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I. INTRO DUC CIÓN

El ge no ma hu ma no ha si do con si de ra do por la UNESCO co mo el pa tri -
mo nio bio ló gi co de la hu ma ni dad. Es la su ma de to do el ma te rial ge né ti -
co con te ni do en un miem bro de ca da uno de los 23 pa res de cro mo so mas 
ca rac te rís ti cos de nues tra es pe cie. Esto se lla ma un com ple men to ha -
ploide de los cro mo so mas y tí pi ca men te los ga me tos (óvu lo o es per ma to -
zoi de), son cé lu las ha ploi des, que con tie nen la mi tad del nú me ro de cro -
mo so mas del que hay en el res to de las cé lu las del or ga nis mo (cé lu las so -
má ti cas), que es de 46 y se de no mi nan di ploi des.

El an te ce den te his tó ri co del Pro yec to Inter na cio nal del Ge no ma Hu ma -
no (PIGH), se re mon ta a una reu nión que tu vo lu gar en Alta, Utah, del 9 al
13 de di ciem bre de 1984. Fue pa tro ci na da por el De par ta men to de Ener gía
de los EEUU y la Co mi sión Inter na cio nal pa ra la Pro tec ción con tra Mu tá -
ge nos y Car ci nó ge nos Ambien ta les. En ella  se pre gun tó a lí de res en mé to -
dos ana lí ti cos del ma te rial ge né ti co —el áci do de so xi rri bo nu clei co
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(ADN)— si po drían iden ti fi car un au men to en la fre cuen cia de mu ta cio nes
(cam bios en el ADN) en los so bre vi vien tes de las ex plo sio nes ató mi cas de
Hi ros hi ma y Na ga sa ki. Se con clu yó que no ha bía me to do lo gía con su fi -
cien te sen si bi li dad, aun que del in ter cam bio de opi nio nes en tre los par ti ci -
pan tes que pro ve nían de di fe ren tes dis ci pli nas, sur gió la idea de rea li zar el
PIGH  que se ini ció for mal men te en 1990.

El pro yec to ten dría una du ra ción de quin ce años y las me tas cien tí fi cas
pa ra el pri mer quin que nio fue ron: 1) cons truir ma pas y se cuen cias del ge -
no ma hu ma no; 2) cons truir ma pas y se cuen ciar el ADN de otros or ga nis -
mos; 3) de sa rro llar ba ses de da tos y for ma de uti li zar las; 4) dis cu tir los as -
pec tos éti cos, le ga les y so cia les del pro yec to; 5) for mar in ves ti ga do res en
el área; 6) pro pi ciar el de sa rro llo tec no ló gi co, y 7) trans fe rir las tec no lo -
gías. Par ti ci pa ron de ma ne ra prin ci pal Ale ma nia, Chi na, Esta dos Uni dos,
Fran cia, Ingla te rra y Ja pón. El nú me ro de ins ti tu cio nes par ti ci pan tes en ca -
da uno de es tos paí ses fue de tres, una, do ce, una, dos y una, res pec ti va -
men te, y se ha cal cu la do que el 85% de las se cuen cias pu bli ca das se rea li -
za ron en los EEUU e Ingla te rra.

II. CONSTRUIR MAPAS Y SECUENCIAS

DEL GENOMA HUMANO

El cons truir ma pas del ADN se re fie re a ubi car el si tio cro mo só mi co
ocu pa do por ca da uno de nues tros ge nes; por otro la do, el se cuen ciar el
ADN, es ave ri guar el or den pre ci so de los cua tro nu cleó ti dos que in te -
gran la lar ga ca de na de ADN (apro xi ma da men te 3,200 mi llo nes de ellos). 
Los nu cleó ti dos es tán for ma dos de la unión de tres mo lé cu las, dos de
ellas idén ti cas en to dos es tos ele men tos (áci do fos fó ri co y un azú car lla -
ma do de so xi rri bo sa) y una va ria ble que pue de ser ade ni na (A), ci to si na
(C), gua ni na (G) o ti mi na (T), es tá pre sen te só lo una de ellas en ca da nu -
cleó ti do. El ADN tie ne una es truc tu ra de do ble hé li ce en la que la co lum -
na ver te bral es tá for ma da por la se cuen cia re pe ti ti va de áci do fos fó ri -
co-azú car y orien ta das ha cia el cen tro, es tán las mo lé cu las de A, T, G y C. 
Las dos ca de nas que for man la do ble hé li ce es tán uni das por puen tes de
hi dró ge no, pa ra man te ner la es truc tu ra se re quie re que la A es te siem pre
uni da a una T y la G a una C.

Los ADN ana li za dos pro vie nen de vo lun ta rios di fe ren tes, ha bién do se
guar da do una con fi den cia li dad muy ri gu ro sa so bre quie nes fue ron los do na -
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do res. Los ma pas fí si cos del ge no ma hu ma no van muy ade lan ta dos. Se han
com ple ta do los de los cro mo so mas 6, 21, 22 e Y; es tan do los de más cro mo -
so mas en di fe ren tes gra dos de avan ce, por lo que se pue de con si de rar que es -
ta par te del pro yec to aún no ha si do con clui da. La se cuen cia ción (or den de
nu cleó ti dos den tro del ge no ma), por otro la do, se co no cía en más del 90% en 
2001, lo cual se pu bli có si mul tá nea men te en las re vis tas Scien ce (Ce le ra Ge -
no mics, que es el la bo ra to rio pri va do de di ca do a es tos me nes te res) y Na tu re
(re sul ta dos del PIGH, que es de na tu ra le za pú bli ca) con un buen gra do de
con cor dan cia, lo que da con fian za en la exac ti tud de los da tos, ya que em -
plea ron di fe ren tes es tra te gias. Se pue de de cir que en abril de 2003 se con -
clu yó es ta par te del pro yec to, ha bién do se cal cu la do el nú me ro de ba ses en
3,200 mi llo nes y el nú me ro de ge nes en tre 30 y 40 mil. Por cier to, una de
las pri me ras sor pre sas fue la fal ta de co rre la ción en tre la com ple ji dad de un 
or ga nis mo y el nú me ro de ge nes. De las es pe cies mos tra das en la ta bla 1, la
me nos com ple ja es la úl ti ma (plan ta de la mos ta za), cu yo nú me ro de ge nes
—28,000 mil— es el más si mi lar al nues tro. Si acep ta mos que el or den de
com ple ji dad del res to de las es pe cies es: Homo sa piens, Dro sop hi la me la -
no gas ter (mos ca) y Cae no rrab di tis ele gans (gu sa no), la úni ca ca rac te rís ti -
ca que guar da co rre la ción con ello es el nú me ro de ge nes re la cio na dos con
la pro duc ción de an ti cuer pos, que va de 765 en nues tra es pe cie a ce ro en la
plan ta de mos ta za, ocu pan do un si tio in ter me dio las otras dos. En la mis ma
ta bla 1, se pue de ob ser var que di fe ri mos mu cho de las otras es pe cies en la
pro por ción de se cuen cias re pe ti ti vas del ADN, 50 con tra 11 o me nos, al
igual que en el nú me ro de ge nes por mi llo nes de ba ses, 12 en el hom bre en
com pa ra ción con más de 100 en las otras es pe cies.

Tam bién va le la pe na se ña lar que no hay apa ren te men te una re la ción di -
rec ta en tre el ta ma ño de los cro mo so mas y el nú me ro de ge nes que con tie -
nen. En efec to, los dos cro mo so mas más pe que ños en nues tra es pe cie son
el 21 y el 22. El pri me ro tie ne 225 ge nes y 59 pseu do ge nes (tie nen una es -
truc tu ra muy pa re ci da a la de los ge nes, pe ro no fun cio nan), mien tras que el 
se gun do tie ne 545 ge nes y 134 pseu do ge nes. El cro mo so ma 6, de ma yor
ta ma ño que los otros dos, tie ne 1557 ge nes y 633 pseu do ge nes.
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TABLA 1

RELACIÓN ENTRE NÚMERO DE GENES Y COMPLEJIDAD
DE LA ESPECIE

           Número de ge nes

Espe cies To tal Anti cuer pos
Se cuen cias

re pe ti ti vas %
Núm. de ge nes X
mi llo nes de ba ses

Cae no rrab di tis

ele gans 18,500 164 57 197

Dro sop hi la me la -

no gas ter 13,500 140 53 117

Homo sa piens 31,000 765 50 112

Ara ba dop sis tha -

lia na 28,000 0 11 221

III. CONSTRUIR MAPAS Y SECUENCIAR EL ADN
DE OTROS ORGANISMOS

Hay un gran avan ce. Has ta ma yo del 2003 se ha bían se cuen cia do los ge -
no mas de más de 800 vi rus, 81 mi croor ga nis mos, el Plas mo dium fal ci pa rum
(agen te etio ló gi co del pa lu dis mo), la le va du ra Sac cha romy ces ce revisiae, el
ne má to do Cae nor ha be di tis ele gans y la mos ca de la fru ta Dro sop hi la me -
la no gas ter. Más re cien te men te se pu bli ca ron los ge no mas del ra tón  y del
chim pan cé. Lla ma la aten ción el al to gra do de ho mo lo gía en tre las di fe ren tes 
es pe cies, que es ma yor en tre más cer ca nía evo lu ti va exis te. La di fe ren cia en -
tre nues tra es pe cie y el chim pan cé es del or den del 1% y la de los hu ma nos
en tre sí de 0.1%. Esto úl ti mo pa re ce ría po co, pe ro en rea li dad per mi te tres
mi llo nes de cam bios, lo que ex pli ca por que con ex cep ción de los ge me los
idén ti cos, hay di fe ren cias en tre ca da uno de no so tros.

IV. DESARROLLO DE BASES DE DATOS

To man do en con si de ra ción la gran can ti dad de da tos que ge ne ra ría el
PIGH y la con ve nien cia de que to da per so na tu vie ra ac ce so a es tos da tos,
des de el prin ci pio se de sa rro lla ron ba ses de da tos pú bli cas don de se pue -
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den con sul tar en in ter net las se cuen cias de to do lo des cri to so bre el par ti cu -
lar. Las di rec cio nes me jor co no ci das son las que tie nen que ver con las se -
cuen cias de nu cleó ti dos (www.ncbi.nlm.gov/genome/guide/human); las
de asun tos éti cos le ga les y so cia les (www.ornl.gov.hgmis); la ubi ca ción de 
los SNPs (del in glés Sin gle Nu cleo ti de Poly morp hisms) crea da por el SNP
Con sor tium (www.snp.cshl.org) y que con tie ne in for ma ción so bre más de
cua tro mi llo nes de ellos y ha crea do ade más un ma pa ge né ti co (li ga mien to) 
de 2772 SNPs con una re so lu ción apro xi ma da de cin co cen ti mor gans, que
cu bre la to ta li dad del ge no ma; lo cual de be rá fa ci li tar la ubi ca ción de ge nes 
que pro du cen en fer me da des o au men tan el ries go de pa de cer las. La di rec -
ción más re cien te se re fie re al Hap-Map, que se pue de con sul tar en:
(www.co riell.umdnj.edu).

V. CONSIDERACIONES ÉTICAS, LEGALES Y SOCIALES

El pro yec to se rea li zó ba jo la hi pó te sis de que sus re sul ta dos se rán muy
be né fi cos pa ra la hu ma ni dad. Sin em bar go, co mo cual quier otra tec no lo gía 
plan tea si tua cio nes que de ben dis cu tir se a fon do, pa ra lo que des de el ini -
cio del pro yec to se de ci dió de di car en tre el 3% y el 5% del pre su pues to al
es tu dio de es tas cues tio nes y se for mó un co mi té de no mi na do ELSI (del in -
glés et hi cal, le gal and so cial im pli ca tions), cu yos prin ci pios rec to res se
pue den con sul tar en la ta bla 2. Ade más, se han pu bli ca do dis tin tas re co -
men da cio nes re la cio na das con asun tos de pri va ci dad y con fi den cia li dad de 
la in for ma ción ge né ti ca, así co mo la ne ce si dad del con sen ti mien to in for -
ma do en di fe ren tes circunstancias.

Es per ti nen te re cor dar que en 1993 la UNESCO in te gró un gru po mul ti -
na cional de di ca do a dis cu tir los pro ble mas bioé ti cos plan tea dos por el
PIGH, que re ci bió el nom bre de Co mi té Inter na cio nal de Bioé ti ca (CIB).
Su man da to ini cial fue el ha cer un do cu men to que se lla mó “La de cla ra -
ción uni ver sal so bre el ge no ma hu ma no y los de re chos hu ma nos”, apro -
ba da el 11 de no viem bre de 1977 por la Con fe ren cia Ge ne ral en su 29a.
reu nión por una ni mi dad y acla ma ción. Fe de ri co Ma yor, en ton ces di rec -
tor ge ne ral de la UNESCO, di ce en el pre fa cio: “El mé ri to in dis cu ti ble de
ese tex to ra di ca en el equi li bro que es ta ble ce en tre la ga ran tía del res pe to
de los de re chos y las li ber ta des fun da men ta les, y la ne ce si dad de ga ran ti -
zar la li ber tad de la in ves ti ga ción”. Di ce des pués: “El com pro mi so mo ral
con traí do por los Esta dos al adop tar la De cla ra ción es un pun to de par ti -
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da: anun cia una to ma de con cien cia de la ne ce si dad de una re fle xión éti ca 
so bre las cien cias y las tec no lo gías. Incum be aho ra a los Esta dos dar vi da
a la De cla ra ción con las me di das que de ci dan adop tar, ga ran ti zán do le así
su pe ren ni dad”.

TABLA 2

PRINCIPIOS DE HUGO-ELSI

• El re co no ci mien to de que el ge no ma hu ma no es pa tri mo nio co mún de la
hu ma ni dad.

• La acep ta ción de las nor mas in ter na cio na les de los de re chos del hom bre.

• El res pe to a los va lo res tra di cio na les, cul tu ra e in te gri dad de los par ti ci pan -
tes en pro yec tos de in ves ti ga ción.

• La acep ta ción y de fen sa de la dig ni dad y li ber tad del hom bre.

La De cla ra ción apro ba da tie ne sie te ca pí tu los cu yos tí tu los son: 1) La
dig ni dad hu ma na y el ge no ma hu ma no; 2) De re chos de las per so nas in te re -
sa das; 3) Inves ti ga cio nes so bre el ge no ma hu ma no; 4) Con di cio nes de
ejer ci cio de la ac ti vi dad cien tí fi ca; 5) So li da ri dad y coo pe ra ción in ter na -
cio nal; 6) Fo men to de los prin ci pios de la De cla ra ción, y 7) Apli ca ción de
la De cla ra ción. Va le des ta car que el ar tícu lo 10 en el ter cer ca pí tu lo di ce:
“Nin gu na in ves ti ga ción re la ti va al ge no ma hu ma no ni nin gu na de sus apli -
ca cio nes, en par ti cu lar en las es fe ras de la bio lo gía, la ge né ti ca y la me di ci -
na, po drá pre va le cer so bre el res pe to a los de re chos hu ma nos, de las li ber -
ta des fun da men ta les y de la dig ni dad hu ma na de los in di vi duos, o si
pro ce de, de gru pos de in di vi duos”.

VI. FORMACIÓN DE INVESTIGADORES

No ten go da tos pre ci sos, pe ro de be ha ber se cum pli do muy bien es ta fun -
ción, ya que se ha es ti ma do que en los paí ses que más par ti ci pa ron en el pro -
yec to in ter vi nie ron vein te la bo ra to rios di fe ren tes, con más de dos mil in ves -
ti ga do res. En nues tro país exis ten ya va rios cen tros de me di ci na ge nó mi ca;
en 2003 se inau gu ró for mal men te en la UNAM una li cen cia tu ra en me di ci na 
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ge nó mi ca, que se de sa rro lla rá en el cam pus de Cuer na va ca y des de ha ce va -
rios años se ha cen es fuer zos pa ra crear el Insti tu to Na cio nal de Me di ci na Ge -
nó mi ca, plan tea do co mo el un dé ci mo Insti tu to Na cio nal de Sa lud y que al
pa re cer po drá ser apro ba do por la Cá ma ra de Se na do res en el 2004, ya que la 
no ti cia de su apro ba ción por la Cá ma ra de Di pu ta dos se dio a co no cer el
miér co les 3 de di ciem bre del 2003.

VII. DESARROLLO TECNOLÓGICO

La tec no lo gía ha me jo ra do de ma ne ra con si de ra ble, prin ci pal men te mo -
di fi can do mé to dos ya exis ten tes. Se con si de ra que los se cuen cia do res ac -
tua les y los pro gra mas de aná li sis de da tos son mil ve ces más efec ti vos y
rá pi dos que en el pa sa do cer ca no. Por ejem plo, en la dé ca da de los ochen ta, 
los la bo ra to rios más so fis ti ca dos po dían se cuen ciar 500 ba ses dia rias, ci fra 
que en la ac tua li dad se ha in cre men ta do a 400,000, re du cién do se el per so -
nal ne ce sa rio y aba ra tan do cos tos. En 1990 el cos to de ob te ner la se cuen cia 
de una ba se era de un dó lar y en la ac tua li dad es me nos de un cen ta vo de la
mis ma mo ne da. Se han de sa rro lla do bio chips y mi croa rre glos que per mi -
ten es tu diar de ma ne ra si mul tá nea la ex pre sión con di fe ren tes es tí mu los de
mi les de ge nes, ob te nien do lo que se ha de no mi na do el “trans crip to ma”.

VIII. TRANSFERENCIA DE TECNOLOGÍAS

El pro ce so del PIGH ha si do trans pa ren te y sin pro ble mas de “tec no lo -
gías se cre tas”. La li mi tan te ha si do de na tu ra le za eco nó mi ca por el ele va do
cos to de las mis mas. Pa re ce ne ce sa rio que los paí ses que par ti ci pa ron muy
po co en la fa se ini cial del Pro yec to lo ha gan a la bre ve dad po si ble, lo que
por cier to, ya se es tá rea li zan do en Mé xi co, don de re cien te men te se fir mó
en la Se cre ta ría de Sa lud un con ve nio de co la bo ra ción en tre el Con sor cio
Pro mo tor del Insti tu to de Me di ci na Ge nó mi ca y el Trans la tio nal Ge no mics 
Re search Insti tu te de Phoe nix, Ari zo na.

IX. PERSPECTIVAS

El dis po ner de la se cuen cia com ple ta de nues tro ge no ma, co mo es el ca -
so en la ac tua li dad, de be fa ci li tar la iden ti fi ca ción de la to ta li dad de los ge -
nes que te ne mos, así co mo co no cer el gra do de va ria bi li dad in di vi dual en
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di cha se cuen cia. Esto cons ti tu ye una  fa se ini cial y aho ra de be des cu brir se
co mo fun cio nan e in te rac túan los ge nes y las pro teí nas por ellos co di fi ca -
das, lo que se ha da do en lla mar “ge nó mi ca fun cio nal”.  Pa ra ello se rá de
gran in te rés el com pa rar las se cuen cias de ADN de di fe ren tes es pe cies
—“ge nó mi ca com pa ra ti va”— con la idea de que los seg men tos de ADN
con fun cio nes es pe cí fi cas es más pro ba ble que es tén con ser va das en tre las
es pe cies que aque llas sin fun ción al gu na. Es más sen ci llo ave ri guar la fun -
ción de los ge nes en es pe cies me nos com ple jas que la nues tra y bus car sus
con tra par tes en el ge no ma hu ma no, pa ra di se ñar ex pe ri men tos que ve ri fi -
quen si tie nen una fun ción si mi lar. Mu cho se ha ha bla do de al gu nas de las
con se cuen cias que ten drá el PIGH en la me di ci na y en es ta oca sión me
quie ro re fe rir a va rias cues tio nes de las que he ha bla do me nos.

X. SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISM

Del in gles sin gle nu cleo ti de poly morp hism (SNP), son pe que ños cam -
bios ge né ti cos que ocu rren cuan do un so lo nu cleó ti do sub sti tu ye a otro
en una se cuen cia da da de ADN. Ocu rren con una fre cuen cia ma yor a
una vez por ca da 1,000 ba ses y se pien sa que hay en tre tres y diez mi llo -
nes en nues tro ge no ma, la ma yor par te de las ve ces es tán fue ra de las re -
gio nes co di fi ca do ras. Es el ti po de va ria ción más fre cuen te y se es tá in -
ves ti gan do su im por tan cia en re la ción a la pro pen sión pa ra ad qui rir
di fe ren tes en fer me da des (fac to res de ries go) y su va lor pa ra pre de cir la
res pues ta indi vi dual a dis tin tos tra ta mien tos far ma co ló gi cos.

1. Mu ta cio nes vs. po li mor fis mos

De ma ne ra tra di cio nal se con si de ra que una mu ta ción es un cam bio po -
co co mún en la se cuen cia del ADN que tie ne efec tos con tra rios a la sa lud.
Un buen ejem plo es la mu ta ción res pon sa ble de que en la po si ción 6 de la
ca de na be ta de la he mo glo bi na es té una va li na en lu gar de áci do glu tá mi co, 
lo cual ha ce que el su je to pro duz ca he mo glo bi na S, res pon sa ble de la ane -
mia de cé lu las fal ci for mes, en lu gar de la he mo glo bi na nor mal A. Un po li -
mor fis mo se ha de fi ni do co mo un cam bio en la se cuen cia del ADN que es tá 
pre sen te en más de 1% de la po bla ción y que nor mal men te no tie ne efec tos
fe no tí pi cos in de sea bles. La rea li dad es que es tas de fi ni cio nes tien den a ser
po co pre ci sas en la me di da que se co no ce me jor la con tri bu ción de va rios
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po li mor fis mos en la sus cep ti bi li dad a en fer me da des. Por ejem plo, 5% de la 
po bla ción blan ca es por ta dor de una mu ta ción en el gen CFTR (del in glés
cystic fi bro sis trans mem bra ne re gu la tor ge ne); por su fre cuen cia y apa ren -
te au sen cia de efec tos fe no tí pi cos se con si de ra ría un po li mor fis mo, sin em -
bar go, su fre cuen cia es ma yor que la es pe ra da en pa cien tes con as ma, bron -
qui tis cró ni ca  y au sen cia con gé ni ta bi la te ral de vas de fe rens, su gi rien do
que sí tie nen efec tos de le té reos y por ello se po drían con si de rar co mo mu -
ta cio nes.

2. Fac to res de ries go

Se ha es tu dia do la po si bi li dad de que los SNPs sean fac to res de ries go
pa ra di fe ren tes en fer me da des, tan to mo no gé ni cas (que son aque llas cu ya
pre sen cia es tá de ter mi na da por un so lo par de ge nes), co mo po li gé ni cas
(tam bién lla ma das mul ti fac to ria les pues se ca rac te ri zan, en tre otras co sas,
por que son de ter mi na das por va rios pa res de ge nes y el me dio am bien te
in ter vie ne en su pa to gé ne sis):

Enfer me da des mo no gé ni cas. La he mo cro ma to sis es una en fer me dad en
la que se acu mu la hie rro en el or ga nis mo, da ñan do prin ci pal men te al co ra -
zón, hí ga do y pán creas, ma tan do a los en fer mos de di ver sas cau sas si no se
tra tan opor tu na men te por fle bo to mías re pe ti das. Se he re da en for ma au to -
só mi ca re ce si va y se ha iden ti fi ca do co mo gen res pon sa ble al lla ma do
HFE. En un es tu dio de 178 pa cien tes, pu bli ca do en 1996, se in for mó que
83% eran ho mo ci go tos (do ble do sis del gen anor mal, he re da do tan to por la 
ma dre co mo el pa dre) pa ra la mu ta ción C282Y, y 5% he te ro ci go tos (só lo
un gen anor mal, he re da do por vía ma ter na o pa ter na). En es tos úl ti mos se
en con tró otra mu ta ción, la H63D, por lo que en ri gor, tam bién te nían dos
ge nes mu ta dos y en el 7% no se en con tró nin gu na al te ra ción en el gen
HFE. Se pen só que la iden ti fi ca ción de es tos ge nes en eta pa pre clí ni ca po -
dría ayu dar a evi tar la apa ri ción de los sín to mas de es ta en fer me dad, pe ro
es tu dios sub se cuen tes han mos tra do que só lo 1% de los in di vi duos ho mo -
ci go tos pa ra es tos ge nes mu ta dos ma ni fies tan la en fer me dad, por lo que no
se jus ti fi can los es tu dios de ta miz en la po bla ción ge ne ral.

En pa cien tes con trom bo sis ve no sas re pe ti das, se han iden ti fi ca do dos
SNPs, uno en el fac tor V de la coa gu la ción san guí nea de no mi na do
G1961A (va rian te Lei den), y el otro en el gen que co di fi ca pa ra la pro trom -
bi na (G20210A). Las pa cien tes que son he te ro ci go tas pa ra es te úl ti mo y
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usan an ti con cep ti vos ora les, tie nen un ries go 7.9 ve ces ma yor de de sa rro -
llar trom bo sis ve no sas que quie nes no tie nen la mu ta ción. Las mu je res que
son do ble he te ro ci go tas (tie nen una so la do sis de am bas mu ta cio nes)
mues tran un in cre men to de 107 tan tos que las mu je res nor ma les de de sa -
rro llar trom bo sis ve no sas du ran te el em ba ra zo.

Enfer me da des mul ti fac to ria les. Se es tán in ves ti gan do en fer me da des
po li gé ni cas co mu nes co mo la dia be tes, la hi per ten sión ar te rial, la ce fa lea y
otras, en es tu dios de ca sos y con tro les pa ra ave ri guar si de ter mi na dos
SNPs  son sig ni fi ca ti va men te más fre cuen tes en unos que en otros pa ra
ave ri guar si pue den con si de rar se co mo fac to res de ries go. Es ne ce sa rio in -
ves ti gar un buen nú me ro de ellos, dis tri bui dos por to do el ge no ma, pa ra
con fiar en los re sul ta dos, que de ser po si ti vos, sig ni fi can la po si bi li dad de
to mar me di das pre ven ti vas efi ca ces. En la ac tua li dad se co no cen los si tios
don de hay ge nes de sus cep ti bi li dad pa ra va rias en fer me da des: a) 19q13 y
12q en la en fer me dad de Alzhei mer; b) 19p13 y Xq24 en la mi gra ña; c) 12q 
y 2q en la dia be tes ti po 2, y d) 3q21 en la pso ria sis; en el en ten di do de que
“p” y “q” se re fie ren a los bra zos cor tos y lar gos, res pec ti va men te de los
cro mo so mas. Los nú me ros an tes de “p” y “q” in di can el cro mo so ma in vo -
lu cra do, y los nú me ros pos te rio res a es tas le tras, se re fie ren a la zo na del
cro mo so ma en que se en cuen tran los ge nes en cues tión. En la ins ti tu ción
don de yo la bo ro, se es tán de sa rro llan do cua tro in ves ti ga cio nes de ca sos y
con tro les de en fer me da des co mu nes, en los que se iden ti fi can a 300,000
SNPs pa ra ave ri guar su po si ble aso cia ción con los ca sos (pa cien tes).

3. Far ma co ge nó mi ca 

Wi lliam Osler en 1892 di jo: “si no fue ra por la gran va ria bi li dad in di -
vi dual, la me di ci na po dría ser una cien cia y no un ar te”. Algo más de un
si glo des pués, se es tá a pun to de iden ti fi car di fe ren cias he re da das en tre
in di vi duos que po drán pre de cir la res pues ta de ca da pa cien te a sus me di -
ca men tos, tan to en tér mi nos de efi cien cia co mo de to xi ci dad. Se in ten ta
in di vi dua li zar los tra ta mien tos far ma co ló gi cos, lo cual se ve dis tan te to -
da vía, pe ro ya es po si ble usar da tos ge nó mi cos pa ra evi tar el em pleo de
me di ca men tos le ta les o inú ti les en un in di vi duo en par ti cu lar. Hay que re -
cor dar, sin em bar go, que la va ria bi li dad en la res pues ta a me di ca men tos
de pen de, en tre otros, de fac to res co mo edad, se xo, es ta do fun cio nal he pá -
ti co y re nal y gra ve dad de la en fer me dad, ade más de los he re di ta rios.
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La im por tan cia de es tos úl ti mos se iden ti fi có en los años cin cuen ta en
re la ción con: a) ca sos de ap nea pro lon ga da des pués de la ad mi nis tra ción
del re la jan te mus cu lar su xa me to nio, uti li za do de ma ne ra ru ti na ria en ci ru -
gía pa ra in tu bar la tra quea de los en fer mos, oca sio na da  por una va rian te en 
es ta do ho mo ci go to del gen que co di fi ca pa ra la pseu do co li nes te ra sa sé ri ca; 
b) la pre sen cia de cri sis he mo lí ti cas con se cu ti vas a la ad mi nis tra ción del
an ti pa lú di co pri ma qui na en pa cien tes con de fi cien cia de la glu co sa 6 fos fa -
to des hi dro ge na sa eri tro cí ti ca, que es muy co mún en la cuen ca del me di te -
rrá neo y en la po bla ción ne gra del Áfri ca ecua to rial, y c) la neu ro pa tía pe ri -
fé ri ca in du ci da por la iso nia ci da, uti li za da en el tra ta mien to de la
tu ber cu lo sis, de bi da a di fe ren cias he re di ta rias en la ca pa ci dad de ace ti lar
di cho me di ca men to. Estas y otras ob ser va cio nes cons ti tu ye ron el cam po
de la far ma co ge né ti ca de di ca do al es tu dio de va ria cio nes ge né ti cas (po li -
mor fis mos) de los ge nes en car ga dos de co di fi car en zi mas ne ce sa rias pa ra
el me ta bo lis mo de cier tos fár ma cos.

El cam po de la far ma co ge nó mi ca di fie re de la far ma co ge né ti ca (ta bla 3),
en que es tu dia a to dos los ge nes in vo lu cra dos en el me ta bo lis mo de un fár -
ma co y no so lo a uno de ellos. Ade más, ana li za la va ria ción ge né ti ca de los
re cep to res de las cé lu las blan co, en don de de ben ac tuar los me di ca men tos 
y que pue den de ter mi nar su efi ca cia.

TABLA 3

FARMACOGENÉTICA VS. FARMACOGENÓMICA

• La far ma co ge né ti ca es tu dia las va ria cio nes ge né ti cas (po li mor fis mos) de
los ge nes que co di fi can en zi mas ne ce sa rias pa ra el me ta bo lis mo de cier tos
fár ma cos. Un gen por pro ble ma.

• La far ma co ge nó mi ca es tu dia a to dos los ge nes in vo lu cra dos en el me ta bo -
lis mo de un fár ma co y no so lo uno de ellos. Ana li za tam bién la va ria ción
ge né ti ca de las cé lu las blan co, ta les co mo re cep to res.

Hay ejem plos cla ros de que una vía me ta bó li ca tie ne que ver con el me -
ta bo lis mo de uno o va rios gru pos de me di ca men tos. Las va rian tes del gen
de una en zi ma, la tio pu ri na me til trans fe ra sa, afec tan el me ta bo lis mo de los
“tio” com pues tos. En cir cuns tan cias nor ma les no tie nen nin gu na im por -
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tan cia, pe ro en pa cien tes leu cé mi cos o con otros pa de ci mien tos que re ci -
ben mer cap to pu ri na, tio gua ni na o aza tio pu ri na  y las me ta bo li zan de ma ne -
ra ina de cua da, pue den de sa rro llar to xi ci dad a ni vel de la mé du la ósea y el
hí ga do con re sul ta dos fa ta les. De he cho, se re co mien da iden ti fi car di chas
va rian tes en zi má ti cas an tes de que los en fer mos to men los me di ca men tos
se ña la dos.

Un gru po cla ve de en zi mas que me ta bo li zan nu me ro sos fár ma cos, es la
fa mi lia P450. Estas en zi mas oxi dan tes se pro du cen en el hí ga do e inac ti van 
pro duc tos quí mi cos di ver sos. De los 57 ge nes de es ta fa mi lia iden ti fi ca dos
en hu ma nos, se han en con tra do dos muy im por tan tes en el ma ne jo de los
me di ca men tos: a) CYP3A4 que tie ne que ver con el me ta bo lis mo de 50%
de los me di ca men tos re ce ta dos por mé di cos, pe ro no se co no ce  nin gún po -
li mor fis mo que afec te la fun ción de los me di ca men tos, y b) la en zi ma
CYP2D6, que me ta bo li za 25% de las dro gas re ce ta das y cu yas va rian tes
ge né ti cas de ter mi nan el gra do de ac ti vi dad y cla si fi ca a las per so nas co mo
con ca pa ci dad en zi má ti ca po bre, nor mal, in ter me dia y ele va da. De pen -
dien do de la et ni ci dad de la po bla ción en es tu dio, has ta 17% pue de te ner
va rian tes que con di cio nan la ve lo ci dad del me ta bo lis mo y por con si guien -
te, de los ni ve les san guí neos de cuan do me nos 30 me di ca men tos que se en -
lis tan en la ta bla 3 e in clu yen an tihi per ten si vos, an tia rrít mi cos, an ti de pre -
si vos, neu ro lép ti cos y otros fár ma cos co mo la co deí na.

Es evi den te que una vez que el de sa rro llo tec no ló gi co sea ade cua do se
em plea rá pa ra ha cer es tu dios ge no tí pi cos en los po si bles usua rios de los di -
fe ren tes me di ca men tos y de ci dir la do sis que ca da per so na re quie re pa ra
op ti mi zar su efi cien cia y re du cir la to xi ci dad, lo cual ten drá un im pac to po -
si ti vo en la ca li dad de vi da de los en fer mos.

XI. MAPAS DE HAPLOTIPOS (HAP MAP)

En 1995 se le pi dió a la UNESCO apo yo pa ra rea li zar el pro yec to
HGDP (del in glés Hu man Ge no me Di ver sity Pro ject), pa ra co no cer la
com po si ción ge né ti ca de di fe ren tes po bla cio nes. Pa ra ello pla nea ban ob te -
ner mues tras de san gre de al re de dor de 500 gru pos abo rí ge nes re par ti dos por 
to do el mun do, con el ob je to de es tu diar en ca da uno de ellos un buen nú me -
ro de mar ca do res ge né ti cos, los mis mos en to dos los gru pos pa ra rea li zar
com pa ra cio nes vá li das y for mar una gran den do gra ma de nues tra es pe cie,
ana li zan do el pa re ci do ge né ti co de ca da uno de los gru pos in ves ti ga dos con
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to dos los de más. El pro yec to era muy atrac ti vo, pe ro no fue apo ya do por
pro du cir una gran con tro ver sia y nu me ro sas pro tes tas de los gru pos mi no ri -
ta rios por in ves ti gar, que se sin tie ron dis cri mi na dos, y de he cho, lo bau ti za -
ron co mo el “pro yec to vam pi ro” con to das sus im pli ca cio nes. De bo en fa ti -
zar que el ob je ti vo cen tral del pro yec to era ad qui rir in for ma ción de ti po
an tro po ló gi co que per mi tie ra co no cer el gra do de re la ción bio ló gi ca en tre
las di fe ren tes po bla cio nes y su co rre la ción con el len gua je y otros fe nó me -
nos cul tu ra les.

El Hap Map sur gió en cier ta for ma co mo sub sti tu to del HGDP, a rea li -
zar en un nú me ro mu cho me nor de po bla cio nes, cu yo ob je ti vo cen tral no es 
an tro po ló gi co, si no el crear una he rra mien ta que fa ci li te los es tu dios de
aso cia ción en tre fac to res ge né ti cos y di ver sas en fer me da des co mu nes. De
hecho, lo ha plo ti pos son blo ques de ADN con al re de dor de 10,000 ba ses
ca da uno, y se uti li zan en for ma si mi lar a lo que se ña la mos arri ba pa ra los
SNPs en el ca so de sus aso cia cio nes po si bles con di ver sas en fer me da des
mul ti fac to ria les, es decir, en lu gar de in ves ti gar los mi llo nes de SNPs, las
in ves ti ga cio nes se re du ci rán en 10,000 ve ces, ha cien do más sen ci lla la
bús que da de ge nes. Apro ve chan do la lec ción que de jó el tra tar de ha cer an -
dar el HGDP, el con sor cio del Hap Map es tá cui dan do de ta lla da men te los
as pec tos éti cos del pro yec to, ob te nien do el con sen ti mien to in for ma do in -
di vi dual de ca da uno de los par ti ci pan tes, ade más de in vo lu crar a la co mu -
ni dad en la toma de decisiones.

Los ha plo ti pos se re fie ren a las va ria cio nes he re di ta rias en las se cuen -
cias de ba ses de los ge nes, iden ti fi ca das ha bi tual men te por en zi mas de res -
tric ción. Se ha com pro ba do la pre sen cia de va rios ha plo ti pos en mu chos
ge nes, que di fie ren en su fre cuen cia den tro de ca da po bla ción y en tre po -
bla cio nes. Un ejem plo muy cla ro es el es tu dio del gen que co di fi ca pa ra las
ca de nas be ta de la he mo glo bi na, que per mi te iden ti fi car en cual quier po -
bla ción con ane mia de cé lu las fal ci for mes  el ori gen geo grá fi co de la mu ta -
ción. Con vie ne acla rar que el tér mi no ha plo ti po se usó ini cial men te pa ra
des cri bir las di fe ren tes  aso cia cio nes de an tí ge nos co di fi ca dos por va rios
lo ci de un mis mo sis te ma, en par ti cu lar los an tí ge nos de his to com pa ti bi li -
dad HL-A y pos te rior men te del ADN mi to con drial.

El pro yec to se ini ció ofi cial men te en oc tu bre de 2002 con fi nan cia mien -
to de Ca na dá, Chi na, Esta dos Uni dos, Ingla te rra y Ja pón; apor tan do los
EEUU cien mi llo nes de dó la res pa ra los pri me ros tres años. La me ta es rea -
li zar un ma pa muy com ple to de ha plo ti pos de 270 per so nas pro ve nien tes
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de cua tro po bla cio nes: a) co mo re pre sen tan tes de la po bla ción ne gra se es -
tu dia rán a 90 yo ru bas de Ni ge ria; b) co mo re pre sen tan tes de la po bla ción
asiá ti ca a 45 ja po ne ses y 45 chi nos del gru po Han, y c) co mo re pre sen tan -
tes de la po bla ción blan ca a 90 re si den tes de los Esta dos Uni dos cu yos an -
ces tros sean del nor te y oes te de Eu ro pa, ha bién do se se lec cio na do a Salt
La ke City, en Utah, co mo el lu gar pa ra ob te ner es tas mues tras. Se tu vo un
gran cui da do en res pe tar la pri va ci dad de los do nan tes y los re sul ta dos es -
ta rán dis po ni bles de ma ne ra gra tui ta en Inter net. Ha brá ade más una co lec -
ción de lí neas ce lu la res de ca da po bla ción a dis po si ción de los in ves ti ga do -
res in te re sa dos. La di rec ción del ban co de da tos se dio en lí neas an te rio res
en la sec ción de no mi na da “de sa rro llo de ba ses de da tos”.

XII. PROTEÓMICA

El fin del pro yec to in ter na cio nal del ge no ma hu ma no abrió el cam po
emer gen te de la pro teó mi ca. Inclu ye el es tu dio de la es truc tu ra, lo ca li za -
ción, in te rac cio nes y fun cio nes de las pro teí nas; que re sul tan más com pli -
ca das que el es tu dio del ge no ma por ser más nu me ro sas que los ge nes. Su
fun ción pue de de pen der de su es truc tu ra tri di men sio nal y es tán com pues -
tas de vein te ami noá ci dos di fe ren tes y no só lo de cua tro ba ses. El si tio don -
de se en cuen tra una pro teí na pue de dar una idea de su fun ción. Por ejem -
plo, si es tá en la su per fi cie ce lu lar pue de ser un re cep tor, mien tras que es
po si ble que una pro teí na in tra nu clear ten ga que ver con la ex pre sión gé ni -
ca. Se es tán de sa rro llan do di ver sas téc ni cas pa ra lo grar la si tua ción ideal
de co no cer a to das las pro teí nas, des de su es truc tu ra pri ma ria, has ta las mo -
di fi ca cio nes pos te rio res a su tra duc ción  y sus pa tro nes de ex pre sión ce lu -
lar diferencial.

Pa ra to do es to de be ha ber un es fuer zo in ter na cio nal bien or ga ni za do,
que per mi ta lo grar los pro pó si tos de la ma ne ra más rá pi da po si ble. Pa ra
ello se creó la Hu man Pro teo me Orga ni za tion (HUPO) con di rec ción elec -
tró ni ca: (http://www.hu po.org); con el fin de agru par a ni vel mun dial a
per so nas de los sec to res pú bli co y pri va do in te re sa dos en va rios as pec tos
de es te  cam po. Su mi sión tie ne tres pro pó si tos: a) con so li dar or ga ni za cio -
nes na cio na les y re gio na les en una agru pa ción mun dial; b) rea li zar ac ti vi -
da des edu ca ti vas pa ra di se mi nar el co no ci mien to re la ti vo al pro teo ma, in -
clu yen do la tec no lo gía per ti nen te, y c) ayu dar a coor di na r las ini cia ti vas
pa ra ca rac te ri zar los pro teo mas de de ter mi na dos te ji dos y cé lu las. En la ac -
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tua li dad hay ini cia ti vas pa ra: a) iden ti fi car pro teí nas del sue ro y plas ma y
co no cer su  va ria ción con la edad, gru po ét ni co y es ta do fi sio ló gi co, y b) un 
es tu dio de to das las pro teí nas que se ex pre san en el hí ga do.
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