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Desafios de la genética en las enfermedades crénicas no transmisibles
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El afio 2023 tiene una especial significacién para la Genética Médica porque se conmemora el
70 aniversario del descubrimiento de la estructura en doble hélice del ADN por James Watson
y Francis Crick.®) Por otra parte, se cumplen tres afios de la terminacion exitosa del Proyecto
Genoma Humano (PGH). Este ultimo constituye uno de los logros cientificos mas relevantes
de comienzos del siglo XXI, sus aportes han dado un giro radical al concepto de medicina,
que anteriormente se centraba en las enfermedades. Este concepto ha ido cambiando para
establecer como centro al individuo.

En la practica clinica, el significado principal de la genética es su funcion en la definicion de
la etiologia de un gran nimero de enfermedades. Estas pueden ser resultantes de la genética,
como de la combinacion y la influencia de factores ambientales.

De tal manera, las enfermedades genéticas se clasifican en monogénicas (producidas por
alteraciones en la secuencia de ADN de un solo gen), cromosémicas (exceso o deficiencia de
genes de un solo cromosoma, segmento cromosdmico 0 grupos de cromosomas) Yy
multifactoriales (causadas por el efecto combinado de diferentes genes y en las que influyen
los factores ambientales de forma considerable).

Las enfermedades monogénicas y cromosémicas son, por lo general, poco frecuentes, y el
componente genético que subyace estd bien delineado. Sin embargo, en la categoria de
multifactorial se encuentran las enfermedades cronicas no transmisibles (ECNT), también
conocidas como enfermedades complejas, que implican la interaccién entre factores genéticos
y ambientales. Si bien los trastornos complejos a menudo se agrupan en familias, no poseen
un patrén de herencia definido, por lo que resulta dificil poder identificar la funcion de la
genética en estas enfermedades. A menudo las familias comparten ambientes y pueden tener
estilos de vida similares.

La complejidad en la etiologia de las enfermedades crénicas no trasmisibles radica, ademas,
en los fendmenos poligénicos, con genes de diferentes grados de penetrancia en el fenotipo.
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Sin dudas, el desarrollo vertiginoso de las tecnologias como la secuenciacion masiva o de
siguiente generacién, y el avance en los programas bioinforméticos han condicionado un
avance de la vision fenotipica a la genotipica o molecular. Esto ha permitido identificar las
bases genéticas que predisponen las ECNT, que promueve la importancia del prondstico en lo
que se conoce como Medicina Personalizada y de Precision (MPP). Este transito supone un
cambio de paradigma en la forma de proporcionar asistencia sanitaria, se incorporan
estrategias de prevencion, diagndstico, ademas de tratamientos mas eficaces y seguros. Los
avances mas significativos en cuanto a MPP se han realizado en el tratamiento del cancer. La
practica cada vez se extiende a la mayoria de ECNT por ser un problema de la salud publica
que constituye un reto global en cuanto al impacto de la mortalidad.

Los analisis moleculares de las ECNT revelan mecanismos patogénicos subyacentes y nuevas
aproximaciones para la intervencion terapéutica. De igual modo, permiten caracterizar los
perfiles farmacogenéticos de los pacientes y adecuar las dosis terapéuticas en funcion de sus
capacidades metabolicas. Ademas, el porcentaje de terapias dirigidas a dianas moleculares ha
aumentado el nimero total de medicamentos aprobados. No obstante, la puesta en practica de
la MPP en el manejo de las ECNT pretende enfrentar algunas barreras para su adopcién, que
incluye el alto costo de las pruebas, la implementacion de la farmacogenética y la
farmacogendmica, las tecnologias de la salud digital, la traduccion de los analisis a la clinica,
ademas de la integracion/utilizacion de los datos clinicos y genémicos.

No hay dudas de que la aplicacion de la MPP transformara la manera de abordar las ECNT.
Sin embargo, uno de los actuales desafios de la genética radica en que toda la informacidn se
deriva del Proyecto Genoma Humano.

Es importante que resulte de manera objetiva la valoracién y la relacion de costo-efectividad
de este modelo en los sistemas de salud, y acceder a la implementacion de estrategias que
permitan avanzar en este camino. Se necesita, ademas, implementar la formacion de recursos
humanos atemperados para las demandas de estos tiempos.
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