Gac Méd Caracas 2014;122(3):199-207

Medicina personalizada

Dr. José Ramon Poleo

Hospital de Clinicas Caracas

Invitado de Cortesia, Academia Nacional de Medicina

Segin Ortega y Gasset “Yo soy yo y mi
circunstancia” (1), lo que aplica para cualquier ser
humano, producto por una parte de su genoma y su
fenotipo, o seala forma como se expresa ese genoma,
y por otra de “‘su circunstancia’, vale decir, la familia
en la que se cria, el ambiente o entorno en el cual se
desenvuelve la actividad familiar, la educacién que
recibe, las oportunidades que tiene en la vida, su
reaccion ante las situaciones de la vida, entre ellas
sus enfermedades, etc.

Diversos factores intervienen en larelacion médico
paciente. Algunos como su genoma, constitucion
fisica y psiquica, personalidad, tipo de enfermedad,
su impacto en el paciente y su forma de reaccionar
a ella, asi como su educacion, creencias religiosas,
actitud ante la vida,y ambiente socioeconémico entre
otras,soninherentes al enfermo (2), mientras que otros
tales como formacién médica, grado de educacion,
creencias, asi como actitudes ante la vida y grado de
compromiso con su paciente, asi como otras mas, son
inherentes al médico tratante (2,3).

Entodo caso, se trata de unarelacién muy especial
y no reproducible entre dos personas, de tal manera
que el dicho que se repite entre médicos “No hay
enfermedades sino enfermos” tiene total validez y le
confiere un cardcter muy interpersonal a la misma,
a lo cual habria que agregarle “y cada paciente es
diferente de los otros™.

Por ello, el ejercicio de la medicina se debe basar
en la persona (4), lo que significa que siempre ha
sido una medicina personalizada, en el sentido de
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relacién interpersonal que el término indica, y los
médicos siempre hemos tratado de ofrecerle a cada
paciente una “medicina personalizada”, al entender
que cada paciente es Unico y diferente de todos los
otros y nuestra relacién con €l es unica e irrepetible,
hecho que en ninglin momento invalida el conceptode
“trabajo en equipo” donde cada integrante del mismo
practica su relacién interpersonal con quien trata.

MEDICINA PERSONALIZADA. Sin embargo,
debido a grandes avances de la medicina, existe la
tendencia a describir una medicina “a la medida”,
basada en las caracteristicas muy personales de cada
paciente evaluables con tecnologia muy especial,
y aplicarle a ella el calificativo de “medicina
personalizada” (5-7).

Otros términos para describirla son “medicina de
precision”y “medicinaindividualizada’,aplicables a
una metodologia potencialmente transformadora de
la forma en que se ejercerd la medicina (9).

Progresivamente esta tendencia ha venido
tomando cuerpo, con la creacién de diferentes
sociedades cientificas dedicadas al tema, entre ellas,
por ejemplo, la Asociacion Latinoamericana de
Medicina Personalizada, la cual en febrero pasado
convoco al ler. Simposio Internacional de Medicina
Personalizada “Dr. Leroy Hood”, en honor del
bidlogo estadounidense que ha sido un propulsorde la
medicina personalizada (7,8) y quien en 2003 gané el
premio Lemelson-MIT por ser el creador de “ cuatro

199



MEDICINA PERSONALIZADA

instrumentos que descifraron gran parte del misterio
de la biologia humana” ayudando a decodificar
el genoma humano; entre otros el secuenciador y
sintetizador de ADN en 1986, un afio después que
Kary Mullis en 1985 desarroll6 lareaccion en cadena
de la polimerasa (10).

Se trata de una medicina que toma en cuenta
aspectos moleculares inherentes a cada paciente,como
lagenémica (en sus formas protedmica, metabolémica,
epigendémica), la farmacogendémica, asi como otros
de tipo inmunolégicos, antropolégicos y ambientales
y que implica cambios en la infraestructura de salud,
y que modificara la practica médica de una reactiva,
enfocada al tratamiento de la enfermedad, a otra
proactiva que incluird despistaje de enfermedades,
tratamientos mdas tempranos y prevencion, y que
posiblemente alterard los roles de larelacién médico-
paciente y que requerirdlacreaciondeleyesy politicas
que incluyan a companias farmacéuticas, asi como
a las de tecnologia e informacién, a proveedores
de servicios médicos, grupos defensores de los
derechos de los pacientes, instituciones académicas
y organismos gubernamentales en asociaciones tales
como la Coalicién para la Medicina Personalizada
(Personalized Medicine Coalition) (11).

La medicina personalizada se enfoca en predecir,
diagnosticar y tratar enfermedades basada en las
caracteristicas unicas de cada individuo (clinicas,
genéticas, antropoldgicas, socioecondémicas, etc.)
(5-8).

Algunas de las ventajas de este tipo de medicina
estan en la prediccién y prevencion de enfermedades,
lo que permite actuaciones precoces para disminuir
su progresion, el desarrollo de tratamientos mas
enfocados, con una mejor tolerancia y disminucion
de complicaciones,asi como incrementar la capacidad
de tomade decisiones (como por ejemplo,administrar
o no un determinado medicamento) y una reduccién
de costos al permitir una seleccién temprana del
medicamento correcto, con disminucion de efectos
colaterales y con una mayor efectividad) (12).

Estos conceptos tienen mucho que ver con otro muy
ligado, el de la Medicina 4-P, asi denominada por ser
predictiva, preventiva, personalizada y participatoria
(13), con base a una actuacién proactiva, anticipativa
con deteccion de las sefiales iniciales de enfermedad
o de la predisposicién a ella con generacién de
cambios que inclusive promuevan el estilo de vida,
y no reactiva en la cual el médico toma parte cuando
aparece la enfermedad (14). La efectividad de este
tipo de medicina se puede ver en el impacto que
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ha tenido en tratamientos oncolégicos, con énfasis
en la deteccion precoz del céancer, y la posterior
determinacién de los genotipos de los pacientes, a fin
de indicarles el tratamiento mas adecuado con base
en su perfil genético (13)

POLIMORFISMOS GENETICOS. Watson y
Crick en 1953, 88 afos después que Gregor Johan
Mendel presentara sus observaciones que permitieron
establecer las leyes de la genética (15), revelaron la
estructura del ADN (16). EI avance progresivo a
partir de este momento permitié que el 6 de abril de
2000 se anunciara publicamente la terminacion del
primer borrador del genoma humano secuenciado que
localizaba alos genes dentro de los cromosomas. Los
dias 15y 16 de febrero de 2001, las dos prestigiosas
publicaciones cientificas americanas, Nature y
Science, publicaron la secuenciacion definitiva del
genomahumano,conun 99,9 % de fiabilidad y conun
afio de antelacion a la fecha presupuesta. Sucesivas
secuenciaciones condujeron finalmente al anuncio
del genomaesencialmente completo en abril de 2003,
dos afios antes de lo previsto.

Gracias aestas observaciones hoy en dia se conoce
que el genoma, es decir, la secuencia de ADN del
ser humano, estd compuesto por unos 25 000 genes,
que codifican la sintesis de una o varias proteinas
funcionantes (o ARN funcionales, en el caso de
genes ARN). Es un genoma que a excepcion de los
gemelos idénticos y el de los organismos clonados,
es dnico e irrepetible.

Losavances en esta dreahan permitido determinar
polimorfismos genéticos consistentes en la presencia
de diferentes formas de un mismo gen (alelos) en una
poblacién. Es decir, los polimorfismos son variantes
deunaposiciéndelasecuenciadel ADN que coexisten
simultdneamente en una misma poblacién. Para que
estas variantes sean consideradas polimorfismos, el
alelo menos frecuente tiene que aparecer con al menos
una frecuencia de 1 % en la poblacién (17).

La mayoria de los polimorfismos no tienen efecto
sobre el fenotipo porque se encuentran en regiones no
codificantes; unos pocos afectan a nuestro fenotipo
(estatura alta/baja; cabello claro/oscuro; colorde ojos,
etc.) y un nimero muy pequefio de polimorfismos
son responsables de enfermedades genéticas, por
ejemplo 1 de cada 20 habitantes de Europa del Norte
es portador del gen de la fibrosis quistica (18).

Estos polimorfismos genéticos pueden determinar
también laresistenciao susceptibilidad de unindividuo
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ante una enfermedad y su forma de respuesta a los
medicamentos. Hay diferentes tipos de polimorfismos,
como los de nucleétido simple, en los que la cadena
de ADN en 1 difiere de la del ADN en 2 por un solo
par de bases, los polimorfismos de fragmentos de
restriccion, cuando al cortar una muestra de ADN
con una enzima de restriccion determinada, se
obtienen segmentos de ADN de diferente longitud,
que se separan mediante electroforesis en gel y los
poliformismos variables de repeticién en tandem o
VNTR (delinglés variable number of tandem repeats)
o minisatélites,que sonrepeticiones de secuencias de 9
a 100 pares de bases que se utilizan como marcadores
moleculares. Sonregiones polimérficas,en las que el
ndmero de repeticiones es variable, pero en general
menor a 1 000 (17).

FARMACOGENETICA. La existencia de
estos polimorfismos ha dado pie al desarrollo de la
farmacogenéticao farmacogendémica,que consiste en
el estudio de la variabilidad en la respuesta de una
persona a diferentes medicamentos debido a factores
genéticos. Por ejemplo, el cruce de un padre con dos
copias (alelos) normales de un gen con una madre que
tenga un polimorfismo genético con una copianormal
y otra anormal del gen va a tener una descendencia
con un 50 % de hijos con dos copias normales, y otro
50 % con una de las copias anormales (19). Siunade
las copias anormales tiene unarespuesta anormal aun
determinado farmaco,un 50 % de los hijos respondera
anormalmente a dicho medicamento.

Enunensayo clinico con mujeres que tenfan cancer
de mama positivo para el gen BRCAL1 (breast cancer
1) se tomaron 383 (24 %) y de las de que eran BRCA?2
se tomaron 454 (52 %), a las que se les administré
tamoxifeno como preventivo. Tras un tiempo de
observacion de los grupos, (equivalente, segin datos
estadisticos a 20 104 afios/personas) se evidencié que
las que habian tomado tamoxifeno tuvieron menos
cancer contralateral. Las de BRCA1 (un factor del
0,38) y las del BRCAZ2 (un factor del 0,33), es decir,
las que tomaron tamoxifeno tuvieron tres veces menos
chance de reproduccién del cancer, en relacién con
las que no fueron tratadas con tamoxifeno (20). Sin
embargo, el tamoxifeno es un profarmaco y precisa
de la enzima hepatica CY2D6 para transformarse en
endoxifeno que es el farmaco activo. Un 10 % de
las personas tienen polimorfismos en el gen CYP2D6
que codifica dicha enzima, lo que hace que no tenga
actividad, por lo que a las mujeres que tienen esta
alteracién genética, el tamoxifeno no les hara efecto
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terapéutico (21). Detectar a las portadoras de este
polimorfismo evitaria administrar un medicamento
inefectivo paraestas pacientes y sus eventuales efectos
colaterales. Sobre esto trata la farmacogendémica
(22,23).

Un ejemplo es el de las tiopurinas, medicamentos
inmunosupresores destinados al tratamiento de
diversas patologias como la enfermedad inflamatoria
intestinal, la hepatitis autoinmune y la leucemia
linfoblastica aguda, por citar tres de ellas.

Lastiopurinas azatioprina (AZT) y la 6-mercapto-
purina (6-MP) son prodrogas inactivas que difieren
entre si por un anillo imidazélico en el caso de la
AZA que deben ser metabolizadas para convertirse
en sus metabolitos activos, 6-tioguanina nucleé6tidos
(6-TGN) y 6-metilmercaptopurina ribonucleétidos
(6-MMPR). Su catabolismo depende de las enzimas
xantinooxidasa (XO) y tiopurina metiltransferasa
(TPMT). La XO, presente en altas concentraciones
en enterocitos y hepatocitos, pero no asi en las
células del sistema hematopoiético, es la principal
enzima catabdlica que reduce significativamente
la biodisponibilidad oral de la 6-MP y AZA en su
primer paso en el organismo (absorcion intestinal,
metabolismo hepatico), la cual puede ser aumentada
con laadministracién de alopurinol,agente que inhibe
la XO, por lo que el uso de tiopurinas y alopurinol
debe ser controlado muy de cerca para evitar riesgos
de mielosupresion (24,25).

LaAZAesconvertidaa6-MPporlaremociénde su
grupo imidazdélico en unareaccién no enzimaética. Su
transformacion a sus metabolitos activos es mediada
por la enzima hipoxantina fosforibosil-transferasa
(HPRT), la cual es esencial para la produccién
del metabolito precursor 6-tiosina 5’-monofosfato
(6TIMP), que rapidamente se convierte en 6-TGN
y 6MMPR, que ejercen inhibicion de la sintesis de
purinas (6MMPR) ode DNAoRNA (6-TGN) (24.,25).

Ladeficienciade laHPRT eslacausadel sindrome
de Lesch-Nyhan, alteracion genética recesiva
ligada al cromosoma X, poco frecuente (1 por cada
380 000 nacidos vivos) caracterizado por disfuncién
neurolégica con coreoatetosis, trastornos cognitivos y
de conducta autodestructiva e hiperuricemiarecesiva
ligada al cromosoma X (26).

De una manera simplificada, 3 enzimas son
determinantes en el manejo de las tiopurinas por el
organismo humano: la XO, que en el primer paso
metabodlico es responsable de la conversién de la
mayor parte de estas prodrogas a acido 6-tiotrico, la
TMPT, que en ese primer paso convierte las tiopurinas
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no catabolizadas por la XO a un metabolito inerte, el
6-MMP; la HPRT que lleva al resto de las tiopurinas
no catabolizadas a la produccién de 6 TIMP, que
serd convertido por la accién de otras dos enzimas
a 6-TGN, y por accién de la TMPT a 6-MMPN, los
dos metabolitos activos que bloquean la sintesis
de purinas, ADN y ARN para ejercer su accion
inmunosupresora sobre los linfocitos después de un
estimulo antigénico, al bloquear la sintesis de ADN.

La aplicacién clinica de estas observaciones
requiere como un primer paso el andlisis genotipicode
laTMPT, y como segundo paso el andlisis fenotipico
al determinar los productos finales del metabolismo de
las purinas,el 6-MMPN y la6-TGN,con los objetivos
de detectar los pacientes de alto riesgo para el uso de
tiopurinas y el nivel terapéutico més adecuado para
el uso de estos medicamentos (25).

Los determinantes genéticos de la actividad de
la TPMT se distribuyen en la poblacién de manera
tal que el 89 % de las personas tienen dos alelos con
actividad enzimdtica normal o incrementada, lo que
lleva a niveles normales o elevados de 6MMPR y
bajos de 6TGN: un 11 % tiene una copia normal
y otra defectuosa de la enzima, con una actividad
enzimatica intermedia que lleva a niveles bajos de
6MMPR y mas altos de 6TGN; y un 0,33 % tiene
dos copias defectuosas, incapaces de metabolizar las
tiopurinas, por lo que no hay produccién de 6 MMPR
y si sobreproduccion de 6TGN (24-27).

Las personas responden de manera diferente ante
los medicamentos, y el tipo de respuesta depende
en gran parte de esas variantes genéticas que son
los polimorfismos, algunos de los cuales pueden
ser determinadas en el laboratorio, lo que permite
establecer las dosis adecuadas de los medicamentos
que se desea administrar ante una determinada
condicién,o su contraindicacién ante laimposibilidad
de ser metabolizados adecuadamente.

Muchos individuos con dos copias de genes
normales (copias silvestres) son metabolizadoras
rapidas y requieren de dosis altas para tratar
eficazmente su condicion. Otras, con una copia
normal del gen y otra mutante (polimorfismo) son
metabolizadores lentos,que necesitan dosis més bajas
paraevitarlos efectos téxicos de niveles altos en sangre
de un medicamento que requiere de mayor tiempo
para ser metabolizado y eliminado; mientras que una
pequeina proporcién con dos copias mutantes son
incapaces de metabolizar el medicamento y pueden
experimentar cambios severos y efectos toxicos siles
son administrados, con el consiguiente impacto en
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los costos de su tratamiento y en su estado de salud.

En el caso de las tiopurinas, aquellas personas
con genotipo TMPT+/TMPT+, con un fenotipo
alto (Iéase actividad enzimatica elevada) requieren
de dosis de 1,0-1,5 mg/kg/dia de 6MP y de 2,5-3,0
mg/kg/dia de AZA. Los individuos con genotipo
TMPT+/TMPT- y fenotipo con actividad enzimaética
intermedia requieren de dosis mds bajas, en el orden
de 0,5 mg/kg/dia para la 6MP y de 1,0 mg/kg/dia
para la AZA, mientras que estos medicamentos
estan contraindicados y no deben ser administrados
en pacientes con genotipo TPMT-/TPMT y fenotipo
con actividad enzimadtica baja o ausente por el riesgo
de mielotoxicidad que ello implica al ser dirigido el
metabolismo de las tiopurinas a la produccién de
6-TGN (24-27).

El rango de respuesta terapéutica Optima para
las tiopurinas esta en niveles de 6-TGNP de 235 a
400 pmol/® x 108 glébulos rojos (unidad empleada
para medir niveles de 6-TG y 6-MMPRI). Valores
menores indican unarespuesta suboptima,y mayores
a 450 riesgo de mielotoxicidad, una de las mas
temidas y serias complicaciones con este tipo de
medicamentos, mientras que para los niveles de
6-MMPR valores sobre 6 000 pmol/® x 10® indican
riesgo de hepatotoxicidad, otra complicacién que
puede ocurrir bajo tratamiento con tiopurinas (24-27).

En un andlisis de las causas de fracaso con
tiopurinas (AZA-6MP) en el tratamiento de pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal, se encontro
que 74 de ellos tenian niveles bajos de 6-TGN (menos
de 230 pmol/®x 108 glébulos rojos,y bajode 6-MMPR
(menos de 5 700), niveles que indicaban en este caso
dosisinadecuadas, 15 conbajonivel de 6-TGN (menos
de 230) y alto de 6-MMPR, valores indicativos de
TMPT predominante; 6 con niveles muy bajos de
6-TGN y 6-MMPR (bastante mas bajos de 230 y de
5 700 respectivamente), lo que significaba falta de
adherencia al medicamento; y 5 con valores normales
de 6-TGNy6-MMPR). También evaluaron larelaciéon
6-MMPR/6TGN, en la que una proporcién menor
de 3/1 sugiere deficiencia de TMPT, con resultados
normales entre 5-25/1 en 3 de los grupos y valor alto
para el grupo con TMPT predominante, en el orden
de 30-100/1 (25).

En general, se puede establecer la conveniencia
de la determinacién de TPMT y de los metabolitos
tiopurinicos,yaque ello permite identificar aaquellos
pacientes que no cumplen con su tratamiento oexplicar
las fallas terapéuticas, a la vez que permite escalar
dosis para maximizar la eficacia del medicamento,
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ya que no siempre las dosis estandar iniciales son
efectivas, con lo que se pueden escalar dosis para
maximizar la eficacia del mismo, evitar efectos no
deseables y mejorar los resultados del tratamiento.

Otro ejemplo de la farmacogendémica estd
en relacion con el tratamiento de la hepatitis
crénica a virus C. Se conoce que a nivel mundial
aproximadamente existen unos 130 a 210 millones
de personas infectadas con el virus (28,29).

En Venezuela se ha estimado que un 0,9 % de la
poblacioén es seropositiva, con una cifra un poco mas
alta, de 1,3 %, reportada en un estudio multicéntrico
que abarco 13 788 trabajadores en el area de la salud
(30).

Este virus tiene 6 genotipos (1 a6) con dos subtipos
parael 1 (1* y 1b), que es el mas comun (31). En
Venezuelaalrededor del 70 % de los infectados tienen
este genotipo (30) y el estudio de su historia natural
revela que solo un 15 % a 20 % de los infectados
logra erradicar el virus, el cual sigue presente en
forma de infeccion crénica en el resto, que quedan
expuestos a un proceso de inflamacién crénica con
grados variables de fibrosis que pueden evolucionar
a cirrosis hepdtica hasta en un 20 % de casos y a
hepatocarcinoma con una frecuenciade 2 % a 5 %
por afio.

Antes delareciente introduccién de los antivirales
de accién directa como los andlogos nucledsidos
telaprevir y boceprevir, y mds recientemente
sofosbubir entre otros, el estandar de tratamiento
para la infeccidn crénica por virus C se basaba en la
administracién semanal de interferén pegilado por
via subcutdnea 1 vez a la semana en sus variantes
alfa 2-ay alfa2-b y de ribavirina por via oral, con una
respuesta viral sostenida a los 6 meses de finalizado
el tratamiento (indicativa de curaciéon en mas del
90 % de casos tratados) en niveles por debajo de
50 % para el genotipo 1 y de hasta 70 %-80 % para
los genotipos 2 y 3 (32,33).

Parte de esta variabilidad de la respuesta tiene que
ver con la interleucina-28, una citocina que existe en
2 isoformas, IL-28 A e IL-28 B, y que tiene un rol
importante en la defensa inmune contra virus, con la
induccién de un estado antiviral, y forma parte del
grupo genérico de la IL-10 (34).

Esta citocina estd localizada genéticamente en el
cromosoma 19, cerca del gen IL-29.

Un polimorfismo de un solo nucleétido cerca del
gen IL-28B predice la respuesta al tratamiento de la
hepatitis C con IFN- Peg y RBV. Fue identificada en
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unestudio genémico de amplia asociaciény constituye
un ejemplo clinicamente relevante del impacto de
este tipo de estudios (35).

Larespuesta inmunitaria a esta citosina es mucho
mas fuerte para las copias CC (+++++) que para las
copias CT (+++) y bastante menor para los alelos TT
(+). Las probabilidades de poseer el genotipo CC son
de 23 % a 55 % para las personas de origen africano,
de 53 % a 56 % para las de ascendencia europea,
siendo mayores para la fraccién sudasiética, en 65 %
a 98 %y mayor atn para los provenientes del oriente
asiatico, en 90 % a 100 %.

Las tasas de respuesta viral sostenida (curacién)
para la poblaciéon americana europea son de un 80 %
para el genotipo CC, de un 40 % para el CT y de
un 30 % para el TT; para la hispanoamericana con
genotipo CCesta porencimadel 75 % ,un poco mayor
de 40 % parael genotipo CT y alrededor de 20 % para
el genotipo CC, mientras que para los afroamericanos
esdeun 50 % parael CC,y menos de 20 % parael CT
y el TT, lo que indica la variabilidad de la respuesta
al tratamiento con los diferentes polimorfismos de la
IL28B y la utilidad de su determinacion clinica para
fines prondsticos de respuesta al tratamiento (36).

Un ejemplo adicional es el del irinotecan (ITC,
Camptosar), agente quimioterdpico para uso con
5-fluoracilo (SFU) asociado a leucovorina como
tratamiento de primeralinea parael cAncer metastasico
de colon y recto, o como un agente de segunda linea
en casos refractarios a 5-FU. El irinotecan forma
un metabolito activo, el SN-38, que es eliminado
mediante glucuronizacién hepética por la enzima
UDP-glucuroniltransferasa.

Los pacientes homozigotos para el polimorfismo
UGT1A1%*28,presente en aproximadamente un 10 %
de individuos de raza blanca, tienen unriesgo 5 veces
mayor paratoxicidad con ITC que aquellos que tienen
1 0 2 alelos normales. De alli que la Food and Drug
Administration en Estados Unidos de Norteamérica
después de considerar la evidencia encontrada en
varios estudios que reportaban la asociacion entre el
genotipo UGTA1*/28%/28 y toxicidad por irinotecan
(trastornos hematolégicos y diarrea), recomendara
que la informacién suministrada por el laboratorio
productor del medicamento, Pfizer Pharmaceuticals,
mencionara esta asociacion y recomendara una dosis
inicial menor de ITC.

Esdeinterés sefialar que la prueba para determinar
este polimorfismo, es la misma para hacer el
diagnéstico molecular del sindrome de Gilbert.
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Se puede mencionar que aparte de las pruebas
diagnoésticas para determinar polimorfismos de
TPMT en el caso de las tiopurinas con el fin de evitar
mielosupresién y de UGT1A1 para disminuir riesgos
de neutropenia, existen otras como la determinacién
del polimorfismo CYP2D6 paratamoxifeno,codeinay
oxicodona con el objeto de reducir fallas terapéuticas
enel casodel tamoxifeno,disminucion de latoxicidad
gastrointestinal y mejor control del doloren el caso de
la codeina y de la oxicodona, asi como el CYP2C9/
VKORC1 para la warfarina, a fin de controlar mejor
el INR (38).

Lamedicinapersonalizadatiene un rol importante
enlaoncologiamédica. Se sabe que la carcinogénesis,
es decir, la progresiva transformacion de una célula
normal en una maligna, es un proceso en el que
mutaciones genéticas o cambios epigenéticos activan
oncogenes (genes que promueven la formacion
de céancer cuando son activados por mutaciones)
o inactivan genes supresores de tumor (genes que
inhiben la formacién de cancer, funcién que se
pierde si ambos alelos del gen son inactivados por
mutaciones) o genes mutantes (mutaciones pequeifias,
puntuales, inserciones, deleciones) o a gran escala
(cambios cromosomales).

En cuanto a lo que al cancer de colon y recto
respecta,estan involucrados varios de estos genes, tales
con el APC (adenomatous polyposis coli) gen supre-
sor, el BRAF (protooncogen B-raf) oncogen, KRAS
(Kirstenrat sarcomaviral oncogen analog) oncogen,
SMAD?2,SMAD4 (mother against decapentaplegic)
gen supresor, TGFBR2 (transforming growth factor
) gen supresor, TP53 (prolina 53 Kd) gen supresor
y MLH (MutL-homolog -MHL family - mismatch
MMR) gen mutante (39).

Las mutaciones genéticas a pequefia escala
puntuales (cambio de un nucleétido por otro pueden
ser silentes (a pesar del cambio se sigue codificando el
mismo aminoacido),con cambio de sentido (missense,
se codifica otro aminoacido), sin sentido (nonsense,
cuando se crea un codén de paro) o mutacién en sitio
de empalme (splice site, cuando se crea o se elimina
un sitio de empalme); o por inserciones o deleciones,
con desplazamiento del marco de lectura (frame shift
reading frame, con cambios en el marco de lectura
de una proteina), en el marco (in frame, cuando se
afiade o aliminan uno o mas aminodacidos), y de sitio
de seccidn (splice site, cuando se elimina o crea un
sitio de seccion) (17,39).

En las mutaciones a gran escala puede haber
duplicaciéon o amplificaciéon (ganancia de una o
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mas copias de una regién cromosomal o de un
cromosoma entero, con aumento en la dotacién
para genes unicos o multiples), delecién (pérdida
de una regién cromosomal o de un cromosoma
entero con disminucién de dotaciéon para genes
dnicos o multiples), traslocacién (intercambio entre
cromosomas no homologos, con creacién de nuevos
genes de fusion), inversion (se revierte la orientacion
de un segmento cromosomal, con expresién
aberrante de genes en un nuevo contexto) y pérdida
de heterogozidad (pérdida de un alelo por delecion
o recombinacién, con reduccién de 2 a 1 alelo para
uno o varios genes) (17,39).

Los cambios epigenéticos pueden ser por adicién
(metilacién) oremocién de grupos CH,al ADN,conel
efecto de silenciar o activar genes, 0 por modificaciéon
de histonas por acetilacion, metilacion, fosforilacién,
etc. con el objeto de silenciar o activar genes (39).

La secuencia adenoma carcinoma en la mayoria
de los canceres de colon y recto con evolucion desde
un epitelio normal a cdncer pasa por la formacién de
adenomas tubulares a tubulovellosos y avellosos,con
grados de displasia leve a moderada y severa hasta
llegar a carcinoma, con participacién de genes APC,
K-RAS,SMAD2,SMAD4 y TP-53 coninestabilidad
cromosOmica y pérdida de heterogozidad (39).

Una via alterna de carcinogénesis intestinal,
presenteenun 10 %- 15 % del cancer de colon y recto,
eslasecuenciaadenoma aserrado-carcinoma (40) con
participacion del gen BRAF, pérdida de funcién de
genes reparadores de ADN (mismatch repair genes),
causada por hipermetilacién del gen promotor MH1
e inestabilidad microsatelital con hipermetilacién de
islas CpG (Ias islas CpG son regiones de ADN donde
existe una gran concentracion de pares de citosina y
guanina enlazados por fosfatos, con la «p» en CpG
que sefiala que estan enlazados por un grupo fosfato).
Al contrario de sitios de CpG ubicados en la region
codificante de un gen, en la mayoria de los casos, la
citosina en las islas CpG estdn desmetilados si los
genes estan expresandose. Estaobservacion conlleva
a la especulacion de que la mutilacién de los sitios
CpG en los promotores de los genes puede inhibir la
expresion de un gen (39).

Se ha observado que 30 % - 40 % de los casos de
cancer de colon y recto (CCR) presentan mutaciones
K-RAS,quepredicenlafaltaderespuestaaanticuerpos
anti EGFR (cetuximab, panitumumab) (41 ,42) por lo
que su uso se restringe a pacientes sin esta mutacion,
lo que ha llevado a la determinacién rutinaria del
status KRAS en el tratamiento del CCR metastasico.
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Por otra parte, se sabe que los CCR con una
mutacion BRAFy genes silvestres (normales) KRAS
no tienen una respuesta tan favorable como aquellos
tumores que tienen los genes BRAF y KRAS no
mutantes.

Asimismo, la ingesta de aspirina después de
una reseccion por un tumor CR se asocia con una
importante mejoria en la sobrevida en pacientes
cuyos tumores tienen copias mutantes del gen
fosfatidilinositol 3 quinasa, que se encuentraen 15 %
a 20 % de los CCR (PI3KCA) (43).

Actualmente se investigan asociaciones de
cambios genéticos y epigenéticos, en busqueda
de firmas genéticas (gen signatures) que permitan
predecir prondsticos y respuestas a tratamientos.
Por ejemplo, un estudio de pacientes operados de
CCR estadio I/II fueron separados en dos grupos, de
acuerdo a si presentaron recurrencia del tumor (31
pacientes, seguidos por un promedio de 32 meses)
o0 si no tuvieron recurrencias (69 pacientes seguidos
por un promedio de 112 meses). Se extrajo ADN
de los tumores extirpados, y fueron evaluados para
expresion total del genoma mediante andlisis por
microchips (microarrays).

Elanalisis estadisticoencontré en 43 148 sondas de
ADN 53 genes expresados diferencialmente, de ellos
36 con 80 % de asociacién estadistica pararecurrencias
(ROC: -reviewer operating characteristic curve-
0,803) (44). Segun sefiala esa comunicacion, ese
tipo de informacién, que puede ser obtenida de una
biopsia de tejido, puede identificar pacientes con
un comportamiento tumoral mds o menos agresivo
y ayudar a tomar decisiones terapéuticas como
tratamientos adyuvantes o neoadyuvantes de acuerdo
a su firma genética.

PROBLEMAS QUE ENFRENTA LA
MEDICINA PERSONALIZADA. La medicina
personalizada presentadiversos problemas,entre ellos
de conocimiento y difusién,inclusive laresistencia al
cambio inherente a la aparicién de nueva tecnologia
que no se conoce bien, problemas logisticos que
permitan su aplicacion generalizada, reservada por
ahora a paises de alto desarrollo tecnolégico con
centros muy especializados, su alto costo, aceptacion
por los seguros e inclusive aspectos €ticos que se
derivan de su aplicaciéon y de la informacién que
sobre el destino de una enfermedad que presente un
paciente se pueda tener.

Se ha estimado que la medicina personalizada se
aplicara en los préoximos afios en areas terapéuticas
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(cancer principalmente), y en ciertos tratamientos
(medicamentos mads eficaces y seguros en funcién
de perfiles genéticos, aunque su implantacion en el
sistema sanitario serd reducida y limitada sobre todo
enel sector privado, y solo para ciertas enfermedades
en el sector publico, de manera que lamentablemente
estard al alcance sobre todo de personas con suficientes
recursos econémicos, y aplicable en paises de alto
desarrollo tecnolégico como Estados Unidos de
Norteamérica, aunque en los aflos venideros podra
aplicarse a mayor nimero de enfermedades como
diabetes, trastornos cardiovasculares, neurolégicos,
psiquidtricos, hepaticos y gastrointestinales, con
mayor implantacién tanto en el sector privado como
en el publico, aunque sin abarcar a todos los centros
de salud, siendo asequible para mayor ndmero
de personas, especialmente de mayor edad y con
patologias especificas, y se extenderd a otras areas
geograficas como el Reino Unido, Europa conti-
nental y algin otro pais con desarrollo tecnolégico
como Japén (5).

Sin embargo, ante tanta tecnologia e informacién,
habriaque preguntarse ; Adonde valamedicina? ;Qué
va a pasar con la medicina tal y como la ejercemos
ahora? ; Vaapasarde moda? Ciertamente,lamedicina
que practicamos ahora no es la de 50 afios atrés...

Pero, habria que preguntarse si estd pasado de
moda... tal y como lo hizo un veterano clinico (45):

- ¢ Tomarse todo el tiempo necesario para obtener
una buena historia médica y hacer un examen
fisico adecuado?

- ¢(No indicar estudios sofisticados y costosos
cuando se puede obtener la informacién buscada
con procedimientos mds sencillos y baratos?

- ¢Indicar exdmenes para sustanciar y no para
generar impresiones de diagnéstico diferencial?

- (Tratar personas y NO nimeros?

- ¢(Reconocer que a veces no hacer nada es mejor
que hacer muchas cosas?

- ¢Conocer las limitaciones y no temer decir “NO
SE”?

- ¢ Usarlos conocimientos y poner mente y corazén
para tratar a pacientes y no apoyarse sino sobre
bases de conocimiento sélidas y en criterios
médicos basados en la evidencia?

Ciertamente,algunas cosas como el buen ejercicio

delamedicinaclinicano pasande moday se mantienen
en el tiempo.
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CONCLUSION. Para finalizar, habria que decir

que:

La relacion médico paciente sigue siendo muy
personal.

Se debe basar en el concepto del paciente como
un ente bio-psico-social con quien interactda el
médico.

Avances en la medicina del siglo XXI han
determinado una forma de ejercer la misma con
base en aspectos de tipo genético, inmunolégicos,
farmacogendmicos, socioecondémicos y antropo-
l6gicos: la medicina personalizada.

Se trata de una medicina muy cientifica y precisa,
pero que sera muy dificil de imponer ante el costo
de la misma y la inherente resistencia al cambio
del ser humano.

La medicina personalizada no sustituye la buena
orientacién clinica, la complementa.

En conclusién y para finalizar, habria que citar de

nuevo a Ortega y Gasset y sefialar que “YO SOY YO
Y MI CIRCUNSTANCIA” y afiadir que... “PERO
CON MIS POLIMORFISMOS”.
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