercial por algo que se intuye que puede dar lugar a un importante negocio. A finales de 2007, una empresa del sector privado, Knome (www.knome.com) de Cambridge (Massachusetts, Estados Unidos), en asociación con la china Beijing Genomics Institute, ofrece ya analizar la totalidad de un genoma por 350.000 dólares. Sin embargo, el precio es aún muy elevado y, como hay que incentivar hacerlo más barato, la X PRIZE Foundation (www.xprize.org) ha ofrecido el Archon Prize for Genomics, dotado con 10 millones de dólares, al primer grupo que sea capaz de secuenciar 100 genomas humanos en 10 diez y por no más de 10.000 dólares por cada uno. Intuimos que el objetivo final será tener genomas a 1.000 dólares cada uno.
En realidad, conocer totalmente el propio genoma no es útil; lo verdaderamente útil y, por lo tanto, deseable es un determinado grupo de SNP (single nucleotide polymorphism) de los genes para los que ya haya evidencia científica de que de su conocimiento pueden derivarse decisiones importantes para hacer una medicina personalizada, de acuerdo con datos ya científicamente aceptados. Es previsible que, en muy pocos años, las personas puedan conocer los aspectos más importantes de su genoma, desde el punto de vista de aplicación práctica, a precios muy asequibles. Lo útil, por lo tanto, no es conocer el propio genoma completo, sino la parte de cuyas variaciones ya hay documentación científica solvente para utilizarla en la prevención de enfermedades, la individualización de la terapéutica, la confección de dietas personalizadas según ese genoma y el conocimiento del riesgo de cáncer y de enfermedades degenerativas, y todo ello con la finalidad de poder establecer precozmente una medicina preventiva. Hay actualmente en el mercado microarrays para 100-300 SNP, que tienen una utilidad práctica inmediata en temas concretos que se irán desarrollando en los diferentes capítulos de esta obra. 
Actualmente sigue el trabajo de ir caracterizando SNP y su correlación con diversas enfermedades, intolerancias, efectos secundarios de fármacos y reacciones a contaminantes ambientales, y todo este ingente trabajo se recoge en el International HapMap Project:http://snp.cshl.org.
Como puede deducirse de esta breve introducción, la secuenciación del genoma humano no ha sido el final del proyecto de investigación biológica más importante de la historia, sino que es la puerta que se ha abierto a nuevos horizontes del conocimiento, muy especialmente los aplicados a la prevención de enfermedades degenerativas, la terapéutica personalizada de acuerdo con los genes implicados en el metabolismo de los fármacos, los hábitos de vida saludables de acuerdo con nuestros puntos débiles condicionados por nuestro genoma y el importante campo de la detección precoz, la orientación terapéutica y el pronóstico del cáncer, que, junto con el grupo de enfermedades cardiovasculares, forma parte de las dos causas más importantes de morbilidad y mortalidad en el primer mundo.
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MEDICINA PREVENTIVA
Desde hace muchos, años los médicos y los sistemas de salud vienen prestando especial atención a la medicina preventiva, es lo que en lenguaje casero se define como «más vale prevenir que curar». El concepto y el interés de la medicina preventiva fueron propuestos y promocionados por Eggert et al1, con el fin de hacer más eficiente el sistema de salud, cuyos costes se incrementaban de forma alarmante. La medicina preventiva se podría definir como la actitud de dar preferencia a la aplicación de medidas sanitarias para prevenir enfermedades o lesiones sobre las medidas para su curación. Es obvio que «dar preferencia» se presupone que es «además de» las medidas para su curación, y nunca «en vez de». Los ejemplos más antiguos de medicina preventiva podrían ser lavarse las manos antes de las comidas y después de pasar por el lavabo, y con posterioridad —ya de acción directa sobre las personas— las vacunaciones. La aplicación de medidas de probada eficacia en este contexto adquiere cada día más importancia, y las apoyan y promueven muy especialmente los sistemas nacionales de salud, con la motivación principal de mejorar la salud de la población y —no menos importante aunque menos manifestado públicamente— el acuciante interés económico. En efecto, en todos los países del Primer Mundo los sistemas nacionales de salud están en alerta roja por el elevado coste de la asistencia sanitaria, agravado además por el progreso en nuevas tecnologías (en general, todas caras) y la mayor longevidad de la población y con ella el aumento de personas con enfermedades crónicas, que suponen un gran lastre económico para las economías estatales y se podría evitar o al menos aminorar con una adecuada medicina preventiva. Teniendo en cuenta que la gran mayoría de las acciones y las medidas preventivas afectan a cambios en el estilo de vida de los ciudadanos, el coste que supone su seguimiento recae directamente en el bolsillo de éstos y no en el presupuesto de salud de las instituciones gubernamentales.
Mokdad et al2 publicaron las estadísticas de causas de muerte en Estados Unidos en el año 2000 que podrían haberse mejorado con acciones preventivas eficientes. Las resumimos en la tabla 1.1. Como se puede ver, hay dos «líderes» destacados, que son tabaquismo y sobrepeso-obesidad. El primero con la cronicidad de afecciones respiratorias y cardiovasculares y el segundo con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), enfermedades cardiovasculares, hipertensión e inflamación endógena crónica, que es el origen de muchas enfermedades sistémicas y cuyo derrumbe final es el síndrome metabólico. Los datos pueden ser superponibles a los de nuestro entorno, quizá con la única excepción de las muertes por accidentes que involucran armas de fuego, y ello motivado por la reglamentación de la tenencia y uso de armas de fuego muy estricta en nuestro país y totalmente permisiva en Estados Unidos. Una conclusión obvia es que, si se dejara de fumar y no se tuviera sobrepeso-obesidad, se reduciría un tercio la mortalidad, es decir, la morbilidad por las enfermedades crónicas derivadas de estos procesos. Obviamente, nunca reduciremos totalmente la mortalidad.
Tabla 1.1 Resumen de algunas causas de muerte en Estados Unidos en el año 2000
	Causas de muerte	Muertes/año (% del total)
	Hábitos tabáquicos	435.000 (18,1)
	Sobrepeso y obesidad	365.000 (15,2)
	Consumo de alcohol	85.000 (3,5)
	Infecciones	75.000 (3,1)
	Agentes tóxicos	55.000 (2,3)
	Accidentes de tráfico	43.000 (1,8)
	Accidentes por armas de fuego	29.000 (1,2)
	Enfermedades venéreas	20.000 (0,8)
	Drogas de adicción ilícitas	17.000 (0,7)



MEDICINA PREDICTIVA
Todo el mundo está de acuerdo en que es necesario implementar medidas preventivas pero para prevenir qué y a quién. Aplicar a «toda» la población medida preventivas para prevenirlo «todo» no sólo es imposible, sino también poco coherente, tanto desde el punto de vista científico como del económico. El problema está en los criterios que hay que aplicar a cada persona para adecuarle las medidas preventivas que se le recomienden.
Para mejorar los criterios a seguir en medicina preventiva, surgió el concepto de medicina predictiva, cuyo objetivo es identificar marcadores biológicos para detectar a los individuos con alto riesgo de padecer determinadas afecciones, con el objetivo de aplicarles programas de detección precoz a fin de instaurar las medidas preventivas específicas. Uno de los instrumentos más antiguos para una medicina predictiva es la historia familiar; los antecedentes familiares en línea ascendente de dos generaciones o colateral con una determinada enfermedad (infarto de miocardio, DM, hipertensión, entre otras) indicaban una conducta preventiva por lo que se refiere a dieta y hábitos de vida compatibles con no elevar el riesgo de padecerla. Podemos citar, entre otros marcadores clásicos «de toda la vida»: el ácido úrico alto, indicativo de riesgo de gota; la hipercolesterolemia, indicativa de trastornos cardiovasculares; la hipertensión arterial, también marcador de procesos cardiovasculares; la urea y/o la creatinina altas, indicativas de posible mal funcionamiento renal, y así, un gran número de «marcadores» que desde hace años ayudan a realizar, aunque no se tuviera todavía establecido el término, una medicina predictiva con el fin de seleccionar las conductas adecuadas de medicina preventiva en cada persona.
Un marcador muy utilizado, podríamos decir de segundo nivel, es el PSA (prostate specific antigen), que se malinterpreta como marcador de cáncer de próstata, cuando en realidad únicamente lo es del tamaño de la próstata, pero es útil a los sistemas de salud para sentar criterios de cuándo puede estar indicado hacer una biopsia para detectar un posible carcinoma prostático. Los criterios del valor de corte del PSA para aconsejar una biopsia de próstata varían según escuelas y países, desde los más estrictos que dan la cifra de 4 ng/ml hasta los más laxos, con 6 ng/ml. Ni unos ni otros están en lo cierto si lo que se pretender es tener un criterio para sospechar un carcinoma, pues se han detectado cánceres de próstata con valores de PSA<4ng/ml. Por ejemplo, de un grupo de 9.459hombres seleccionados para varios estudios durante 7 años, 2.950 nunca presentaron un PSA>4ng/ml; a todos ellos se les practicó una biopsia prostática, y se encontraron células cancerosas en 449, es decir, el 15,35%3. En otro estudio4, se biopsió a 171 voluntarios con valores de PSA entre 2y 4ng/ml, y se detectó a 39 con cáncer, es decir, el 22,9%. Otros estudios confirman estos datos, pero se está viendo que estos cánceres detectados tan precozmente tienen una evolución muy lenta, y es posible que, como base de decisión para una biopsia como preludio de una posible intervención quirúrgica o de otro tipo, el valor de corte del PSA de 6 ng/ml, a efectos prácticos, sea válido en cuanto al concepto de coste/beneficio que siempre se debe tener en cuenta en los programas preventivos de salud.
Con posterioridad aparecieron otros marcadores biológicos más sofisticados que permitían seleccionar a población con alto riesgo de determinadas dolencias. Podemos citar como ejemplo representativo el salto cualitativo que en la década de los noventa se dio en la predicción del riesgo de cáncer de mama. Se observó que determinadas mutaciones de los genes BRCA1 y BRCA2 se asociaban a un mayor riesgo de cáncer de mama, y que se encontraban presentes en casos de aparición temprana y con incidencia de varias mujeres de la misma familia. Los genes del grupo BRCA pertenecen al grupo de genes llamados supresores, que tienen como misión mantener la integridad del genoma y evitar mediante la reparación del ADN la mutación de las células normales a líneas celulares tumorales. Se localizan en el cromosoma 17 (17q21). Se da la circunstancia de que este gen fue patentado en Estados Unidos por una empresa biofarmacéutica (Myriad Genetics) y muchas de las aplicaciones de su estudio han de pagar un royalty a dicha empresa. Este hecho ocurrió con otros genes, y afortunadamente ha habido un acuerdo mundial de que no se pudiera patentar ningún gen ni variante cuyo conocimiento se derivara de los estudios del Human Genome Project, pues de hecho hay que considerar que los genes de la especie humana son patrimonio de la humanidad, y nadie debe poder patentarlos con el fin de obtener de ellos ningún beneficio económico, y además porque prácticamente toda la financiación del proyecto se hizo con fondos públicos, principalmente de Estados Unidos y en menor medida de Reino Unido y algún otro país. Determinadas mutaciones del BRCA1 y el BRCA2 se han asociado también a mayor riesgo de cáncer de ovario y otros cánceres, aunque con menos incidencia que para el cáncer de mama, en el que determinadas mutaciones de BRCA1 y BRCA2 se asocian a un 80% de riesgo de padecerlo antes de los 70 años, en tanto que en la población general es del 12%. También las personas con determinadas mutaciones del BRCA1 tienen un riesgo del 55% de tener un cáncer de ovario antes de los 70 años y un 25% de las personas con mutaciones del BRCA2, según datos actuales de la web especializada www.breastcancer.org.

MEDICINA PERSONALIZADA POSGENÓMICA
Es un salto cualitativo y cuantitativo de la medicina predictiva, merced a la aplicación integrada de las posibilidades técnicas aportadas por el conocimiento del genoma humano, la genómica, la transcriptómica, la proteómica y la metabolómica, como herramientas para aplicar una medicina predictiva, tanto en el riesgo de padecer determinadas enfermedades como de la respuesta a fármacos, personalizada para cada paciente de acuerdo con sus genes. Hablamos de medicina personalizada posgenómica y no simplemente de medicina personalizada, porque este término se ha venido empleando desde hace años en algunos centros médicos privados para referirse al trato «personalizado» que en ellos se ofrece a los pacientes, principalmente salas de espera individualizadas, atención cuidada en los circuitos diagnósticos y el tiempo y la dedicación personalizada de los médicos, todo ello con la legítima intención de marcar diferencias con la medicina más masificada que se presta en los centros de la sanidad pública. El genoma es el conjunto de genes que especifican todos los caracteres que pueden expresarse en un organismo y, en consecuencia, la genómica es la ciencia que se encarga del estudio de estos genes y de su expresión o manifestación en cada persona. El genoma humano se compone aproximadamente de unos 25.000 genes definidos e individualizados de entre unos 3.000 millones (es decir, 3×109) pares de bases o nucleótidos de ADN, situados en 46cromosomas. Para evitar confusiones, se debe comentar que en las publicaciones internacionales en inglés figura la cifra de «3 billion of base pairs», pero en la nomenclatura sajona el término billion es 109, y para nosotros un billón es 1012.
El Human Genome Project ha puesto de manifiesto que el genoma del ser humano es un 99,9% idéntico entre individuos y que en estas pequeñas diferencias del 0,1% es donde hemos de investigar para llegar a correlaciones entre éstas y el riesgo de aparición de enfermedades, ya sea por alteraciones de tipo mendeliano o de tipo multifactorial, como desde hace años ya se conoce en clínica y bioquímica. En la actualidad, para la mayoría de las enfermedades genéticas de transmisión mendeliana, se conoce cuál es la alteración del gen que las condiciona y, por lo tanto, se puede acometer su diagnóstico directamente, hayan aparecido lo síntomas o no, e incluso se puede acometer un diagnóstico prenatal con células fetales. De lo único que se ha dispuesto en la práctica, hasta hace pocos años, es la posibilidad de diagnóstico de las denominadas «enfermedades metabólicas congénitas» por métodos indirectos, basados en detectar las anomalías consecuencia de la mutación del gen, como su repercusión en una determinada actividad enzimática o cuantificando la acumulación o el déficit de sustratos, por medio de técnicas bioquímicas convencionales. El ejemplo clásico es la detección neonatal de la fenilcetonuria, que el autor inició en 1969 en el Instituto de Bioquímica Clínica de la Diputación de Barcelona, del que era director (actualmente centro de referencia para determinadas enfermedades metabólicas congénitas adscrito al Hospital Clínic de Barcelona), con cobertura provincial y poco después extendido a toda Cataluña.
Aun siendo importantísimo que se pueda detectar directamente la anomalía genética mendeliana en el gen, quizá lo que ha abierto una nueva dimensión es el conocimiento de ese 0,1% de diferencia interpersonal del genoma, que va a permitir la investigación de datos genéticos que informen sobre la predisposición a padecer determinadas enfermedades por la conjunción de dichas diferencias y agentes medioambientales como la alimentación y otros hábitos de vida, así como por influencias de xenobióticos en general. En la mayoría de los casos, esa pequeña alteración del genotipo no se traduce per se en una alteración del fenotipo, pero puede suceder si se da una serie de coincidencias con factores medioambientales. Por lo tanto, no sólo estamos ante una herramienta más precisa para el diagnóstico de enfermedades genéticas, sino ante la posibilidad de predecir riesgos individuales en función de diferencias genéticas muy pequeñas, los hábitos de vida y las interacciones con el medio ambiente en el que se desenvuelve esa vida. Se abre un nuevo horizonte para la denominada medicina personalizada, es decir medicina predictiva individualizada a cada persona según su genoma.
Esta pequeña diferencia del 0,1% en el genoma interindividual no es tan pequeña, pues supone más de 2 millones de variaciones en el genoma de una persona respecto a otra, y muchas de ellas implican el cambio de una sola base, es decir un polimorfismo de una sola base (SNP: single nucleotide polymorphism), que se produce con una frecuencia aproximada de 1/1.000 pares de bases. Descifrar el genoma humano no ha sido en realidad el fin de un proyecto, sino un medio para acometer una segunda etapa de aplicación práctica, que tiene como objetivo detectar en cada individuo esos polimorfismos y relacionarlos con enfermedades estableciendo datos estadísticos poblacionales entre SNP y riesgo de enfermedades, SNP y metabolismo de fármacos (farmacogenética) o SNP y respuesta a determinados alimentos (nutrigenética). Este objetivo persigue el proyecto llamado HapMap, cuyo desarrollo se puede seguir a través de su web:http://www.hapmap.org. El esfuerzo prioritario se centra en encontrar correlaciones entre SNP y el riesgo de trastornos de alta prevalencia como la DM2, el riesgo cardiovascular, los trastornos psiquiátricos, las enfermedades degenerativas y el cáncer, entre otras. Se han identificado ya más de 9 millones de SNP, y una vez validados e incluidos en las bases de datos del citado proyecto, rebasan ya los 5 millones y se encuentran disponibles para el mundo científico en: http://www.hapmap.org/downloads/index.html. También se dispone de la Single Nucleotide Polymorphism database (dbSNP), recopilación de SNP mantenida por el estadounidense National Center for Biotechnological Information (NCBI), en su web:http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP. 
La medicina personalizada posgenómica es un nuevo concepto en el entorno de la salud, que se basa en los siguientes hechos:
1. Cada persona es genéticamente única. Con la descodificación del genoma humano se puede, para determinados polimorfismos, conocer el SNP personal.

2. La mayoría de los SNP per se no producen ninguna enfermedad, pero pueden ocasionar una respuesta atenuada o exacerbada a un agente externo, que puede ser un fármaco, algún componente de los alimentos o contaminantes medioambientales, entre otros.

3. Se dispone ya de bancos de datos que relacionan muchos SNP con una respuesta normal o anormal a medicamentos, nutrientes, hábitos de vida y contaminantes ambientales, entre otros.

4. Como consecuencia de lo anterior, el análisis de diversos SNP con demostrado interés clínico de cada persona permitirá predecir su respuesta a agentes externos; los más conocidos son la respuesta a fármacos (estudiada por la farmacogenética) y la respuesta a determinados componentes de los alimentos, estudiada por la nutrigenética o nutrigenómica.

5. Se realizan estudios con miles de SNP por medio de microarrays, con el fin de relacionarlos con la predisposición a determinadas enfermedades.



Esto añade un paso previo y hace más eficaz la medicina preventiva. Toda la comunidad sanitaria está de acuerdo en que hay que prevenir las enfermedades pero, como ya hemos comentado anteriormente, es imposible obligar a una dieta, tomar determinados complementos nutricionales y recomendar unos hábitos de vida a todas las personas para prevenirlo «todo». El conocimiento de los SNP de cada persona informa de su susceptibilidad a padecer determinadas enfermedades o a una posible respuesta anormal a determinados productos, y con dichos conocimientos se puede hacer un programa de medicina preventiva a medida de cada uno, es decir, una medicina personalizada. Las principales ventajas de practicar una medicina personalizada son:
1. Que se puedan tomar decisiones médicas más informadas y más adaptadas a la biología del paciente.

2. Mayor probabilidad de obtener mejores resultados, debido a la aplicación de terapias o hábitos de vida de acuerdo con la posible respuesta del paciente.

3. En el caso de tratamientos farmacológicos, mayor eficacia, dosis ajustadas a cada persona y menor riesgo de que se presenten efectos secundarios perjudiciales.

4. Una mejor y más precoz planificación de la prevención, con la ventaja de poder actuar antes de que se hayan presentado síntomas adversos.

5. Posiblemente, un importante ahorro en el gasto sanitario. La importancia económica de este punto se realza en una reciente monografía publicada por el Instituto Roche sobre «La medicina individualizada como oportunidad para el Sistema Nacional de Salud». Se puede obtener en: www.institutoroche.es



En clínica humana tenemos ya la posibilidad de obtener a un precio razonable perfiles de SNP que describan polimorfismos individuales de interés práctico en muchos campos de la patología, entre ellos riesgo cardiovascular, riesgo de infarto, riesgo de osteoporosis y respuesta a medicamentos. La ventaja es que, una vez realizado el estudio de unos determinados polimorfismos en una persona, estos datos son útiles de por vida y no se tiene que repetir el estudio; lo que se tendrá que ir actualizando, en todo caso, no es el test, sino las nuevas aplicaciones de interpretación de los efectos del polimorfismo a la luz de las publicaciones que se vayan produciendo; es decir, es trabajo de formación del médico, pero no más dinero que el paciente deba gastar. Sin embargo, queremos dar un toque de atención en que tener un determinado genotipo no quiere decir que quede todo resuelto. El genotipo indica qué es lo que puede suceder, pero no predice exactamente lo que sucederá. Dentro de un mismo genotipo hay muchas variedades biológicas, y cualquier reacción bioquímica afectada por un determinado polimorfismo no puede considerarse como un sistema aislado que per se pueda predecir algo, sino que está estructurado dentro del conjunto total de metabolismo endógeno, y cada persona puede ser diferente en multitud de puntos. Es decir, a diferencia de las enfermedades mendelianas monogénicas clásicas, dos personas con unos mismos SNP en determinados genes no necesariamente tienen el mismo riesgo de padecer una determinada afección ni responderán exactamente igual a un determinado fármaco, entre otras cosas porque su entorno y el estilo de vida diferentes influyen de forma importante en la diferente manifestación de dichos SNP. Tenemos una herramienta más muy importante para una mejor medicina personalizada, pero la medicina no es (para bien o para mal, según como se mire) una ciencia exacta.
NIVELES DE ESTUDIO DE LA EXPRESIÓN DEL GENOMA
El Human Genome Project ha puesto en manos de la comunidad científica el conocimiento del genoma humano, es decir, los genes y sus secuencias de ADN, y su estudio constituye la genómica. Sin embargo, lo que en última instancia va a afectar al metabolismo de la persona es la expresión de estos genes, y recordemos que la secuencia del proceso es ADN, trascripción a ARN, traducci
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