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La medicina genómica ha revolucionado el enfoque de la salud 
global, integrando avances en biotecnología e informática para 
mejorar diagnósticos y tratamientos. Este libro ofrece un pano-
rama actualizado sobre sus aplicaciones en enfermedades 
crónicas como diabetes, obesidad y cáncer, proporcionando 
esperanza a pacientes que antes no tenían opciones viables.

Desde el Proyecto Genoma Humano hasta hoy, los costos y 
tiempos de secuenciación han disminuido drásticamente, 
democratizando el acceso a esta innovadora disciplina. Como 
este libro lo explica, la medicina se está transformando en una 
práctica cada vez más individualizada, dejando atrás trata-
mientos generales para adoptar enfoques personalizados. 
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Prólogo

La medicina genómica ha emergido como una de las disciplinas más revolucio-
narias de la medicina moderna, transformando radicalmente nuestra forma 
de abordar los problemas de salud a nivel global. Los avances en ingeniería, 
biotecnología e informática se han integrado progresivamente en el ámbito 
médico, permitiéndonos realizar diagnósticos más precisos y oportunos para 
enfermedades que antes eran difíciles de detectar. La tecnología disponible 
hoy en día nos faculta para analizar vastas cantidades de información en poco 
tiempo y, con base en esos datos, ofrecer tratamientos adecuados y persona-
lizados, lo que aumenta significativamente las probabilidades de curación. En 
este sentido, terapias novedosas, como la terapia génica, la terapia celular, el 
uso de biomateriales y anticuerpos monoclonales, se han sumado como un 
pilar fundamental en muchos tratamientos. En casos donde aún no existe un 
tratamiento efectivo, un diagnóstico precoz puede hacer más lento el progreso 
de la enfermedad y proporciona a los pacientes una mejor calidad de vida.

Es asombroso reflexionar sobre el progreso de la biomedicina desde la época 
del Proyecto Genoma Humano, iniciado en 1990, cuando la secuenciación del 
genoma de cinco individuos requirió 13 años y una inversión de 3 mil millones 
de dólares. Hoy, gracias a los secuenciadores de última generación, es posible 
secuenciar el genoma completo de una persona en cuestión de horas y a un 
costo significativamente menor. Este avance ha democratizado el acceso a la 
medicina genómica, beneficiando a un número cada vez mayor de pacientes 
con enfermedades crónicas no solo con un diagnóstico acertado, sino que, al 
mismo tiempo, permite vincular enfermedades con posibles patrones genéticos 
por medio de estudios de asociación del genoma completo.

Medicina_genomica_v05.indd   7Medicina_genomica_v05.indd   7 15/11/24   7:16 p.m.15/11/24   7:16 p.m.
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Medicina genómica. Un camino hacia la medicina personalizada

Estamos viviendo una era en la que la medicina tiende a ser personalizada, 
considerando la carga genética individual de cada paciente. La práctica de rece-
tar tratamientos generales para todos los pacientes con una misma enfermedad 
está quedando atrás gracias a la farmacogenética y farmacogenómica; la misma 
tendencia es observada en la nutrición con la aparición de la nutrigenética y 
la nutrigenómica. Actualmente, los tratamientos deben ser diseñados especí-
ficamente en función del perfil genético de cada persona.

Este libro tiene como objetivo proporcionar al lector un panorama amplio 
y actualizado sobre las principales aplicaciones de la medicina genómica en el 
diagnóstico y tratamiento de enfermedades crónicas prevalentes en la era mo-
derna, como la diabetes, la obesidad y el cáncer, para las cuales, hasta ahora, no 
existían tratamientos efectivos. La medicina genómica ofrece a estos pacientes 
una renovada esperanza de vida.

Esperamos que el contenido de esta obra despierte en el lector el mismo 
interés y entusiasmo que sentimos al desarrollarlo, y que inspire a profundizar 
en este fascinante campo.

Adriana María Salazar Montes 
Luis Daniel Hernández Ortega
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Capítulo 1

Situación de la medicina genómica 
en México y en el mundo

Adriana María Salazar Montes

Introducción

La medicina genómica es un área de la medicina que utiliza la información 
genómica de cada individuo para brindarle una atención médica más efectiva 
y precisa. Con el uso de la medicina genómica podemos diagnosticar enferme-
dades con mucha más precisión y de manera más oportuna que con la práctica 
médica convencional. Nos ayuda también a predecir resultados y nos indica la 
pauta para el mejor tratamiento para el paciente.

Según la revista científica New England Journal of Medicine, la medicina ge-
nómica es “la aplicación del conocimiento del genoma humano a la práctica 
médica auxiliándose de la tecnología y de la bioinformática”.

Según la doctora María Victoria Cólica, médica especialista en Genética 
Médica del hospital Durand en Buenos Aires, Argentina, “la medicina genómica 
es aquella medicina que permite realizar diagnósticos tempranos y establecer 
estrategias de prevención personalizadas”, dando la oportunidad de tener una 
vida más larga y saludable.

Por su parte, el doctor en Bioinformática Adrián Turjanski comenta que 
“el ADN contiene la información necesaria para entender lo que somos y cómo 
respondemos a diferentes condiciones, desde alimentación hasta predisposi-
ciones a diferentes enfermedades”.

Gracias al desarrollo del proyecto del genoma humano ha sido posible co-
nocer la secuencia completa de nuestro genoma y nos ha permitido aplicar esa 

Medicina_genomica_v05.indd   9Medicina_genomica_v05.indd   9 11/11/24   10:18 p.m.11/11/24   10:18 p.m.
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Medicina genómica. Un camino hacia la medicina personalizada

información en beneficio de nuestra salud. Después de su publicación en 2003, 
se iniciaron en todo el mundo los proyectos denominados GWAS por sus siglas 
en inglés (Genome-Wide Association Study), que son estudios de asociación 
del genoma completo que nos permiten establecer una asociación entre una 
variación génica y una patología. En estos estudios se compara el genoma de 
sujetos sanos con el de personas enfermas y se identifican los genes asociados 
a las enfermedades. Estados Unidos y Europa han sido los pioneros en el de-
sarrollo de estos estudios, pero poco a poco otros países, como Brasil, China, 
Cuba, Egipto, India, Sudáfrica, Corea del Sur y México, han ido aplicando el uso 
de la medicina genómica en sus sistemas de salud. En América Latina, México 
ocupa el cuarto lugar después de Argentina, Chile y Brasil en la aplicación de la 
medicina personalizada en su población. Los estudios de GWAS han permitido 
generar lo que conocemos como perfiles de polimorfismos genéticos, que muestran 
índices de riesgo a padecer diferentes patologías, como diabetes, trombosis, 
cáncer de próstata, cáncer de mama, osteoporosis, entre otras, con la finalidad 
de dirigir la práctica médica a la medicina personalizada basada en la carga 
genética de cada paciente.

Medicina genómica en el mundo

Una de las enfermedades que más se han visto beneficiadas con la medicina 
genómica es el cáncer. A través del análisis genómico de diferentes tumores, así 
como del DNA y RNA circulantes proveniente de los tumores, se han identifica-
do cambios genómicos específicos. Esta información ha permitido generar un 
“atlas de cáncer” donde se describen las características genéticas de cada uno 
de los tumores, lo que a su vez ha permitido desarrollar fármacos específicos 
para cada tipo de cáncer en particular. Con estas tecnologías se espera que en 
20 años el cáncer deje de ser una sentencia de muerte. Otras enfermedades 
también se han visto beneficiadas con el desarrollo de la medicina genómica. 
La fibrosis quística, por ejemplo, es una enfermedad genética que hoy se puede 
diagnosticar fácilmente gracias a la identificación del gen que la causa y, por 
otra parte, la atrofia muscular espinal cuenta con un tratamiento específico 
gracias a que se conoce el gen que la ocasiona.

Medicina_genomica_v05.indd   10Medicina_genomica_v05.indd   10 11/11/24   10:18 p.m.11/11/24   10:18 p.m.
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Existen compañías que ofrecen pruebas genómicas para determinar la 
predisposición a desarrollar ciertas enfermedades, como las enfermedades 
hereditarias monogénicas, cáncer, enfermedades cardiovasculares, diabetes, 
alteraciones del sistema inmune, enfermedades asociadas al envejecimien-
to, entre otras. Aunado a esto, también se ofrecen análisis para conocer la 
compatibilidad farmacológica, los orígenes ancestrales, así como pruebas de 
paternidad y de hermandad.

Otra aplicación importante de la medicina genómica es que hoy en día 
somos capaces de realizar pruebas genéticas prenatales por métodos no 
invasivos a través del análisis del DNA del feto en sangre materna desde 
el primer trimestre del embarazo. Con estas pruebas también es posible 
conocer el sexo del feto, así como su tipo de sangre. Estas determinaciones 
se realizan de manera rutinaria en países desarrollados, como Inglaterra 
y Finlandia.

En cuanto a la farmacología, sabemos que los fármacos están diseñados 
para que con una dosis específica se obtenga un efecto similar en todos los 
pacientes. Sin embargo, más del 10% de la población mundial se sale de 
este rango. La farmacogenómica permite predecir en ese 10% de personas 
cuáles medicamentos son los más adecuados para un paciente, de acuerdo 
con su carga genética. Los genes que principalmente se analizan son los de 
las enzimas metabolizadoras de fármacos, como los del citocromo P450, 
así como de receptores intracelulares y membranales. Actualmente, exis-
ten guías de farmacogenómica para alrededor de 61 fármacos conocidas 
mundialmente, que ayudan a personalizar la terapia basados en la carga 
genética del paciente.

Uno de los medicamentos que frecuentemente se usan de manera indiscri-
minada sin análisis genético previo son los anticoagulantes, como warfarina 
y rivaroxaban, para personas con problemas cardiovasculares. Sin embargo, 
entre el 1-7% de los pacientes tratados con estos medicamentos cursan con 
sangrado severo que pone en riesgo su vida. Por esta razón, desde hace algunos 
años la FDA (Food and Frug Administration) de Estados Unidos ha recomen-
dado realizar un diagnóstico genético para ciertas enzimas que participan en 
su metabolismo a pacientes a los que se le administran estos medicamentos, a 
fin de determinar la dosis adecuada de manera individual.

Medicina_genomica_v05.indd   11Medicina_genomica_v05.indd   11 11/11/24   10:18 p.m.11/11/24   10:18 p.m.



12

Medicina genómica. Un camino hacia la medicina personalizada

Situación de la medicina genómica en México

La medicina genómica, aunque no muy extensamente, ya se aplica tam-
bién en México. Existen muchas maneras de describir la existencia de la 
medicina genómica en el país. Algunas personas describen su presencia 
desde la perspectiva de la aplicación de la biología molecular en el diagnós-
tico de diversas enfermedades. Otras la ven desde la creación de centros 
de investigación donde se realizan estudios de medicina genómica, como 
el Instituto de Medicina Genómica de la UNAM, el Instituto Nacional de 
Medicina Genómica de la Secretaría de Salud (Inmegen) y algunos otros 
centros de la iniciativa privada. También se puede ver su presencia desde la 
atención a los pacientes de ciertas enfermedades a través del diagnóstico y 
tratamiento analizando el genoma del individuo. En ese sentido, pacientes 
con enfermedades como asma, enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC), cáncer o fibrosis son sometidos a estudios genéticos, para poder 
predecir su tratamiento ideal.

Estudios de GWAS realizados en población mexicana nos han permitido 
conocer al menos parcialmente el genoma del mexicano. Gracias a estos estu-
dios sabemos que existen cientos de variantes genéticas presentes en nuestra 
población, que son diferentes a las variantes encontradas en otras regiones del 
mundo, por lo que no se recomiendan aplicar las estrategias de tratamiento 
implementadas en aquellos países a la población mexicana sin antes realizar 
un análisis genómico.

En ese sentido, en 2023 se propuso desarrollar el proyecto ORIGEN, una 
iniciativa del tecnológico de Monterrey que pretende estudiar el genoma de 100 
000 mexicanos de 17 ciudades localizadas tanto en estados del norte, centro y 
sur del país. Hasta el momento se han analizado alrededor de 50 000 personas 
y se pretende concluir en 2025.

Como consecuencia de todos estos estudios y dada la importancia que tie-
ne el genoma en los procesos de salud/enfermedad, desde hace varios años la 
asignatura de Medicina Genómica ha sido incluida como parte de la currícula 
de programas educativos del área de la salud en muchas universidades del país, 
entre ellas la Universidad de Guadalajara.
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Con base en toda esta información podemos aseverar que el entendimiento 
de la enfermedad de cada persona basados en su genoma y con el apoyo de los 
sistemas biotecnológicos e informáticos aplicados a la salud nos permitirá, sin 
lugar a dudas, seleccionar los medicamentos más adecuados para cada indivi-
duo, lo que es el sueño de los sistemas de salud de todos los países.
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Capítulo 2

Genética de poblaciones

Jorge Ramón Padilla Gutiérrez 
Yeminia Maribel Valle Delgadillo

Diversidad genética entre 
individuos y poblaciones

Los distintos individuos de una especie determinada no son genéticamente 
idénticos, sus secuencias de ADN difieren hasta cierto punto, conformando 
lo que conocemos como diversidad genética. La diversidad genética entre 
individuos refleja la presencia de diferentes alelos en el acervo genético y, 
por lo tanto, diferentes genotipos dentro de las poblaciones. Un alelo es la 
variante alternativa de un gen; cada individuo tienes dos alelos de ese gen, 
uno de origen paterno y el otro de origen materno. Un gen está ubicado en un 
lugar específico o físico en el cromosoma conocido como locus y el término 
loci se emplea para referirse a la posición cromosómica de dos o más genes 
(véase figura 1). En el caso particular de la fibrosis quística, esta es una en-
fermedad autosómica recesiva, el loci del gen responsable se encuentra en el 
cromosoma 7. Para que se manifieste la enfermedad es necesaria la presencia 
de los dos alelos mutados. 
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FIGURA 1. ALELO Y LOCUS 

Alelos de un gen

Locus de un gen

Cromátidas hermanas

Se muestra un cromosoma individual con el locus (posición del gen en el cromosoma); cada gen tiene dos alelos, uno materno y 
otro paterno.

Variabilidad genética

En genética existen dos expresiones básicas de variabilidad, el fenotipo y 
el genotipo. El fenotipo corresponde a los atributos observables de un in-
dividuo, como la altura, el color de ojos y el color de piel, mientras que el 
genotipo es el material genético heredado transmitido por los gametos. Cabe 
destacar que la mayoría de los rasgos son multifactoriales, es decir, existe 
una interacción entre los genes y el ambiente y que el fenotipo no siempre 
está correlacionado con el genotipo. Un fenotipo puede estar asociado a 
múltiples genes y puede expresarse bajo ciertas condiciones ambientales. 
Por ejemplo, se han identificado alrededor de 50 loci genéticos asociados 
con el color de ojos; algunos intervienen en la pigmentación de la melanina 
y otros en la estructura del iris.

La variación genética puede afectar la supervivencia y reproducibilidad de 
los individuos. De esta manera los alelos para un mismo locus en organismos di-
ploides forman los genotipos en donde existen dos posibilidades; la primera se da 
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cuando el individuo posee dos alelos idénticos y se conoce como homocigoto, y la 
segunda es observada cuando ambos alelos son diferentes, es decir, heterocigoto. 
En organismos homocigotos, la expresión de ese gen puede incluir rasgos menos 
beneficiosos. La homocigosidad o falta de heterocigosidad es el resultado común de 
endogamia (reproducción sexual entre individuos estrechamente relacionados), lo 
que conduce a que dos alelos para un locus determinado sean iguales por ancestría 
común, o bien por cambios aleatorios en las frecuencias alélicas de una generación 
a otra, lo que conocemos como deriva génica o deriva genética.

Efecto de la variabilidad genética en las poblaciones

La variación genética en una población se deriva de una amplia variedad de ge-
nes y alelos. La persistencia de las poblaciones a lo largo del tiempo en entornos 
variables depende de su capacidad para adaptarse a las cambiantes condiciones 
del medio ambiente. A veces, la adición de un nuevo alelo a una población la 
hace más apta para sobrevivir; en otras ocasiones, esa adición la hace menos 
capaz y, en algunas otras, la adición de un nuevo alelo no tiene ningún efecto. 
Sin embargo, ese nuevo alelo persistirá en las siguientes generaciones porque 
su contribución a la supervivencia es neutral.

Factores que influyen en la diversidad genética

En una población, la emigración de genes, la mutación y la recombinación son las 
principales fuentes de variación. Sin embargo, la emigración no produce variación 
genética que genere homocigotos, a diferencia de los heterocigotos que sí contri-
buyen a la generación de mayor diversidad en periodos tan cortos como el de una 
generación. En el mismo sentido, la recombinación solo conduce a variación si los 
alelos de distintos loci se heredan de forma independiente el uno del otro, es decir, 
no se heredan ligados en bloque. En este sentido se han encontrado varias regiones 
en el genoma en fuerte desequilibrio de ligamiento (un concepto que se abordara 
más adelante), lo que implica que la variabilidad por recombinación es diferente 
cuando se analiza por distintas regiones en el genoma. Finalmente, la mutación 
invariablemente es la principal fuente de variación debido a que es, en esencia, el 
mecanismo biológico primigenio de generación de nuevos alelos.
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Equilibrio de Hardy-Weinberg

En genética de poblaciones se considera que, bajo ciertas condiciones, de las cuales 
la más importante es el apareamiento al azar, la distribución de los genotipos está 
determinada por las frecuencias génicas en la población. Este comportamiento se 
conoce como la ley Hardy-Weinberg (HWE), expuesta por Godfrey H. Hardy y Wil-
helm Weinberg en 1908. La ley es un modelo matemático que evalúa el resultado de 
la reproducción en las frecuencias alélicas y genotípicas en una población. Además 
de determinar en función de las frecuencias alélicas, las frecuencias genotípicas, 
esta ley predice el mantenimiento de tales frecuencias de una generación a otra.

Los factores que son capaces de romper el equilibrio de HWE son princi-
palmente el apareamiento no azaroso, la mutación, la selección y la migra-
ción. Según el HWE, para dos alelos (A y a) con un locus con las frecuencias 
correspondientes p y q, son posibles tres genotipos: AA, Aa y aa con las fre-
cuencias esperadas p2, 2pq, q2, respectivamente.

Matemáticamente, esto involucra la expansión binomial: (p + q) 2 = p2 + 
2pq + q2 (véase figura 2). Consideremos el ejemplo de la variante en el promotor 
del gen TNF-α -1031C>T (rs1799964) en 164 individuos control (328 alelos) y 254 
pacientes con síndrome coronario agudo provenientes de población mexicana. 
En sujetos control la frecuencia observada del genotipo silvestre C/C, hetero-
cigoto C/T y homocigoto polimórfico (T/T) es 102, 49 y 13 respectivamente. 
La frecuencia alélica se estima de acuerdo con la genotípica.
◊	 Frecuencia del alelo C: se consideran dos alelos en el genotipo C/C 

(102*2 = 204) + (49) en el genotipo C/T. 204 + 49 = 253 alelos C, 
la frecuencia calculada es 253/328 = 0.77.

◊	 Frecuencia del alelo T: se consideran dos alelos en el genotipo T/T (13*2 = 
26) + (49) del genotipo C/T. 26 + 49 = 75 alelos T. La frecuencia calculada 
es 75/328 = 0.23 o bien 1-p (1-0.77 = 0.23).

TABLA 1. FRECUENCIA ALÉLICA

ALELOS FRECUENCIA ALÉLICA OBSERVADA

p (C) 253 (0.77)

q (T) 75 (0.23)

Total (2n) 328
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Los genotipos esperados se estiman de acuerdo con el binomio de Newton: 
p2 (C/C), 2pq (C/T), (T/T) q2, donde p es la frecuencia del alelo silvestre y q la 
del alelo polimórfico. Para calcular si existen diferencias significativas entre 
los genotipos observados y esperados se calcula una prueba c2 (véase figura 2):

TABLA 2. FRECUENCIA GENOTÍPICA

GENOTIPOS FENOTIPOS
FRECUENCIA GENOTÍPICA

OBSERVADA
FRECUENCIA GENOTÍPICA 

ESPERADA

C/C C 102 (0.62) p2

(0.77*0.77*164) = 97

C/T C/T 49 (0.30) 2pq
(2* 0.77*0.23*164) = 58

T/T T 13 (0.08) q2

(0.23*0.23*164) = 8.67

Total (n) 164

Grados de libertad: número de fenotipos – número de alelos: 3-2= 1 grado de libertad, 95% confianza.

TABLA 3. NUMERO DE FENOTIPOS – NÚMERO DE ALELOS

GENOTIPOS
OBSERVADOS – ESPERADOS

(OBSERVADOS – ESPERADOS)2
(OBSERVADOS –

ESPERADOS)2/ESPERADOS

102-97 =5 5*50 = 25 25/97 = 0.26

49-58 = -9 -9*-9 = 81 81/58 = 1.39

13-8.67 = 4.33 4.33*4.33 = 18.75 18.75/8.67 = 2.16

Suma = 3.81

◊	 Hipótesis nula: sumatoria de χ2 < 3.841, existe equilibrio Hardy-Weinberg.
◊	 Hipótesis alternativa: sumatoria de χ2 > 3.841, no existe equilibrio 

Hardy-Weinberg.
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FIGURA 2. CÁLCULO DE PROBABILIDADES DE C2

N 0.995 0.99 0.975 0.95 0.9 0.75 0.5 0.25 0.05 0.025 0.01 0.005

1 7.879 6.635 5.024 3.841 2.706 1.323 0.455 0.102 0.004 0.001 0.000 0.000

2 10.597 9.210 7.376 5.991 4.605 2.773 1.386 0.575 0.103 0.051 0.020 0.010

3 12.838 11.345 9.348 7.815 6.251 4.108 2.366 1.213 0.352 0.216 0.115 0.072

4 14.860 13.277 11.143 9.488 7.779 5.385 3.357 1.923 0.711 0.484 0.297 0.207

5 16.750 15.036 12.833 11.070 9.236 6.626 4.351 2.675 1.145 0.831 0.554 0.412

6 18.548 16.812 14.449 12.592 10.645 7.841 5.348 3.455 1.635 1.237 0.872 0.676

La distribución x2

Cálculo de probabilidades de la x2

Percentiles de la distribución x2

F(a) = P(X ≤ a)

Los grados de libertad (N) se extrapolan con el nivel de confianza. El valor que se encuentra dentro del área bajo la curva (menor 
al encontrado) es no significativo.

Interpretación: en este ejemplo la sumatoria de la prueba c2 es 3.84, por lo que 
la población se encuentra en equilibrio Hardy-Weinberg, es decir, las frecuencias 
genotípicas son explicadas por el producto de las frecuencias alélicas individuales 
y permanecen constantes de generación en generación en la población analizada.

Deriva génica

Uno de los supuestos en el modelo del equilibrio Hardy-Weinberg es que la po-
blación tiene un tamaño grande e infinito. En poblaciones con tamaño finito, 
el valor esperado de las frecuencias alélicas permanecerá constante, pero su 
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varianza se incrementará de una generación a la siguiente. Esto implica que even-
tualmente un alelo no sea transmitido por efectos de azar. El efecto del tamaño de 
muestra influye significativamente en la interpretación del EWH. Por lo tanto, 
entre más grande sea la muestra, para un ejemplo de dos alelos en la población, 
más cercana es la probabilidad de que las frecuencias observadas y esperadas sean 
iguales. En este sentido, en poblaciones pequeñas o no representativas los efec-
tos de la deriva génica son más acentuados, es decir, un rasgo dominante podría 
eventualmente desaparecer en esa población. Por lo que la deriva génica es un 
proceso evolutivo, pero los rasgos afectados por la misma no se relacionan con 
la reproducción y la supervivencia del individuo. La pérdida de heterocigosidad 
es otro efecto de la deriva génica por pérdida de algunos alelos. La variación en 
cierto locus va a disminuir y eventualmente se va a perder.

Estos resultados serían ejemplificados utilizando el ejemplo de una pobla-
ción constante, finita, homogénea y con apareamiento azaroso; con solo dos 
alelos y sin evidencia de mutación o selección (lo que se conoce como el modelo 
de Fisher en honor a Sewell Wright y Ronald Fisher quienes fueron los pioneros 
en investigar el fenómeno de deriva en los años 1930). Este modelo pronostica 
la variación de las frecuencias alélicas en poblaciones sometidas a la acción de 
deriva génica; asume los principios del EWH en poblaciones finitas.

Efecto fundador y cuello de botella

Es claro que la deriva génica se manifiesta en poblaciones pequeñas, en donde 
los alelos que no son tan frecuentes tienden a perderse en la población. En un 
ejemplo biológico, este fenómeno puede hacerse presente con un evento catas-
trófico (como una avalancha o un terremoto) que elimine a un número impor-
tante de miembros de la población creando un “cuello de botella”. Otro ejemplo 
de cuello de botella es el “efecto fundador”, donde un número importante de 
individuos se separa de la población inicial y se desarrolla de manera aislada.

Un ejemplo en poblaciones humanas son los amish. Los amish son un grupo 
religioso con un estilo de vida simple, libre de tecnología y otras comodidades ac-
tuales. Viven en colonias repartidas a nivel mundial y son descendientes de inmi-
grantes de lengua alemana. Tienen normas de vida muy estrictos y son una comu-
nidad cerrada que solo se reproduce entre los mismos integrantes. Esto genera que 
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sean portadores de enfermedades genéticas raras, como el síndrome de Ellis-van 
Creveld. Este síndrome es de carácter autosómico recesivo (ambos alelos afecta-
dos) con rasgos de enanismo y de polidactilia (número elevado de dedos, mayor a 
cinco dígitos). Afecta el crecimiento óseo, ausencia de uñas o malformaciones en 
ellas, anormalidades dentales y defectos cardiacos congénitos. Más de la mitad de 
los afectados tienen mutaciones en los genes EVC (del inglés EvC ciliary complex su-
bunit 1) o EVC2 (del inglés EvC ciliary complex subunit 2), que producen una proteína 
implicada en el desarrollo y crecimiento normal de huesos y dientes. Ambos genes 
están ubicados en el cromosoma 4 y se cree que trabajan de manera coordinada.

Endogamia

La endogamia, es definida como el apareamiento entre individuos de una misma 
comunidad, etnia o población genéticamente aislada, en donde se observa una 
elevada proporción de genotipos homocigotos para diferentes loci cromosómicos.

El grado de endogamia o consanguinidad en la descendencia aumenta pro-
porcionalmente a la similitud genética de sus antepasados, en contraste con los 
individuos que se seleccionan al azar de una población determinada.

El coeficiente de endogamia (F) permite evaluar o medir el grado de en-
dogamia, en donde se evalúa la probabilidad de que dos alelos sean iguales por 
ascendencia y no por el azar. F puede tomar valores en el rango de 0 a 1, en donde 
0 indica apareamientos azarosos en una población y 1 revela que todos los ale-
los son iguales por ascendencia. Por lo tanto, los individuos endogámicos solo 
pueden resultar del apareamiento entre ancestros estrechamente relacionados.

Cuando se produce la endogamia, las frecuencias de los genotipos será:

ƒ (AA) = p2 + Fpq; ƒ (Aa) = 2pq - 2Fpq; ƒ (aa) = q2 + Fpq

Con la endogamia, la proporción de heterocigotos disminuye y aumenta la 
proporción de homocigotos por cada generación, lo que aumenta el riesgo de 
efectos deletéreos de genes recesivos, que pueden influir negativamente en el 
desempeño productivo promedio en la población, un fenómeno conocido como 
depresión por endogamia. Por tanto, la endogamia causa una desviación en 
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las frecuencias esperadas en el equilibrio de Hardy-Weinberg de p2, 2pq y q2. 
Las posibles causas de la disminución del valor fenotípico como consecuencia 
de la endogamia incluyen el hecho de que los genes favorables tienden a ser 
dominantes o parcialmente dominantes.

Se ha documentado que la endogamia incrementa el riesgo de muerte infan-
til: los hijos de primos hermanos tienen 40% de incremento en la mortalidad en 
comparación con la observado entre hijos de individuos genéticamente no relacio-
nados, desafortunadamente no hay información en relación con el impacto en el 
caso de hijos entre hermanos, pero se esperaría que el incremento fuese aún mayor.

Mutación, selección y adaptabilidad

Durante la fase S en el ciclo celular se replica el ADN, sin embargo, el proceso 
no está libre de errores y es cuando se generan las mutaciones. Existen diver-
sos factores que favorecen la aparición de mutaciones, tales como mutágenos 
químicos (algunos elementos químicos), mutágenos biológicos (infección por 
algunos virus) y mutágenos físicos (radiación ionizante). Las mutaciones se 
consideran del tipo germinal cuando se afectan a las células germinales, que 
son los óvulos y espermatozoides, que pueden o no ser heredadas y somáticas 
cuando se afectan a las otras células que no son germinales y que no se heredan.

De acuerdo con el grado de afectación las mutaciones pueden clasificarse 
en tres distintos niveles: las de tipo molecular también conocidas como génicas 
o puntuales, cuya afectación es al nivel de unas cuantas bases del DNA. Las de 
tipo cromosómico en donde el segmento afectado es incluso mayor al tama-
ño de uno o más genes alterando la estructura del cromosoma. Finalmente, 
se encuentran la de tipo genómico afectando el número de cromosomas de 
forma individual (ganancia o pérdida de un cromosoma), o bien afectando el 
número de juegos completo de cromosomas como las poliploidías (aumento) 
o haploidías (reducción).

Una mutación es un cambio en el DNA que se hereda y es estable, su fre-
cuencia en la población es menor al 1%. Un polimorfismo o variante genética 
tiene la misma definición, pero difiere por la frecuencia, es decir, si la frecuen-
cia en la población del alelo menor es superior al 1% nos estamos refiriendo 
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a un polimorfismo. Es importante mencionar que no todas las mutaciones o 
polimorfismos están asociados con una patología, algunos de ellos son consi-
derados benignos, ya que su presencia confiere a los individuos protección al 
desarrollo de ciertas enfermedades.

Los genotipos que se generan por mutaciones o recombinación y en respues-
ta al medio ambiente pueden derivar en cambios en la especie, afectando las 
habilidades de sobrevivencia y reproducción. Lo anterior conduce a un proceso 
de selección y cambios en las distribuciones de los genotipos en una población.

La selección natural ocurre cuando los individuos portadores de algunos 
genotipos tienen más posibilidades de sobrevivir y reproducirse y, en conse-
cuencia, heredan sus alelos a la siguiente generación.

La selección direccional puede ser positiva que conduce a un aumento en las 
frecuencias de alelos ventajosos o negativa por un aumento de alelos perjudiciales. 
Considere tres genotipos (AA, Aa y aa), los cuales tienen diferente capacidad ya 
que los individuos AA engendran, en promedio, más descendencia que los indivi-
duos de los otros genotipos. Con el paso de las generaciones el alelo A se convertiría 
en el más frecuente y se establecería como el dominante en la población hasta fijar-
se. La velocidad de fijación para los alelos favorables dependerá en cierta medida 
de la capacidad de dominancia entre los alelos. Una vez que un alelo favorable es 
el más frecuente en la población, los alelos deletéreos son esencialmente raros.

La selección equilibrada, a diferencia con la selección direccional, mantiene 
las frecuencias de los alelos estables; un ejemplo sería cuando los heterocigotos 
poseen mayor aptitud en comparación que los homocigotos, lo que permite 
que los alelos menos frecuentes permanezcan de una generación a otra sin ser 
considerados deletéreos.

La aptitud se refiere a la relación existente entre el fenotipo y el entorno 
en el que vive el organismo. Es importante recordar que el fenotipo depende 
en gran medida del genotipo, pero no es exclusivo, el entorno también influye. 
Por lo tanto, para un mismo genotipo habrá diferentes fenotipos dependiendo 
de los diversos entornos.

Finalmente, se puede producir un equilibrio, debido a que la mutación y 
la selección natural actúan como fuerzas contrarias en los alelos nocivos. La 
mutación favorece un incremento en su frecuencia y la selección natural una 
disminución de esta.
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Estructura y diferenciación de las poblaciones

La posibilidad de que se cumpla el EHW radica en el supuesto de que el apa-
reamiento sea azaroso en toda la población. En este contexto, una población 
se caracteriza por ser una entidad única donde los procesos como el aparea-
miento y el movimiento de los individuos son uniformes en todas partes, una 
condición a menudo llamada panmixia. Varios procesos y características que 
se observan en las poblaciones reales hacen que la uniformidad poblacional sea 
poco probable para muchas poblaciones.

Dentro de las grandes poblaciones, frecuentemente ocurre que las po-
sibilidades de apareamiento no son uniformes, como lo supusieron Hardy 
y Weinberg. En cambio, la posibilidad de que dos individuos se apareen a 
menudo depende de su ubicación dentro de la población. Esto conlleva a lo 
que se conoce como estructura poblacional, o bien la heterogeneidad en una 
población, y que está dada según las posibilidades de que dos individuos ele-
gidos al azar se apareen.

Diversos fenómenos pueden intervenir en la estructura de la pobla-
ción y dar lugar a diferencias en las distribuciones alélicas y genotípicas 
en diferentes porciones en una población. La estructura de la población 
tiene profundas implicaciones para el genotipo y las frecuencias alélicas. 
La subdivisión fragmenta a una población en unidades más pequeñas que 
son genéticamente independientes hasta cierto punto. Una consecuencia 
es que cada subpoblación tiene un tamaño de población efectivo menor que 
el tamaño efectivo de toda la población, si hubiera apareamiento aleatorio. 
Por ejemplo, la vicarianza, definida como el surgimiento de barreras físicas 
del tipo geológicas o de otro tipo que ocasiona que una población se divida o 
fragmente. Esto ocasiona la formación de subpoblaciones que, con el paso 
de las generaciones, pueden comportarse de forma independiente reducien-
do el flujo genético (movimiento exitoso de los alelos en las poblaciones a 
través de la migración).

Otro ejemplo es el aislamiento por distancia, un fenómeno en el que las po-
sibilidades de apareamiento o flujo genético disminuyen a medida que aumenta 
la distancia geográfica entre individuos o poblaciones.
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La variación genética que se encuentra en una población grande pan-
míctica (población con apareamiento aleatorio) y la que se encuentra en una 
población subdividida en grupos más pequeños es diferente. Para entender 
este concepto, podemos considerar el caso “simple” de un locus bialélico. Una 
población grande puede tardar mucho en experimentar fijación o pérdida 
debido a la deriva genética y, por lo tanto, mantener ambos alelos. En una 
población subdividida, cada grupo puede alcanzar rápidamente la fijación o 
la pérdida, pero ambos alelos pueden mantenerse en la población general, ya 
que se espera que la mitad de las subpoblaciones alcancen la fijación y la mitad 
la pérdida para un alelo dado. Los procesos que influyen en la estructura de 
la población pueden considerarse tanto progresivos como restrictivos en el 
cambio evolutivo. El aislamiento genético entre grupos causado por la subdi-
visión puede evitar que alelos nuevos e incluso ventajosos se propaguen por 
una población. Pero, al mismo tiempo, el aislamiento genético permite que las 
subpoblaciones desarrollen frecuencias alélicas independientes y mantengan 
alelos, como se requiere para la adaptación genética a ambientes locales bajo 
selección natural, por ejemplo.

Estadístico F

Acorde con lo anterior, se ha establecido que puede haber desviaciones de las 
frecuencias esperadas de Hardy-Weinberg. En heterocigotos estas desviaciones 
pueden ocurrir en dos niveles:
1.	 Dentro de cada subpoblación debido al apareamiento no aleatorio
2.	 Entre subpoblaciones debido a la estructura de la población

Existen estadísticos que pueden medir la desviación de la heterocigosidad 
esperada basadas en índices de fijación que se usan comúnmente para cuanti-
ficar los patrones de subdivisión de la población, o bien conocer la estructura 
de la población. El índice de fijación, también conocido como el estadístico F, 
es una medida de la subdivisión de la población y se aplica en el caso de pobla-
ciones en las que hay múltiples subpoblaciones.
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El estadístico F puede adaptarse a múltiples niveles de organización 
de la población. Con subpoblaciones múltiples, puede existir un exceso o 
déficit de heterocigotos debido al apareamiento no aleatorio dentro de las 
subpoblaciones y un posible déficit de heterocigotos entre las subpoblacio-
nes en comparación con la panmixia confuso. En el último caso, el estadís-
tico F mostrará cuántas frecuencias alélicas han divergido entre las subpo-
blaciones debido a procesos que influyen en la estructura de la población 
en comparación con las frecuencias alélicas ideales y uniformes entre las 
subpoblaciones esperadas con panmixia. Diferencias entre los genotipos 
observados y esperados de Hardy-Weinberg se han utilizado para estimar 
el estadístico F.

Tomando en cuenta el apareamiento no aleatorio y la divergencia de la 
frecuencia de los alelos de la subpoblación, se han utilizado varias versiones 
nuevas del estadístico F. Este estadístico puede extenderse para adaptarse 
a múltiples niveles de organización de la población, creando así medidas de 
desviación de las frecuencias genotípicas esperadas de Hardy-Weinberg. De 
hecho, la heterocigosidad en una población es solo uno menos la homoci-
gosidad (H = 1 - F), por lo que la heterocigosidad se puede relacionar con el 
estadístico F.

Las definiciones de estos nuevos estadísticos F, así como los tipos de hete-
rocigosidad se muestran en la tabla 4.

TABLA 4. DEFINICIONES MATEMÁTICAS Y BIOLÓGICAS DE LOS 
PARÁMETROS DE LA ESTRUCTURA POBLACIONAL

Definiciones biológicas de heterocigosidad para tres niveles de organización de la población

HI = la heterocigosidad 
promedio observada 
dentro de cada 
subpoblación.

HS = la heterocigosidad promedio 
esperada de las subpoblaciones 
asumiendo el apareamiento 
aleatorio dentro de cada 
subpoblación.

HT = la heterocigosidad esperada 
de la población total asumiendo 
apareamiento aleatorio dentro 
de subpoblaciones y sin 
divergencia de frecuencias 
alélicas entre subpoblaciones.
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Definiciones biológicas de los estadísticos F para dos niveles de organización de la población

La diferencia promedio entre la heterocigosidad observada y la esperada de 
Hardy-Weinberg dentro de cada subpoblación debido al apareamiento no 
aleatorio. La correlación entre los estados de dos alelos en un genotipo
muestreado al azar de cualquier subpoblación. *Ι indica individuos y S para 
subpoblaciones.

La reducción de la heterocigosidad debido a la divergencia de la 
subpoblación en la frecuencia de los alelos.

La diferencia entre la heterocigosidad esperada promedio de las 
subpoblaciones y la heterocigosidad esperada de la población total. 
Alternativamente, es probable que el muestreo de dos alelos al azar 
de una sola subpoblación sea igual a la de la población total. *S indica 
subpoblaciones y T la población total.

La correlación entre los estados de dos alelos en un genotipo muestreado 
al azar de una sola subpoblación dada la posibilidad de apareamiento no 
aleatorio dentro
de poblaciones y divergencia de frecuencia de alelos entre poblaciones. *Ι se 
utiliza para individuos y T para la población total.

Desequilibrio de ligamiento

El entrecruzamiento cromosómico que ocurre durante la profase (paquitene) 
de la primera división meiótica representa una fuente de variación y es fun-
damental para que durante la división celular suceda la correcta segregación 
de los cromosomas.

Ligamiento se refiere a que dos loci no se separan como dos genes indepen-
dientes debido a su proximidad dentro del cromosoma en que se encuentran, 
por lo que la frecuencia de entrecruzamiento o recombinación (FR) entre ellos 
es menor a la esperada por el azar. En consecuencia, en un determinado cro-
mosoma, la probabilidad de entrecruzamiento es mayor si la distancia entre 
dos loci es mayor. Por esta misma razón, la distancia entre dos genes puede 
estimarse con la frecuencia de entrecruzamientos entre ellos mediante el con-
teo de los cromosomas o haplotipos recombinantes y no recombinantes. De 
esta manera, la FR se utiliza como medida de distancia genética y se reporta 
como unidad de mapa o centimorgan (cM), en donde 1 cM equivale al 1% de 
recombinación. El criterio de ligamiento es una FR menor a 0.5.
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Cada copia de un cromosoma, dentro de una población, puede ser caracte-
rizada por un patrón de combinaciones de alelos particulares de las diferentes 
regiones, que en conjunto comprenden un haplotipo individual. Cuando las 
frecuencias observadas en una población no corresponden a las frecuencias 
esperadas de estos haplotipos, se dice que existe desequilibrio de ligamiento. 
Es decir, que el DL puede definirse como la diferencia entre las frecuencias 
haplotípicas observadas y esperadas en una población. El DL puede entenderse 
también como la medida de la tendencia de los alelos de genes diferentes (ha-
plotipo) a heredarse juntos más frecuentemente que lo esperado por el azar. 
Su definición matemática es la siguiente, donde ij es cada una de las posibles 
combinaciones alélicas de los dos sitios en estudio:

D = FObsij – FEspij

El valor del DL decae a través del tiempo como resultado de la recombina-
ción, es una medida indirecta de la distancia génica entre diversos loci. Además 
de la recombinación, los factores involucrados en el contexto de evolución 
(mutaciones, flujo génico, crecimiento y subdivisión de las poblaciones) pueden 
afectar el valor del DL.

Se conoce que la tasa de recombinación varía en todo el genoma humano, 
es decir que existen ciertas regiones que son más vulnerables a recombinar (hot 
spots o puntos calientes) en comparación con otras (cold spots o puntos fríos), 
y es por esta razón que se hacen estudios sobre DL.

Herencia mendeliana

Los patrones de expresión génica dependen de dos factores, la dominancia y la 
localización cromosómica, es decir, autosómica cuando se encuentran en un 
cromosoma autosómico (cromosomas 1 a 22) o sexual cuando se encuentran en 
un cromosoma sexual (cromosomas X e Y).

La expresión fenotípica depende de un alelo que domina (dominante, véase 
figura 3) sobre otro llamado recesivo (véase figura 4). Por ejemplo, en el caso 
del grupo sanguíneo A, el fenotipo es A y puede ser explicado por dos genotipos 
A/A o A/O, en donde el grupo sanguíneo A enmascara la presencia del alelo 
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O, por lo que el alelo A es dominante y O recesivo. En este mismo ejemplo, el 
fenotipo O siempre será explicado por el genotipo O/O, al ser recesivo se ne-
cesitan dos copias del alelo para que pueda ser observable en el fenotipo. En el 
caso de los alelos A y B, la herencia es codominante, es decir ambos alelos son 
observables en el fenotipo.

TABLA 5. HERENCIA

FENOTIPO GENOTIPOS HERENCIA

A A/A, A/O A: dominante
O: recesivo

B B/B, B/O B: dominante
O: recesivo

AB A/B Codominante

O O/O Recesiva

FIGURA 3. HERENCIA DOMINANTE

Afectado

A a

Sano

a a

Afectado

A a

Afectado

A a

Sano

a a

Sano

a a

Los individuos portadores de un alelo dominante presentan el mismo riesgo que los homocigotos para ese alelo sin distinción de sexo.
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FIGURA 4. HERENCIA AUTOSÓMICA RECESIVA

Padre portador Madre portadora Gen mutado

Hijos no afectados

Gen normal

25%
Hijos afectados

25%
Hijos portadores,

no afectados

50%

Los afectados tienen la presencia de los dos alelos con la mutación.

Dependiendo del número de genes afectados, la herencia puede ser monogé-
nica (determinada por un gen individual) o poligénica (interacción de dos o más 
genes). La mayoría de las enfermedades recaen en la segunda clasificación. Los 
trastornos de herencia monogénica son identificados principalmente en edades 
pediátricas, aunque no es exclusivo de este grupo etario; poco menos del 10% 
se manifiesta después de la pubertad y el 1% posterior a la etapa reproductiva. 
Existen menos de 5 000 enfermedades monogénicas con 3 163 genes causales 
identificados. Esta lista sigue a la baja a medida que se conoce la fisiopatología 
y la interacción genética.

Otros trastornos son exclusivos de la herencia ligada al sexo, es decir asocia-
da a los cromosomas sexuales (véase figura 5). A diferencia de los autosómicos, 
en donde se ven afectados por igual hombres y mujeres, la herencia ligada al 
sexo depende del cromosoma afectado. Las mujeres pueden ser homocigotas o 
heterocigotas para una mutación; en este último caso se denominan portadoras 
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y pueden presentar un fenotipo enmascarado o menos grave de la enfermedad. 
Los hombres heredan un cromosoma X materno y el Y paterno; son hemicigotos 
para el cromosoma X. En este sentido algunas patologías se manifiestan más 
frecuentemente en varones. Tal es el caso de la hemofilia, trastorno recesivo 
asociado a fallas en la coagulación, en donde los varones son afectados al po-
seer una mutación en el cromosoma X. Las mujeres pueden ser portadoras de la 
mutación y no manifestar la enfermedad, ya que el otro gen compensa el efecto 
patogénico. Adicionalmente, para compensar el efecto de doble dosis de genes 
en el cromosoma X en las mujeres, un solo alelo se expresa por la inactivación 
azarosa del gen presente en el otro cromosoma (corpúsculo de Barr), en este caso, 
si el gen apagado es el normal, la mujer presentará la enfermedad. En la tabla 6 
se muestran las características de los tipos de herencia.

FIGURA 5. HERENCIA LIGADA AL CROMOSOMA X

Padre enfermo Madre portadora

X Y X X

Sano 25%

X Y

Portadora 25%

X X

X X
Enferma 25%Enfermo 25%

X Y

Los varones son afectados si heredan un cromosoma X materno con la mutación. La condición heterocigota en la mujer puede 
compensar el efecto si uno de los cromosomas X es normal.
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TABLA 6. TIPOS DE HERENCIA

CARACTERÍSTICA PREDILECCIÓN POR SEXO ENFERMEDAD

Autosómica 
dominante

Una copia del gen afectado 
es necesaria para que se 
manifieste la enfermedad. El 
gen afectado se encuentra 
en uno de los autosomas. 
Se encuentra afectado al 
menos un individuo en cada 
generación.

Indistinto Polidactilia

Autosómica 
recesiva

Se necesitan dos copias 
para que se manifieste 
la enfermedad. El gen 
afectado se encuentra
en uno de los autosomas.

Indistinto Albinismo

Ligada al 
cromosoma X 

dominante

Basta con una copia del 
gen afectado para que se 
manifieste la enfermedad.

Más común encontrar 
mujeres afectadas

Síndrome X 
frágil

Ligada al 
cromosoma X 

recesivo

Se necesitan dos copias del 
gen alterado. Frecuente en varones Hemofilia

Ligada al 
cromosoma Y

Herencia exclusivamente 
paterna. Varones Hipertricosis 

auricular

Mitocondrial Herencia materna.
Mujeres y varones que 

heredan las mitocondrias 
con la mutación materna

Síndrome de 
Leigh

Adicionalmente, se deben considerar la penetrancia y expresividad para 
la manifestación clínica del tipo de herencia, es decir que el genotipo no es 
determinante en la expresión fenotípica. Penetrancia se refiere a la proporción 
de individuos que tienen un fenotipo específico que es explicado por el geno-
tipo bajo ciertas condiciones ambientales. Por ejemplo, si todos los individuos 
que portan la mutación muestran el fenotipo, se dice que la penetrancia es 
completa. La gravedad de la expresión fenotípica en individuos que tienen el 
mismo genotipo asociado con una enfermedad se conoce como expresividad. Si 
la gravedad difiere entre ellos esto se conoce como expresividad variable.
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Como conclusión podemos decir que la genética de poblaciones es una rama 
de la genética que estudia la variabilidad que existe entre individuos y poblacio-
nes desde un enfoque matemático con la finalidad de determinar el impacto que 
tienen los diferentes procesos tanto biológicos (mutación, selección, adaptabili-
dad, heredabilidad) como demográficos (endogamia, deriva genética, panmixia) 
sobre la distribución de las frecuencias alélicas y sus consecuencias evolutivas. 
Además, provee herramientas que permiten caracterizar poblaciones e identifi-
car factores de riesgo genéticos para el desarrollo de algunas patologías.
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Capítulo 3

Estudios de asociación mediante 
genómica comparativa

Raúl Cuauhtémoc Baptista Rosas

Introducción

Gran parte de la variación fenotípica en las poblaciones humanas, incluidos los 
diferentes rasgos morfológicos, biológicos y biomédicos que se heredan de pa-
dres a hijos, es “compleja” y “cuantitativa”. Esta variación fenotípica se debe en 
gran parte a las contribuciones de muchos polimorfismos genéticos heredables. 
En caso de estar presentes en células germinales se transmiten a la descenden-
cia. Por otro lado, cuando las variantes aparecen en células somáticas, no se 
heredan. Dada a la gran diversidad celular en tejidos, el reto de identificar esta 
extensa variabilidad hace complejo el análisis y la interpretación de resultados.

Si bien este es un campo fértil de investigación que aún se encuentra en 
desarrollo, estos estudios proporcionan importantes conocimientos sobre la 
arquitectura genómica de los rasgos cuantitativos, es decir, el número de va-
riantes que contribuyen a la variación hereditaria, así como sus frecuencias 
y la intensidad del efecto. Quizás la observación más sorprendente que se ha 
obtenido de estos análisis es que, a pesar del gran tamaño de muestras emplea-
das, la asociación de las variantes con un determinado rasgo o una patología 
representan menos del 25% de la heredabilidad.

Esto pudiera deberse a que la mayoría de las variaciones hereditarias pre-
sentan bajas frecuencias o efecto pequeño, los cuales no pueden ser detectados 
con las tecnologías actuales y no permiten realizar una asociación directa con 
una rasgo o patología.
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A pesar de ello, muchos de los conocimientos obtenidos en este campo han 
sido a través de estudios de asociación genoma completo GWAS (por sus siglas 
en inglés, Genome Wide Association Studies). Esta estrategia metodológica tiene 
como objetivo detectar variantes en loci genómicos que están asociados con 
rasgos complejos en la población y, en particular, detectar asociaciones entre 
polimorfismos comunes de un solo nucleótido (SNP, por sus siglas en inglés, 
Single Nucleotide Polymorphism) o también llamados variantes de un solo nucleó-
tido SNV (Single Nucleotide Variant). Hasta el momento, de los miles de millo-
nes de variantes identificados en diversas poblaciones humanas, solo algunos 
miles han sido asociados a riesgo, desarrollo o progresión de complicaciones e 
inclusive protección contra diversas patologías como enfermedades cardíacas, 
diabetes, enfermedades autoinmunes y trastornos psiquiátricos.

El ser humano presenta gran variabilidad en características como altura, 
peso, carácter o apariencia física. Desde el punto de vista clínico se ha obser-
vado que cada paciente diagnosticado con la misma enfermedad responde de 
diferente manera al mismo tratamiento debido a la compleja combinación de 
los diferentes factores genéticos y ambientales a los que está expuesto. El desa-
rrollo de las tecnologías modernas de secuenciación de última generación, así 
como del avance de la bioinformática y la genómica computacional, han permi-
tido analizar y relacionar esta variabilidad biológica a diferentes escalas, lo que 
permite conocer los antecedentes genéticos y el estado clínico de cada paciente, 
su predisposición a diversas enfermedades, así como a los medicamentos.

Se han diseñado muchas herramientas de genómica estadística, con el 
objetivo de asociar la diversidad de fenotipos a los factores genéticos. Las 
dos fuerzas principales que aumentan la diversidad genética en los humanos 
son la mutación y la recombinación. Otras fuerzas adicionales, tales como 
la deriva genética y la selección natural, gobiernan el destino de la varia-
ción genética existente en las poblaciones naturales. En conjunto, todos ellos 
configuran el grado de variabilidad fenotípica presente a través de todos los 
miembros de la especie humana. Se pueden distinguir dos clases principales 
de variación genética en nuestros genomas según su tamaño: mutaciones 
puntuales y variación estructurales. Las mutaciones puntuales, ya comen-
tadas previamente, son sustituciones de una sola base, por lo que se conocen 
como variantes simples. Los SNP son la clase más pequeña de polimorfismo en 
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términos del número de nucleótidos afectados y constituyen el más frecuente 
cambio en los genomas humanos. Por ejemplo, de los más de diez millones 
de SNP depositados en el repositorio público dbSNP, versión 155 disponible 
a partir de junio de 2021, solo se encuentran disponibles más de mil millones 
de variantes de referencia (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/
snp_summary.cgi). Dado los pocos genes presentes en el genoma humano 
que son alrededor de 19 000 y representan el 3% del genoma, la mayoría de los 
SNPs son “intergénicos” en lugar de “génicos”. Esa característica, sin embar-
go, no excluye un efecto funcional, ya que los SNP intergénicos puede tener 
funciones reguladoras. El otro tipo de variación, la variación estructural, in-
cluye desde pequeñas inserciones/deleciones hasta grandes reordenamientos 
cromosómicos. Cada tipo de variante estructural tiene tasas distintivas de 
mutación y evolución, y su papel en la variación fenotípica humana ha sido 
abundantemente confirmado.

La recombinación constituye la segunda fuerza evolutiva más importante 
que aumenta variabilidad genética, ya que coloca variantes en el mismo cromoso-
ma por recombinación de alelos. Las tasas de recombinación varían a lo largo del 
genoma, y se pueden distinguir “puntos calientes” de 1 a 2 kilobases de longitud 
con tasas aumentadas de más de cien veces. La recombinación tiene un fuerte 
impacto en el desequilibrio del ligamiento, que se refiere a la correlación entre 
los alelos ubicados en diferentes posiciones genómicas. Este fenómeno biológico 
está directamente relacionado con la noción de haplotipo, se define como las 
combinaciones de variantes a lo largo del mismo cromosoma que se heredan jun-
tos a través de gametos. En una población, el desequilibrio del ligamiento ocurre 
cuando algunas combinaciones de los alelos se encuentran como haplotipos con 
más frecuencia de lo esperado por casualidad. La causa principal de desequili-
brio del ligamiento es la aparición de nuevos alelos a través de mutaciones. Por 
el contrario, la reorganización de los haplotipos por recombinación los reduce. 
Uno de los estadísticos más utilizados para medir el desequilibrio por ligamiento 
entre pares de loci es r2; eso es, la correlación estadística de alelos en pares de 
SNP. Esta medida es muy relevante para determinar etiquetas que cubren mejor 
la variación genética dentro de los bloques de desequilibrio del ligamiento.

Por su parte, la deriva genética, la selección natural y los procesos migrato-
rios dan forma a la diversidad genética. Para los humanos, nuestros orígenes en 
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África y la dispersión son los principales determinantes de la distribución de la 
variabilidad entre poblaciones y de los patrones de desequilibrio del ligamiento 
entre variantes genómicas.

En los últimos 40 años, la disponibilidad de tecnologías como la secuen-
ciación de última generación han permitido contar con secuencias de ácidos 
nucleicos completos y poder describir de manera precisa las variaciones gené-
ticas en el genoma humano.

En general, las poblaciones africanas presentan mayor diversidad genética 
que las poblaciones que salieron de África. Sin embargo, la explosiva expansión 
del tamaño de las poblaciones humanas ha resultado en que la gran mayoría 
de las variantes se siguen considerando raras o como polimorfismos poco co-
munes con frecuencias alélicas menores 0.05. Debido a su aparición tardía en 
los últimos tiempos, las variantes raras tienden a ser confinadas a poblaciones 
continentales. Por el contrario, la mayoría de las variantes comunes son ante-
riores a la expansión humana a través de las principales migraciones de grupos 
humanos y son compartidas entre poblaciones.

La epidemiología generalmente se define como el estudio de la ocurrencia 
y los determinantes de fenotipos en una población. Más allá de su enfoque tra-
dicional en manifestación de la enfermedad, las técnicas epidemiológicas se 
pueden utilizar para estudiar cualquier rasgo antropométrico, como la altura 
o el color del cabello. Por lo general, la causalidad es multifactorial y variable 
entre los individuos. Un paso clave en cualquier estudio epidemiológico es la 
definición de la población objetivo, el grupo de individuos de los que se pue-
den extraer conclusiones sobre los fenotipos, generalmente enfermedades.

En epidemiología se utilizan dos diseños básicos de estudio: de cohortes y 
de casos y controles. Los individuos de una cohorte están inicialmente libres 
de enfermedad y se determina debido a una característica compartida o expo-
sición al riesgo. Estos individuos son seguidos durante un periodo de tiempo, 
y se puede dibujar la estimación puntual del riesgo relativo. Específicamente, 
el riesgo relativo mide la razón de probabilidad de enfermedad en personas 
expuestas personas más que en las personas que no están expuestas. Aunque el 
estándar de oro en el campo son los estudios de cohorte, son costosos y toman 
mucho tiempo porque solo una fracción de los individuos terminan desarrollan-
do la enfermedad en estudio. El estudio de casos y controles es una alternativa 
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inmediata en la que los individuos con un fenotipo binario de interés de nuevo, 
generalmente el estado de la enfermedad, se identifican y sus exposiciones 
sospechosas se comparan con los de los controles. Idealmente, los individuos 
del grupo control deben ser imparciales representantes de la misma pobla-
ción. A partir de una tabla de contingencia, la asociación de exposiciones y el 
estado de casos y controles se mide por medio de la razón de posibilidades, la 
relación entre las probabilidades de exposición en los casos y las probabilidades 
de exposición en los controles. La epidemiología en el diseño de estudios de 
asociación genómica se centra en el estudio del papel de la genética, así como 
de factores ambientales. Su enfoque principal es variación heredada y compa-
raciones entre individuos. Dentro de la epidemiología genética, el enfoque se 
basa en estudiar si alguna enfermedad dada “se da en familias” y comprender 
el papel de la genética en sus patrones de herencia. Junto con los estudios de 
cohortes y casos y controles, los diseños basados en la familia son las piedras 
angulares del campo. En general, el proceso de la epidemiología genética se 
puede considerar como una tarea paso a paso cuyo objetivo final es desentrañar 
la arquitectura genética de rasgos complejos. Eventualmente, la descripción 
completa de la arquitectura genética de cualquier fenotipo dado consiste en 
el mapeo de todas las variantes genéticas asociadas a él y la determinación de 
las variantes causales que marcaban los marcadores asociados, junto con sus 
tamaños de efecto e interacciones con otros factores genéticos y ambientales.

La tendencia actual es relacionar que el riesgo genético de enfermedades 
comunes se debe a variaciones en el genoma con relativamente altas frecuen-
cias alélicas. La forma más sencilla y completa de demostrar esta hipótesis es 
examinar todas las variaciones de ADN, especialmente los SNP en el genoma, y 
este enfoque del diseño de GWAS. Hoy en día, los estudios de GWAS se han con-
vertido en una de las herramientas más poderosas para comprender los aspectos 
genéticos de la diversidad de enfermedades humanas. Sin embargo, su potencia 
y utilidad práctica no se demostró hasta 2002, cuando el equipo en RIKEN, un 
importante instituto de investigación de Ciencias Naturales en Wako, a las afue-
ras de Tokio, Japón, reportaron por primera vez la identificación de variantes 
genéticas funcionales a través GWAS asociadas con el infarto de miocardio. Este 
primer éxito cambió por completo la corriente principal de estudio para identifi-
car variantes asociadas a enfermedades de mayor incidencia y de alto impacto.
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El posterior desarrollo de las metodologías y los avances técnicos en la 
búsqueda de esta variabilidad en nuestro genoma han permitido diseccionar 
sistemáticamente su base genética y llevado a la identificación de miles de 
diferentes polimorfismos asociados de forma reproducible con cientos de 
rasgos cuantitativos, incluida la susceptibilidad a una amplia variedad de 
patologías, tanto raras y poco comunes hasta enfermedades complejas mul-
tifactoriales, muy frecuentes y de gran importancia en salud pública como 
la obesidad o la diabetes.

Estos importantes avances fueron indispensables para consolidar los es-
fuerzos al comienzo del año 2000 para consolidar los primeros programas de 
secuenciación del genoma humano. Estas primeras bases de datos contenían 
considerables “ruidos” que no se podían encontrar en el mundo real. La razón 
fue muy simple: teniendo en cuenta la complejidad y se descubrió el significado 
de las variaciones en el genoma que están fuera de regiones asociadas a genes, 
debería ser mucho más fácil interpretar los vínculos entre variaciones genéti-
cas y fenotipos. Como primer paso hacia la medicina personalizada que utiliza 
información genética de forma práctica y con potencial aplicación clínica, se 
identificaron 190 562 variantes genéticas en el genoma humano en población 
japonesa y en cohortes representativas de grupos multiétnicos (International 
HapMap Consortium, 2005).

En relación con esto, se han desarrollado diferentes proyectos a nivel mun-
dial con el objetivo de identificar y registrar las diversas variaciones presentes 
en el genoma humano.

El Proyecto Internacional HapMap comenzó en 2001 y su objetivo es produ-
cir un catálogo de variaciones genéticas humanas comunes y su posición en el 
genoma. Este gran avance permitió desarrollar una base de datos de referencia 
que fortaleció la infraestructura para el posterior desarrollo de GWAS. Este pro-
yecto se basó en dos hallazgos previos importantes. El primero, los antecedentes 
genéticos parecen ser diferentes entre etnias, por lo tanto, la frecuencia alélica 
de algunos loci podría ser diferente, lo que podría causar la estratificación de la 
población de la muestra. Esto planteó la necesidad de conocer la información ge-
nética de individuos ordinarios de cada etnia para servir como sujetos de control. 
El segundo hallazgo es el fenómeno de desequilibrio de ligamiento. En el genoma, 
el entrecruzamiento de cromosomas durante la meiosis no ocurre en ningún punto 
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al azar sino más bien se acumulan en loci específicos, llamados puntos críticos de 
recombinación. De esta manera, la tasa de recombinación no es plana en todo el 
genoma, sino que tiene una forma aguda similar a una espiga en los loci. Gene-
ralmente, la región rodeada por los dos picos está en la zona de desequilibrio de 
ligamiento. Dentro de la zona de desequilibrio de ligamiento, los loci con SNP a 
veces están completamente vinculados con otro SNP en el mismo lugar. Este fenó-
meno permitió a los investigadores realizar GWAS mucho más eficientes porque 
no necesitan examinar cada uno de los dos loci que están en el bloque, solo uno 
de los dos es suficiente. Los logros fueron publicados en Nature en 2005, donde el 
grupo japonés hizo la mayor contribución entre nueve institutos de genotipado en 
el mundo en ese momento, genotipando 269 muestras de ADN de cuatro poblacio-
nes para 1 000 000 SNP en todo el genoma y encontrando de 250 000 a 500 000 loci 
SNP, suficientes para estudiar las variaciones del genoma completo, dependiendo 
de las poblaciones. El rápido progreso en la tecnología de genotipado empleando 
microarreglos de ADN aceleró el desarrollo para GWAS, y ahora hay más de 58 
974 resultados de estudios disponibles solo en la base de datos Medline empleando 
el motor de búsqueda Pubmed y la creación de repositorios especializados.

Algunas de las evidentes ventajas de los microarreglos comparándose con 
WSG es que son relativamente más económicos (~40 dólares por muestra vs. 
> 1 000 dólares por muestra), son más confiables y altamente precisos, su co-
bertura genómica principalmente está restringida a variantes comunes y de 
relativamente frecuencia, mientras que WGS es más útil para imputación de 
variantes raras y es cada vez más precisa para identificar variantes ultra raras; 
los microarreglos tienen sesgos importantes hacia variantes descubiertas en 
regiones genómicas bien estudiadas o poblaciones secuenciadas de baja frecuen-
cia, mientras que WGS se enfoca a variantes comunes a casi toda la variación 
genética en el genoma, dependiendo de la profundidad de secuenciación; los 
análisis GWAS y sus herramientas bioinformáticas se encuentran bien estable-
cidas para análisis de los datos, mientras que WGS tiene mayores costos com-
putacionales y mayor complejidad analítica; eventualmente, pruebas múltiples 
más grandes carga al realizar una sola variante.

Otras consideraciones a tener en cuenta es que las matrices de genotipado 
personalizadas pueden ser extremadamente económicas, determinando en una 
sola corrida toda variación de múltiples individuos, con un mapeo fino más fácil. 
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Por otro lado, cuando se usa WGS se tienen mayores costos de almacenamien-
to, procesamiento y solo se usan generalmente para detectar variantes de baja 
frecuencia con asociaciones en tamaños de muestra extremadamente grandes, 
tomando en cuenta el diseño de análisis estadístico basado en metaanálisis.

En los últimos años, el lenguaje R se ha convertido en un factor impor-
tante en el lenguaje de programación elegido por los estadísticos y es también 
el entorno genérico más utilizado para el análisis de datos genómicos de alto 
rendimiento. La fuerza central de R radica en los literalmente miles de paquetes 
disponibles gratuitamente en repositorios como CRAN (https://cran.r-project.
org/) y Bioconductor (https://www.bioconductor.org/), donde se almacenan 
librerías independientes del programa principal y se puede descargar desde 
repositorios centrales o, con menos frecuencia, directamente desde los desa-
rrolladores. Existe una buena posibilidad de que para cualquier tarea dada haya 
ya una cuenta con un paquete que puede hacer el trabajo en cuestión, lo que 
ahorrará horas o días de programarlo usted mismo. Para los estudios de asocia-
ción del genoma completo hay cientos de paquetes disponibles para los diversos 
análisis. Hay paquetes para importar una amplia gama de formatos de datos, 
datos de preprocesamiento, para realizar pruebas de control de calidad, para 
ejecutar el análisis en sí y su integración posterior con bases de datos biológicas.

El uso de bases de datos relacionales que almacena y proporciona acceso a 
información relacionada entre sí para administrar conjuntos de datos SNP es 
una técnica muy útil que tiene ventajas significativas sobre métodos alternativos, 
incluida la capacidad de aprovechar el poder de este tipo de bases de datos para 
realizar validación y el uso del poderoso lenguaje de consultas SQL para exportar 
datos. SNPpy es un programa de Python que utiliza la base de datos PostgreSQL 
y la biblioteca SQLAlchemy Python para automatizar la gestión de datos SNP.

Los problemas de control de calidad para los métodos de genotipado ba-
sados en SNP utilizados en estudios de asociación del genoma completo son 
frecuentes. Las principales métricas para evaluar la calidad de los genotipos 
solucionan los procesos de control de calidad que comienza con datos sin pro-
cesar y termina con un filtrado completo del conjunto de datos listo para el 
análisis posterior. El énfasis está en la automatización del almacenamiento 
de datos, filtrado y manipulación para garantizar la integridad de los datos, el 
rendimiento del proceso y cómo extraer un resumen global de estos conjuntos 
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de datos de alta dimensión para permitir decisiones analíticas posteriores mejor 
informadas, utilizando el lenguaje de programación estadístico R o tuberías de 
control de calidad automatizadas con licencias comerciales de los proveedores 
de tecnología de secuenciación.

Por lo que respecta a los métodos estadísticos para estudios de asociación del 
genoma completo, ya sea en animales, plantas o humanos, la forma más simple 
es un análisis de marcador por marcador, aunque el problema es seleccionar un 
umbral de significancia que dé cuenta de la gran cantidad de análisis de las múl-
tiples pruebas que se realizan en GWAS. La estructura de la población provoca 
asociaciones de falsos positivos que no se tiene en cuenta, y se presentan métodos 
para tratar esto. Metodologías para estudios más complejos como modelos para 
GWAS, incluidos los enfoques basados en haplotipos, que representan idénticos 
por descendencia versus idénticos por estado, y el ajuste simultáneo de todos 
los marcadores. Dentro de los métodos para el análisis estadístico de datos para 
GWAS tienen como objetivo común cuantificar evidencia de efectos genómicos 
asociados con la variación de rasgos, donde el análisis y la imputación de un solo 
marcador y el análisis bayesiano multilocus usando el paquete BayesQTLBIC en 
R son estrategias frecuentemente utilizadas. El análisis multilocus, aplicado en 
un análisis genómico, permite la inferencia local de la arquitectura genética QTL 
y es una alternativa a la imputación. Multilocus, incluido el cálculo de probabili-
dades posteriores para modelos alternativos, probabilidades posteriores para el 
número de QTL, probabilidades marginales para marcadores y factores de Bayes 
para cromosomas individuales son otras estrategias.

Otra estrategia de trabajo ampliamente utilizada es la PLINK (https://zzz.
bwh.harvard.edu/plink/) desarrollado por Shaun Purcell en el Centro de In-
vestigación Genética Humana (CHGR), el Hospital General de Massachusetts 
(MGH) y el Instituto Broad de Harvard y el MIT, con el apoyo de otros muchos 
colaboradores. PLINK es un conjunto de herramientas de análisis de asociación 
del genoma completo gratuito y de código abierto, diseñado para realizar una 
variedad de análisis básicos a gran escala de manera computacionalmente efi-
ciente. El enfoque de PLINK es puramente en el análisis de datos de genotipo/
fenotipo, por lo que no hay soporte para pasos anteriores a esto (por ejemplo, 
diseño y planificación del estudio, generación de llamadas de genotipo o CNV 
a partir de datos sin procesar). PLINK permite leer datos, la gestión de datos, 
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aplicar control de calidad, evaluación de la subestructura de la población y 
ejecutar análisis de asociación de rasgos cuantitativos y análisis cualitativos 
y/o análisis de asociación de casos y controles.

La estimación de la variación genética se realiza tradicionalmente mediante 
el análisis de pedigrí. El empleo de alto rendimiento para el análisis de datos de 
marcadores de ADN medidos en todo el genoma ahora es posible estimar y dividir 
la variación genética de las muestras de población. La herramienta de software 
llamada análisis de rasgos complejos de todo el genoma (GCTA, por sus siglas en 
inglés) estima las relaciones genómicas entre pares de individuos no relacionados 
que utilizan datos de polimorfismo de nucleótido único en todo su genoma, para 
estimar la variación explicada por todos los SNP simultáneamente en segmentos 
genómicos o cromosómicos, y para realizar un análisis de asociación de múltiples 
SNP conjuntos y condicionales, utilizando estadísticas de resumen de un metaa-
nálisis de estudios de asociación de todo el genoma y desequilibrio de ligamiento 
entre los SNPs estimados de una muestra de referencia.

Los métodos bayesianos de regresión múltiple también se están utilizando 
con éxito para la predicción y selección genómica. Estos modelos de regresión 
ajustan simultáneamente muchos más marcadores que el número de obser-
vaciones disponibles para el análisis, por lo tanto, el teorema de Bayes se usa 
para combinar creencias previas de efectos de marcador, que se expresan 
en términos de distribuciones previas, con información de datos para infe-
rencia. A menudo, los análisis son demasiado complejos para soluciones de 
forma cerrada y el muestreo, empleando métodos de Montecarlo basados en 
cadenas de Markov, que se utilizan para estimar inferencias estadísticas de 
distribuciones posteriores, donde la ventaja de este enfoque es que el poder de 
detectar asociaciones que no son inversamente relacionadas con el número 
de marcadores.

El paquete BLR (regresión lineal bayesiana) de R implementa varios mo-
delos de regresión bayesiana para rasgos continuos. El paquete se desarrolló 
originalmente para implementar el Bayesian LASSO (BL) de Park y Casella 
(2008), ampliado para incluir efectos fijos y regresiones sobre pedigrí usan-
do métodos descritos por de los Campos et al. en 2008. En 2010 se desarrolló 
aún más el código en un paquete R, reprogramando algunos aspectos internos 
del algoritmo en el lenguaje C para aumentar la velocidad computacional, y 
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documentó aún más el paquete. La primera versión de BLR se lanzó en 2010 
y desde entonces el paquete se ha utilizado para múltiples publicaciones y se 
utiliza de forma rutinaria.

La validación de los resultados de los estudios son componentes funda-
mentales para la experimentación derivada de investigación científica. Esta 
validación permite a los usuarios cuantificar el beneficio de aplicar pruebas 
genéticas o predicción genómica, en relación con los costos de implemen-
tación del programa. Además, si se implementa, un peso apropiado en un 
índice de selección solo se puede derivar si las estimaciones de la precisión 
de la genómica y las predicciones están disponibles, dado que los estudios 
de asociación del genoma completo han revelado miles de loci genéticos que 
sustentan la compleja biología de muchos rasgos humanos. Sin embargo, la 
fuerza de GWAS, la capacidad de detectar asociación genética por desequi-
librio de ligamiento es también su limitación. Si bien el tamaño cada vez 
mayor del estudio y el diseño mejorado han aumentado el poder de GWAS 
para detectar efectos, diferenciación de variantes causales o genes de otros 
genes altamente correlacionados asociados con desequilibrio de ligamiento 
sigue siendo el verdadero desafío. Esto obstaculizó severamente los conoci-
mientos biológicos y la traducción clínica de los hallazgos de GWAS. Aunque 
se han informado miles de loci de susceptibilidad a enfermedades, los genes 
causales en estos loci siguen siendo esquivos. Las técnicas de inteligencia 
artificial basadas en aprendizaje automático ofrecen una oportunidad para 
diseccionar la heterogeneidad de las señales variantes y genéticas en el aná-
lisis posterior a GWAS. Los modelos de aprendizaje basado en máquinas para 
la priorización de GWAS varían mucho en su complejidad, desde enfoques 
de regresión logística relativamente simples para modelos de conjuntos más 
complejos como bosques aleatorios y aumento de gradiente, así como modelos 
de aprendizaje profundo basados en redes neurales. Junto con la validación 
funcional, estos métodos muestran una promesa importante para traducción 
clínica, proporcionando un sólido enfoque basado en la evidencia para dirigir 
investigación post-GWAS. 
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FIGURA 1. EVOLUCIÓN DE LOS ESTUDIOS DE ASOCIACIÓN MEDIANTE GENÓMICA COMPARATIVA

1990
Se lanza el Proyecto Genoma Humano. 
El proyecto tiene como objetivo 
secuenciar los 3 mil millones de bases 
de un genoma humano en 15 años.

1996
Se completa la secuenciación del 
primer genoma eucariota, la levadura 
Saccharomyces cerevisiae.

2000
Se completa la secuencia del genoma 
del organismo modelo Drosophila 
melanogaster (mosca de la fruta).
La Universidad de California, Santa 
Cruz (UCSC) lanza su primer navegador 
del genoma.

2003
El Proyecto del Genoma Humano se 
completa. El proyecto ENCODE es 
lanzado y tiene como objetivo 
identificar y caracterizar todos los 
genes del genoma humano.

2007
Introducción de primeras técnicas
de NGS que aumenta la producción de 
secuenciación de ADN 70 veces, 
en un año.

2010
Wellcome Trust lanza UK10K, cuyo 
objetivo es comparar los genomas de 
4 000 personas sanas con los de 6 000 
personas que viven con una 
enfermedad de causa genética 
sospechosa. 1,000 Genomes Project 
publica un artículo piloto en Nature. 
Wikimedia Commons Genoma 
neandertal publicado en Nature.

2018
Finaliza el proyecto 100K genomas, 
secuenciando 100 000 genomas de 
pacientes afectados por una 
enfermedad rara o cáncer.

1985
Alec Je�reys de la Universidad de 
Leiceter desarrolla por primera vez
un método para el genotipado de ADN.

1998
Se publican el genoma 
del nematodo C. elegans.

1999
El cromosoma 22 es el primer cromosoma 
humano secuenciado como parte del 
Proyecto Genoma Humano. Se lanzó el 
navegador del genoma Ensembl.

2004
Se publica el borrador de "alta calidad" 
del genoma de la rata. El genoma es más 
pequeño que el genoma humano pero 
más grande que el genoma del ratón.

2005
Informe HapMap (Mapa de Variación 
Genética Humana) publicado en Nature.
El genoma del chimpancé está 
completo.

2012
El estudio ENCODE publica 30 artículos 
de investigación que describen las 
regiones activas del genoma humano, 
incluida la confirmación de que el 
genoma humano contiene 20 687 genes 
que codifican proteínas.

2013
La Corte Suprema de los Estados 
Unidos dictamina que el ADN natural 
no puede ser patentado. El genoma 
del pez cebra está completo.

1993
Se inaugura el Centro Sanger
cerca de Cambridge.

1995
Se completa la secuencición 
del primer  genoma bacteriano
(Haemophilus influenza).

2001
Se publica el primer borrador de la 
secuencia del genoma humano.

2002
Proyecto Internacional HapMap. Se 
completa el genoma del parásito 
Plasmodium falciparum y del ratón.

2008
Lanzamiento del Proyecto 1000 
Genomas, cuyo objetivo es secuenciar 
los genomas completos de un gran 
número de personas (2 500).
Las plataformas de secuenciación 
IlluminaNext-generation dan como 
resultado una caída drástica en los 
costos de secuenciación.

2009
Se publica el primer análisis 
exhaustivo de los genomas del cáncer, 
incluidos el cáncer de pulmón y el 
melanoma maligno.

2020
Tras el brote pandémico de covid-19, 
se secuencia el genoma del virus 
SARS-CoV-2.
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Capítulo 4

Medicina genómica en obesidad
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Obesidad

La Organización Mundial de la Salud (OMS) define la obesidad como una acu-
mulación anormal o excesiva de grasa que perjudica la salud. Este problema ha 
crecido significativamente en todo el mundo a lo largo de los años, y afecta no 
solo a los adultos, sino también a jóvenes y niños, con serias repercusiones para 
la salud. Según la Secretaría de Salud de Jalisco, el 27.7% de la población infantil 
entre 5 y 11 años presenta sobrepeso, mientras que el 35% de los adolescentes de 
entre 12 y 19 años también se ven afectados. En la actualidad, la OMS reporta 
que México ocupa el primer lugar mundial en obesidad en obesidad infantil y 
el segundo lugar en obesidad en adultos, solo superado por Estados Unidos.

En México en el año 2022, la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición (En-
sanut) reportó que zonas urbanas el porcentaje de obesidad en mujeres es del 
23.1% y de 15.5% en hombres. Se predice que la obesidad infantil y adolescente 
tendrá un incremento del 2.5% anual para 2030.

Estas cifras indudablemente representan un grave problema de salud, 
si tomamos en cuenta que las personas obesas muestran una disminución 
considerable en el periodo de vida, ya que tienden a desarrollar comorbili-
dades, como enfermedades cardiovasculares, hipertensión, diabetes tipo II, 
dislipidemias, cáncer, entre otras. La ingesta de alimentos es controlada por 
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el neuropéptido Y (NPY) y el péptido relacionado a agouti (AgRP), esta última 
también conocida como hormona estimulante de los alfa melanocitos. Estas 
dos moléculas son controladas por la leptina, insulina grelina polipéptido YY 
(PYY), glucocorticoides, adrenocorticoides, los sistemas serotoninérgicos, 
dopaminérgica, adrenérgico, GABAérgico y por último la hormona liberadora 
de corticotrofina.

El ayuno, la diabetes no controlada y la deficiencia genética de leptina son 
ejemplos de condiciones en las que la ingesta de alimentos aumenta a través de 
un mecanismo que se supone involucra a NPY/AgRP.

FIGURA 1. CONTROL DE INGESTA DE ALIMENTO, QUE IMPLICA A LA GRELINA Y LA LEPTINA

Grelina Leptina

Excreción
Neuronas POMC

MC4R

Actividad vía melanocortina

Ingesta

Excreción
NPY/AgRP

NPY /AgRP

+ -

Existen innumerables reportes de la asociación existente entre la obesidad 
y algunas variantes genéticas, lo cuales establecen que entre el 65-85% de los 
casos de obesidad se deben a la carga genética de los pacientes. En base a las 
alteraciones genéticas, la obesidad se ha clasificado en obesidad monogénica 
y obesidad poligénica.
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Obesidad monogénica (OM)

La OM es una forma rara de obesidad causada por variantes en genes impli-
cados en el control de apetito y regulación del gasto energético; este tipo de 
obesidad es una forma severa y poco frecuente. Se han determinado pocos 
casos durante la niñez, pero los casos observados han presentado trastornos 
neuroendocrinos.

La mayoría de los genes implicados al desarrollo de la OM están relacio-
nados con el sistema leptina-melanocortinas. Los factores genéticos juegan 
un papel significativo en el desarrollo de este tipo de obesidad, contribu-
yendo entre 40% y 70% del riesgo. Varios genes, como el de la leptina, el 
receptor de leptina, la pro-hormona convertasa 1, la proopiomelanocortina, 
el receptor de melanocortina 4, el homólogo de single-minded 1, el factor 
neurotrófico derivado del cerebro y el receptor de tirosina quinasa tipo 2, 
son conocidos por causar OM. Existen intervenciones terapéuticas nove-
dosas para algunas formas de OM, siendo las variantes en el gen MC4R la 
causa más común de obesidad de inicio temprano en algunas poblaciones. 
Tratamientos específicos están disponibles solo para ciertos tipos de OM, 
como la deficiencia de leptina.

La primera variante de la OM es la obesidad sindrómica, la cual se puede 
presentar por alteraciones cromosómicas y se caracteriza por presentar retraso 
mental, entre las cuales observamos:
◊	 Síndrome de Prader-Will: es un trastorno genético complejo que afecta múl-

tiples sistemas del cuerpo. Es causado por la pérdida de función de genes en 
una región específica del cromosoma 15 paterno. Los factores que contri-
buyen a la obesidad en el síndrome de Prader-Willi incluyen anomalías en 
los péptidos gastrointestinales, como la grelina, y disfunciones del sistema 
nervioso autónomo. 

◊	 Síndrome de Cohen: es causado por mutaciones en el gen VPS13B (tam-
bién conocido como COH1). Este gen proporciona instrucciones para 
fabricar una proteína que juega un papel crucial en la función y la estruc-
tura celular. Se caracteriza por una variedad de síntomas que afectan el 
desarrollo físico y mental; la obesidad suele ocurrir después de los 5 años 
de edad y es una característica notable del síndrome de Cohen.

Medicina_genomica_v05.indd   49Medicina_genomica_v05.indd   49 11/11/24   10:18 p.m.11/11/24   10:18 p.m.



50

Medicina genómica. Un camino hacia la medicina personalizada

◊	 Síndrome de Bardet-Biedi: cursa graves problemas oculares, entre los que 
se observa distrofia en la retina del paciente que pueden llevar a la pérdida 
total de vista. La causa no se ha establecida correctamente, pero se conocen 
8 loci involucrados.

La segunda variante de la OM es la obesidad poligénica no sindrómica. 
Solo el 5% de los casos de OM desarrollan este tipo de obesidad. Esta enfer-
medad es causada por la comprensión de la herencia de la obesidad mende-
liana, la cual se presenta por mutaciones que alteran y/o modifican la vía de 
la leptina-melanocortina.

Obesidad poligénica

La obesidad poligénica es mucho más frecuente y puede estar asociada a aproxi-
madamente 200 variantes génicas o polimorfismos. Estos polimorfismos pueden 
estar presentes en diferentes regiones del DNA en genes que regulan el peso 
corporal. Entre los genes asociados a la obesidad poligénica se encuentran los 
responsables de mandar las señales de hambre y de saciedad, los que participan 
en el crecimiento y diferenciación de los adipocitos, así como los encargados de 
controlar el gasto calórico.

Obesidad mórbida

La obesidad mórbida, según los National Institutes of Health (Institutos Na-
cionales de Salud) de Estados Unidos, se define como un sobrepeso de 50% al 
100% encima del peso corporal ideal, o 45 kg sobre el peso corporal ideal. Es 
representada por un IMC mayor a 40 mg/m2 y es una de las causas observadas 
que se ha presentado en la población de Jalisco, ya sea en adultos mayores, 
jóvenes e infantes.

Como la obesidad es considerada un grave problema de salud pública, los 
estudios actuales se enfocan en comprender cómo actúan los genes LEP, LEPR y 
MC4R que participan en el sistema leptina-melanocortina, el cual opera en la 
regulación neuroendocrina de la ingestión y el equilibrio energético e influye 
en la patogenia de la enfermedad.
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La mutación del gen Mc4R es considerado la principal causa hasta 4 % de 
los casos con obesidad mórbida. Es una mutación autosómica dominante que 
causa una obesidad común, ya que no se asocia con disfunción hipofisaria. Los 
genes SIM1, BDNF y NTRK2 se han descrito en estos últimos cinco años, que 
están estrechamente relacionados con el desarrollo de la obesidad

Papel de la leptina (LEP) y su receptor (LEPR) en la obesidad

La leptina, conocida también como proteína PN, es una adipocina secretada 
no de manera exclusiva por los adipocitos, ya que se ha observado que el hipo-
tálamo, el ovario y la placenta lo secretan en cantidades menores. La placenta 
incrementa su producción durante el embarazo y en los osteoblastos está im-
plicado en el metabolismo óseo.

La leptina es codificada en el gen lep, que se encuentra en el cromosoma 
7 y se le conoce como la hormona de la saciedad. En sujetos con obesidad y/o 
sobrepeso, se incrementa la expresión de leptina con la finalidad de disminuir 
el apetito e incrementar el consumo de energía a partir del sistema termogénico 
de las células, el cual está controlado por el hipotálamo.

En el año de 1994, Zhang y Friedman identificaron el gen que codifica para lep-
tina, así como la mutación que permita se desarrolle la obesidad y la hiperfagia. La 
mutación consiste en una sustitución de citosina por timina, que genera un codón 
de terminación en el aminoácido 105 que en sujetos sanos es arginina. Está mutación 
genera obesidad severa junto con defectos termogénicos y la activación de la lipólisis.

Receptor de leptina “LEPR”

El receptor de leptina se encuentra en el hipotálamo, es una proteína de mem-
brana homologa al receptor de las citocinas del tipo 1 (receptores transmem-
branales que responden a citocinas con cuatro cadenas helicoidales α). Estos 
receptores se encuentran ligados a la familia de las janus cinasas (Jak), que 
pertenecen a la familia de las tirosin-cinasas. La unión del ligando activa a la 
cinasa Jak y promueve la fosforilación de varias proteínas citoplasmáticas. Los 
factores transcripcionales presentes en este proceso son: STAT3 como principal 
y SOCS3 y PTP1B, los cuales finalizan el proceso de señalización.
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La leptina y su receptor son expresados en los estados inflamatorios que 
se observan en las personas con obesidad y esto predispone a que el paciente 
pueda desarrollar diabetes, problemas cardiovasculares, síndrome metabólico 
y enfermedades alérgicas. Pacientes deficientes o carentes del LEPR pueden 
desarrollar hiperfagia, obesidad, resistencia a insulina y a leptina. Pero cuan-
do la deficiencia se presenta antes de los seis meses de vida, el paciente puede 
desarrollar hipogonadismo y otras deficiencias hormonales adenohipofisarias.

Vía de señalización de la leptina

La leptina actúa por medio de la vía de señalización JAK2/STAT3, sin embargo, 
el receptor del gen de la obesidad (obR) vía JAK2 y Grb2 pueden activar otras 
vías, como ERK, Akt, IRS-1, AP-1 (proteína activadora de la transcripción 1) 
y SOCS3 son los que regulan la actividad de la leptina en las células. Otra vía 
alternativa de señalización de la leptina es la de fosfatidil inositol 3 quinasa 
(PI3K), la cual provoca que se fosforilen los residuos de la tirosina en el receptor 
insulínico (IRS2) vía JAK2 que fosforila a PI3K25 para activarla.

El sistema melanocortinas está compuesto por la proopiomelanocortina 
(POMC) y péptidos obtenidos a partir de POMC, los cuales actúan como sitios 
de unión de los receptores de melanocortinas y los de la hormona adrenocortico-
tropa (ACTH).

Receptor de melanocortina 4 (MC4R)

El receptor de melanocortina 4 (MC4R) es uno de los elementos más impor-
tantes en la vía de señalización de la melanocortina. Pertenece a la familia 
de los GPCR que se expresan en cerebro, hipotálamo, músculos, astrositos y 
adipocitos. Es el receptor que se acopla a la proteína G, la cual participa en la 
señalización leptina- melanocortina. La activación de este gen tiene un papel 
muy importante en la homeostasis calórica, se relaciona con la disminución 
del consumo de alimentos, en la tolerancia a los medicamentos, en eventos 
antiinflamatorios y en el comportamiento sexual. Este gen está implicado en 
pacientes con obesidad monogénica y niños que tengan esta alteración sien-
ten muchas ganas de comer lo que va a provocar una alta predisposición a 
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desarrollar obesidad (hiperfagia). Estudios realizados con GWAS demostraron 
que los SNPs próximos a este gen tienen una alta participación en el incremento 
exacerbado de la obesidad en individuos a edad temprana.

La deficiencia de MC4R es una de las principales causas para desarrollar 
obesidad, principalmente en la obesidad monogénica no sindrómica. Se ha 
estimado que el 2.5% de los casos con obesidad a nivel mundial se deben a una 
mutación en el gen MC4R.

Gen POMC (pro-opiomelanocortina)

Es un gen que inhibe la ingesta de alimentos controlando así el peso corporal. 
Produce neuropéptidos y hormonas peptídicas, entre las que se encuentra hor-
mona adrenocorticotróficas (ACTH) y la hormona estimulante de melanocitos 
(MSH) tanto α como β, los cuales se expresan en gran medida en la hipófisis. 
Se cree que una mutación del gen de POMC produciría un defecto en la función 
de MSH, provocando con esto el incremento de obesidad.

Cuando el gen POMC está defectuoso en niños obesos desde su nacimien-
to, estará relacionado con una deficiencia aguda de la corteza suprarrenal. En 
niños homocigotos y heterocigotos que presentan mutación en este gen, se les 
ha observado hipotiroidismo leve, cabello rojo, insuficiencia suprarrenal y piel 
pálida debido a la carencia de α-MSH.

Gen asociado a la masa grasa y la obesidad (FTO)

Es un gen de gran tamaño que lo conforman 9 exones y más de 400 kb. Se ha 
detectado en tejidos fetales. En cerebro e hipotálamo, este gen se expresa en 
cantidades altas y participa controlando la homeostasis calórica. Es un factor 
genético implicado recientemente con la obesidad y sus variantes genéticas 
están implicadas con el acúmulo excesivo de adipocitos (adiposidad), además 
se presenta en trastornos metabólicos y en pacientes con cáncer.

Estudios GWAS ponen al gen FTO como el gen más importante que favo-
rece el desarrollo de la obesidad. Se ha demostrado que este gen está presente 
tanto en la población infantil como en la adulta y provoca con mayor facilidad 
el desarrollo a diabetes tipo II.
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TABLA 1. GENES IMPLICADOS EN LA OBESIDAD

GEN CROMOSOMA NOMBRE DEL GEN PAPEL EN LA ENFERMEDAD

LEP 7q31 Leptina Se produce en los adipocitos

LEPR 1p31 Receptor de leptina Se une a la leptina e inhibe 
el apetito

CRHR1 17q12 Receptor 1 de hormona 
liberadora de corticotropina -------

CRHR2 7p14 Receptor 2 de hormona 
liberadora de corticotropina --------

GPR24 22q13 Hormona concentradora 
de melanina -------

PCSK1 5q15 Prohormona convertasa 1 Regula la síntesis de insulina

POMC 2p23 Proopiomelanocortina Obesidad, insuficiencia 
suprarrenal, cabello rojo

MC3R 20q13 Receptor 3 de melanocortina Obesidad

MC4R 18q22 Receptor 4 de melanocortina
Se une a la hormona estimulante 

de los melanocitos alfa y 
estimula las ganas de comer

NTRK2 9q22 Receptor del factor neurotrófico 
cerebral TrkB

Obesidad, hiperfagia, retraso en 
el desarrollo

SIM1 6q16 Homólogo 1 single-mind Obesidad severa, trastorno 
neuroconductual

BDNF 11p4 Factor neurotrófico derivado 
del cerebro

Hiperfagia, obesidad 
severa, deterioro cognitivo, 

hiperactividad

FTO 6q12 Gen asociado a la grasa magra 
y a la obesidad

Provoca las ganas de 
ingerir alimentos

ADIPOQ Dominio que posee adipocitos 
y colágeno

Provoca que la adiponectina 
favorezca el gasto energético

INSIG2 Gen inducido por la Insulina Regula la síntesis de colesterol 
y/o ácidos grasos

PPARG
Es el receptor gama 

activado por el proliferador 
de peroxisomas

Estimula la captación 
de lípidos junto con el acúmulo 

de adipocitos

Medicina_genomica_v05.indd   54Medicina_genomica_v05.indd   54 11/11/24   10:18 p.m.11/11/24   10:18 p.m.



Capítulo 4.  Medicina genómica en obesidad

55

Insulina y obesidad

La insulina es una hormona producida por el páncreas, cuya función princi-
pal radica en la regulación de los niveles de glucosa en la sangre mediante su 
ingreso a la célula. Este proceso es esencial para el suministro de energía a los 
músculos, el almacenamiento hepático de glucógeno y la conversión de glu-
cosa en lípidos en los tejidos adiposos. La insulina actúa como un mensajero 
molecular, activando una variedad de procesos metabólicos que mantienen 
la homeostasis de la glucosa en el organismo, incluida la translocación de los 
transportadores de glucosa GLUT, lo que aumenta la captación de glucosa 
por parte de las células en respuesta a la insulina. La insulina, mediante la 
activación de la vía de señalización de PI3 quinasa/AKT, permite la activación 
del fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K), que a su vez conduce a la fosforilación 
y activación de la proteína quinasa B (PKB o AKT), la cual regula una variedad 
de procesos celulares clave, incluida la supervivencia celular y la transloca-
ción de GLUT4 (transportador de glucosa) a la membrana plasmática celular. 
Este GLUT representa la vía de internalización de la glucosa al interior de la 
célula y permite la activación de la glucógeno sintasa e inhibe la gluconeo-
génesis. La vía inicia cuando PI3K fosforila los fosfolípidos de la membrana 
y convierte al inositol polifosfato 5-fosfatasa, también llamada fosfotidili-
nositol-5-bisfosfato (PIP2) en fosfotidilinositol-3,4,5-trifosfato (PIP3). La 
función de esta molécula está dirigida a activar mediante la fosforilación 
del fosfoinosítido dependientes de cinasa (PDK1 y PDK2), que conduce a la 
activación de la fosforilación de AKT/PKB y PKC (proteína cinasa C) para 
trasladar GLUT4 a la membrana plasmática desde el compartimento vesicular 
que se encuentra al interior de la célula.

Cuando una persona obesa presenta resistencia a la insulina, se debe 
principalmente a que la vía PI3K/AKT2/GLUT4 está funcionando por deba-
jo de lo necesario o requerido. Pero en cambio, cuando una persona obesa 
presenta una actividad normal en la vía PI3K/AKT2/GLUT4, el metabolismo 
de este paciente obeso será normal hasta que el cuerpo no pueda amortiguar 
las variaciones de esta vía. Debido a lo anterior se sabe que la obesidad juego 
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un papel muy importante para que un paciente obeso pueda desarrollar 
resistencia a la insulina. Esto se observa cuando existe un incremento de 
los adipocitos, los cuales favorecen a la expresión de citocinas proinflama-
torias y junto con los ácidos grasos juegan un papel central en el desarrollo 
de resistencia a la insulina en pacientes obesos.

Inflamación y obesidad (lipoinflamación)

La obesidad es una patología que cursa con un estado de inflamación crónica, la 
cual se caracteriza por un incremento de citoquinas proinflamatorias en sangre. 
Una de las citosinas más relevantes en este periodo de inflamación es el factor 
de necrosis tumoral alfa (TNF-α) junto con algunas proteínas reactantes de fase 
aguda, como lo es la proteína C reactiva.

TNF-a

TNF-α es considerada una de las principales adipocitocinas junto con in-
terleucina- 6 (IL-6), proteína quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1) y el 
inhibidor del activador del plasminógeno (PAI-1). Esta citocina es expresada 
por los adipocitos. TNF-α tiene relevancia en estudios sobre la respuesta 
inmune y el cáncer. Además, está implicada en el desarrollo y expresión 
fenotípica de la obesidad, por lo que se le considera como un factor adi-
postático el cual es inducido cuando se incrementa la masa corporal con la 
finalidad de limitar su progresión. También se sabe que el papel de TNF-α es 
clave en la resistencia a la insulina, debido a que puede controlar la activi-
dad de la insulina en los adipocitos, utilizando a los inhibidores de la vía de 
señalización de esta hormona, Los pacientes puedan desarrollar resistencia 
a la insulina, debido a que puede favorecer a que presente hiperinsulinemia. 
La cantidad de TNF-α está relacionada con el grado de adiposidad y de re-
sistencia a la insulina, por lo que se considerada a esta molécula junto con 
su receptor un excelente blanco terapéutico para tratar la resistencia a la 
insulina y la diabetes tipo 2.
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Resistina

Es una adipocina rica en cisteínas, la cual es inducida durante la adipogéne-
sis por los adipocitos. Algunos estudios han demostrado que la producción 
de resistina por los adipocitos es baja y que los macrófagos se consideran la 
principal fuente de resistina en sangre. Se sabe que esta molécula vincula la 
obesidad con la diabetes tipo II al modular la vía de señalización de la insu-
lina e induce la resistencia a la insulina. Estudios han mostrado que cuando 
se suprime la expresión de la resistina, se incrementa la captación de gluco-
sa estimulada por la insulina y se disminuye la resistencia a la insulina. La 
resistina participa en la secreción de TNF-α y varias interleucinas (IL-1β, 
IL-6, IL-8 e IL-12), las cuales se conocen que participan en el desarrollo del 
síndrome metabólico.

Se han propuestos tres funciones fisiológicas a la resistina:
1.	 Mediador de la regulación del metabolismo (altera la homeostasis de 

la glucosa)
2.	 Regulador de la adipogénesis
3.	 Se encuentra relacionado con la inflamación

Se ha observado que la resistina es de suma importancia en enfermeda-
des metabólicas, inflamatorias y autoinmunes, y también se ha detectado en 
pacientes con alteraciones cardiovasculares por la presencia de los macrófagos 
implicados en la respuesta inflamatoria relacionada con la obesidad.

ABCA1

Es un receptor de absorción en los macrófagos, el cual tiene un papel impor-
tante en el movimiento de colesterol y fosfolípidos, en la biosíntesis de lipo-
proteínas de alta densidad (HDL), en el transporte inverso de colesterol, en el 
transporte de diversos sustratos (α-tocoferol, apo E, interleucina [IL]-1β), en 
la translocación de fosfolípidos, absorción de células apoptóticas y en la regu-
lación de la inflamación. Durante su regulación participan sistemas de recep-
tores nucleares, factores que se unen a otros sitios en el promotor de ABCA1, 
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citocinas, hormonas, factores de crecimiento, metabolitos de lípidos, enzimas 
y otros mensajeros/factores/vías. Se han encontrado en este gen algunos poli-
morfismos de un solo nucleótido (SNP), los cuales se cree están involucrados 
con la disminución de los niveles de HDLC. Los transportadores del sistema 
ABC tienen una gran importancia en la aparición de diferentes enfermedades, 
entre la que encontramos Alzheimer (ABCAB1 y ABCA7/ gpP), aterosclerosis 
(ABCA1 y ABCG1), enfermedades hepáticas (ABCB11 y ABCB4).

Adiponectina

Péptido secretado por los adipocitos que participan de manera importante en el 
desarrollo de enfermedades relacionadas con la obesidad, como la resistencia a 
la insulina, diabetes tipo II y enfermedades cardiovasculares. Existen otro tipo 
de células capaces de expresar adiponectinas, entre las que vemos a las células 
esqueléticas, miocitos y endoteliales. Esta molécula se cree que participa en 
el ensamblaje y secreción de complejos de adiponectina de orden superior. 
Algunos estudios han demostrado que la administración de adiponectina tiene 
efectos sensibilizantes a la insulina, antiaterogénicos, antiinflamatorios y, en 
ciertas condiciones, también disminuye el peso corporal. Por lo que la terapia 
con adiponectina, puede ayudar al tratamiento de la obesidad, la resistencia a 
la insulina/diabetes tipo 2 y la aterosclerosis. Las isoformas AdipoR1 y AdipoR2 
son los receptores de la adiponectina.

Grelina (GHRL)

Hormona sintetizada por el estómago, el cual es un ligando natural del receptor 
de la hormona del crecimiento (GHSR). Su función está dirigida a estimular la 
hormona del crecimiento (GH) que se encuentra en la hipófisis, participa en la 
regulación neuroendocrina del metabolismo energético y es un indicador del 
estado nutricional para el sistema nervioso central.

GHR es un importante mediador que participa en la regulación del ape-
tito, GHRL provoca las ganas de comer mientras que la leptina ejerce un 
efecto contrario, ya que inhibe las ganas de comer. Cualquier alteración 
y/o cambio en cualquiera de estas moléculas puede provocar trastornos o 
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enfermedades relacionados con la nutrición, entre las que observamos a la 
obesidad, diabetes mellitus tipo 2, enfermedades cardiovasculares y algunos 
tipos de cáncer.

Colecistoquinina (CCK)

Es perteneciente a las hormonas peptídicas y es secretada por el sistema gás-
trico, principalmente en duodeno, yeyuno e íleon proximal de las células ente-
roendocrinas. Este péptido tiene distintas funciones, entre las que observamos 
funciones reguladoras en intestino y cerebro. Este último tejido participa en el 
aprendizaje, memoria y saciedad.

CCK se relacionan con la obesidad porque induce saciedad y reduce la in-
gesta de alimentos, y se secreta a la sangre en cuantos los alimentos se absorben 
al sistema sanguíneo. CCK-1 es su receptor, el cual está presente en las fibras C 
sensibles a la capsaicina del duodeno, las cuales pueden transmitir la señal a la 
región del cerebro posterior (NTS) y en el estómago. Estos últimos receptores 
son los que provocan la inhibición en el vaciado gástrico. Entre las funciones 
de CCK está la de modular la función de varios órganos gástricos (páncreas, 
vesícula biliar e intestino) mediante sus receptores CCK-1. Un mal funciona-
miento del CCK o de su receptor origina enfermedades como diabetes mellitus 
o cálculos biliares. CCK presenta propiedades similares a la gastrina.

Cómo funciona la CCK

La CCK que se encuentra en estómago, al activar a su receptor CCK-1 provoca 
su relajación estomacal y provoca la contracción del esfínter, lo cual provoca 
una reducción en la entrada de alimentos por el duodeno. Cuando activa a su 
CCK-1 de páncreas, logra estimular tanto endocrinamente como exocrinamen-
te la secreción de insulina y la proliferación de células beta, lo que provoca una 
reducción de la hiperfagia dando sensación de saciedad. En cerebro, CCK activa 
a las células del núcleo del tracto solitario (NTS), lo que provoca saciedad en 
el paciente y reduce la sensación de hambre. También controla los efectos de 
la grelina y provoca en el hipotálamo el bloque de la síntesis de RNAm de la 
orexina y de la hormona concentradora de la mielina (MCH).
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GWAS de obesidad

Estudios de asociación del genoma completo (GWAS) han podido identificar 
algunos loci que se encuentran asociados al índice de masa corporal (IMC) y solo 
muy pocos se centraron en la obesidad como su principal rasgo o problema. Estos 
estudios han podido informar la relación entre los 2.1 millones de variantes gené-
ticas comunes y el IMC en más de 300 000 personas. La asociación más fuerte se 
encontró en el locus de FTO (gen asociado a la masa grasa y a la obesidad). Este 
gen es uno de los más importantes que detecto GWAS para la diabetes mellitus 
tipo 2 (T2DM), el cual detectó que la asociación se debía al aumento de IMC en 
pacientes con diabetes tipo II, en comparación con los controles no diabéticos.

La obesidad se ha convertido en una epidemia global con implicaciones pro-
fundas para la salud pública. Esta condición aumenta el riesgo de una variedad de 
enfermedades crónicas, como la diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares 
y algunos tipos de cáncer. A nivel fisiopatológico, la obesidad está estrechamente 
relacionada con la inflamación crónica de bajo grado en el tejido adiposo. Los adi-
pocitos no solo almacenan energía en forma de grasa, sino que también secretan 
una variedad de moléculas bioactivas, conocidas como adipocitoquinas. Entre 
estas adipocitoquinas se encuentran el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) y 
la resistina, que son dos de las principales proteínas proinflamatorias secretadas 
por el tejido adiposo. El TNF-α se ha implicado en la promoción de la inflamación 
crónica y la resistencia a la insulina en la obesidad, mientras que la resistina 
también se asocia con la resistencia a la insulina y la disfunción metabólica. 
Estas moléculas pueden contribuir a la aparición y progresión de la obesidad, 
así como a las complicaciones metabólicas asociadas, como la diabetes tipo 2 y 
las enfermedades cardiovasculares. Sin embargo, se necesita más investigación 
para comprender completamente los roles específicos de estas adipocitoquinas 
y su contribución a la fisiopatología de la obesidad.

Es importante tener en cuenta que la obesidad no es una entidad homogé-
nea; existen diferentes causas subyacentes que pueden clasificarse en varias 
categorías, incluyendo obesidad monogénica, síndromes asociados con obe-
sidad (como el síndrome de Prader-Willi y el síndrome de Cohen) y obesidad 
multifactorial, influenciada por una interacción compleja entre factores gené-
ticos, ambientales y de estilo de vida.
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El control del apetito y el metabolismo energético está finamente regulado 
por una red compleja de hormonas y neurotransmisores. Hormonas como 
la leptina, producida por el tejido adiposo, y la grelina, secretada principal-
mente en el estómago, juegan un papel crucial en la regulación del apetito y 
la saciedad. Además, neurotransmisores como la serotonina, la dopamina y el 
péptido YY también están implicados en la modulación del comportamiento 
alimentario y la ingesta de alimentos.

Abordar el problema de la obesidad requiere un enfoque integral que inclu-
ya intervenciones a nivel individual, comunitario y político. Esto implica no 
solo la promoción de estilos de vida saludables, como una dieta equilibrada y la 
actividad física regular, sino también la comprensión y abordaje de los factores 
genéticos y ambientales que contribuyen a esta enfermedad multifacética.
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Introducción

La diabetes es una enfermedad no transmisible caracterizada por presentar 
hiperglucemia crónica. Dependiendo de los factores que la causen, se clasifica 
de la siguiente manera:
◊	 Diabetes tipo 1: se produce por la destrucción autoinmune de las células 

β- pancreáticas.
◊	 Diabetes tipo 2: se genera por la pérdida progresiva de la secreción y/o ac-

ción de la insulina.
◊	 Diabetes gestacional: se diagnostica durante el embarazo en el segundo 

o tercer trimestre.
◊	 Diabetes tipo mody (del inglés maturity onset diabetes of the young): se pre-

senta en la juventud, asociada a la mutación de un gen y está relacionada 
con historia familiar.

◊	 Diabetes generada debida a otras causas: la diabetes es generada por el 
tratamiento prolongado con glucocorticoides, presencia de pancreatitis 
o fibrosis quística, etcétera.
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De los tipos mencionados, la diabetes mellitus tipo 2 es la más común, re-
presentando más del 80% del total de los casos, mientras que el resto se generan 
por la diabetes tipo 1 y el resto de los tipos de diabetes (5-10%). Por lo anterior, 
es fundamental diagnosticar el tipo de diabetes de un paciente debido a que si 
bien, en todos los casos se presenta hiperglucemia, su evolución y tratamiento 
son diferentes.

Vía de señalización de insulina

Como se mencionó anteriormente la diabetes tipo 2 (DT2) es la más predomi-
nante y puede presentar diversas complicaciones como hipertensión arterial, 
neuropatía diabética, dislipidemia, nefropatía, entre otras. Una molécula 
clave en el desarrollo de la DT2 es la insulina, una proteína de 51 aminoácidos 
con función hormonal secretada por las células β de los islotes de Langerhans 
en el páncreas, la cual es clave en la regulación del metabolismo de glucosa. 
Esta representa el estímulo principal para la secreción de la insulina, por lo 
cual, de manera fisiológica al incrementarse la glucemia tras la ingestión de 
alimentos, se internaliza la glucosa en las células pancreáticas por medio del 
glucotransportador 2 (GLUT 2). Una vez dentro, la glucosa es fosforilada 
por medio de la glucoquinasa para formar glucosa-6-fosfato (G-6- P), la cual 
entra a glucólisis. Posteriormente, se produce un cambio en la relación ATP/
ADP, lo que ocasiona una despolarización de la membrana debido al cierre 
de los canales de KATP y la apertura de los canales de Ca++. El incremento 
de la concentración de Ca++ intracelular conduce a la secreción de la insu-
lina almacenada en las células β pancreáticas, la cual es transportada por el 
torrente sanguíneo para unirse a su receptor localizado en la membrana de 
las células blanco (véase figura 1).
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FIGURA 1. SECRECIÓN DE LA INSULINA

El incremento en la concentración de glucosa tras el consumo de alimentos produce la secreción de insulina en las células 
β-pancreáticas de los islotes de Langerhans.

En los órganos diana, las dos vías principales de señalización que activa la 
insulina es la de fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3K)/proteína cinasa B (AKT) y 
la vía de Raf/Ras/Mek/MAPK. La vía de PI3K es la responsable de la mayoría 
de los efectos metabólicos de la insulina. Al unirse la insulina a su receptor, 
este se fosforila en el residuo de tirosina quinasa de la subunidad β transmem-
branal reclutando al sustrato del receptor de insulina (IRS). En el músculo y 
tejido adiposo se encuentra el IRS1 y en el hígado, células beta pancreáticas y 
neuronas el IRS2. Posteriormente, se activa la fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3K) 
para la formación de fosfatidilinositol-3,4,5-fosfato (PIP3). Posteriormente, 
PDK activa a las tres isoformas de AKT generando las siguientes respuestas 
fisiológicas: a) en el hígado y músculo, síntesis de glucógeno a través de la ac-
tivación de GSK3 (glucógeno sintasa cinasa 3), b) en el hígado, inhibición de 
la gluconeogénesis por medio de la fosforilación de FOXO, c) en músculo y 
tejido adiposo incremento del transporte de glucosa a través de la activación 
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del sustrato de AKT de 160kDa (AS160) y participación en la regulación de la 
síntesis de proteínas a través de mTOR.

Por otro lado, la activación de la vía de MAPK está involucrada en la 
regulación de la expresión génica y en el control de la mitosis y diferencia-
ción celular. Respecto al músculo, la insulina a través de la señalización de 
PI3K estimula la translocación de las vesículas de almacenamiento (GSV) 
del GLUT4 a la membrana plasmática, para que se internalice glucosa para 
su oxidación.

FIGURA 2. VÍA DE SEÑALIZACIÓN DE LA INSULINA

La unión de la insulina a su receptor produce la activación de diversas moléculas conduciendo a diferentes respuestas fisiológicas.

En la DT2 existen diversos factores que contribuyen a generar resistencia 
a la insulina, como lo es la acumulación de lípidos en hígado y músculo, el in-
cremento de ácidos grasos circulantes, la disfunción mitocondrial, aumento 
del estrés del retículo endoplasmático e hiperglucemia. Lo anterior disminuye 
la fosforilación de los residuos de tirosina e incrementa la fosforilación de los 
residuos de serina y treonina, provocando resistencia a la insulina. Asimismo, 
se ha descrito que los ácidos grasos participan en la resistencia de insulina 
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incrementando la fosforilación de los residuos de serina/treonina a través del 
receptor TLR4, el cual activa vías de señalización, como la del inhibidor de κβ 

cinasa (IKK) y de la c-Jun amino terminal cinasas (JNK). La activación de la 
vía de JNK produce, además de resistencia a la insulina, diferentes efectos en 
los tejidos. En el hígado produce esteatosis, en tejido adiposo incrementa la 
expresión de citocinas proinflamatorias, como IL-1β, IL-6 y TNF-α, y en pán-
creas produce la muerte de las células β y, por ende, disminución de la secreción 
de insulina. Además, la vía de señalización de la insulina se ve afectada y se 
reduce la captación de glucosa en músculo y la activación de la gluconeogéne-
sis en hígado. Por su parte, en tejido adiposo incrementa la lipólisis y produce 
disfunción de los vasos sanguíneos.

Genética de la diabetes tipo 2

La diabetes tipo 2 es una enfermedad heterogénea y multifactorial, con mani-
festaciones fenotípicas que varían entre los individuos afectados. El desarrollo 
de esta enfermedad está directamente asociado a factores ambientales y genéti-
cos. La prevalencia de esta enfermedad depende de la etnia de los individuos, de 
tal manera que las poblaciones negras e hispanas tienen una mayor prevalencia 
comparadas con las poblaciones asiáticas y blancas. La heredabilidad también 
está asociada a la etnia. En familias escandinavas, por ejemplo, la heredabili-
dad va del 25%-69%. Si se considera todo el continente europeo, el porcentaje 
aumenta al 72%, y si se analiza el continente norteamericano, el porcentaje 
disminuye al 52%.

La diabetes tipo 2 es una enfermedad compleja. Los estudios epidemio-
lógicos demuestran que su desarrollo esta directamente relacionado con los 
factores ambientales a los que el individuo está expuesto. Sin embargo, la 
predisposición correlaciona con la presencia de múltiples variantes genéticas 
dentro del genoma del cada individuo. Entre los primeros estudios genéticos 
realizados para la diabetes tipo 2, se encontraron diversos genes con variantes 
asociadas a la protección o susceptibilidad de desarrollar esta enfermedad, 
entre los que destacan las variantes de los genes PPARG, KCNJ11 y TCF7L2 
(véase tabla 1).
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TABLA 1. PRINCIPALES GENES ASOCIADOS CON LA PROTECCIÓN 
Y SUSCEPTIBILIDAD A DIABETES TIPO 2

GEN PROTEÍNA POLIMORFISMO
REGIÓN 

CROMOSÓMICA
EFECTO EN 

DIABETES TIPO 2
POBLACIÓN

PPARG PPARγ
rs1801282
Cambio de 
Pro12Ala

3p25.2

Efecto protector, ya 
que induce mayor 
sensibilidad a la 
insulina

Europa, Asia 
Oriental/ 
Sur Oriental

KCNJ11 Kir6.2
rs5219
Cambio de 
Glu23Lys

11p15.1

Aumenta el riesgo 
de desarrollar 
la enfermedad, 
debido a que 
disminuye la 
secreción de
insulina

América, 
Asia 
Oriental, 
Europa, 
Medio 
Oriente

TCF7L2 TCF7L2
rs7903146
Variante 
intrónica

10q25.3

Aumenta el riesgo 
de desarrollar 
la enfermedad, 
al impedir la 
homeostasis de 
la glucosa y la 
secreción de la 
insulina

Brasil este y 
sur de Asia, 
población 
árabe, 
caucásica, 
africana

Gen PPARG

El gen PPARG se encuentra en la región 3p25.2 y codifica a varios factores de 
transcripción llamados receptores activados por proliferadores peroxisomales 
(PPARs, por sus siglas en inglés, peroxisome proliferator-activated receptors), que 
pertenecen a la familia de receptores nucleares. Entre las diversas proteínas 
que conforman esta familia, PPARγ se encarga principalmente de iniciar la 
transcripción de genes asociados a los procesos de adipogénesis y homeostasis 
de la glucosa. Su sobreexpresión en células de músculo e hígado tiene un im-
pacto importante en la sensibilidad de estos tejidos a la insulina.

En una evaluación de la asociación de la variante rs1801282 (cambio de Pro12A-
la) en el exón B, con la susceptibilidad de desarrollar diabetes tipo 2, se encontró que 
en los individuos pertenecientes a poblaciones de Europa, Asia Oriental y Asia Sur 
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Oriental, el cambio por alanina presentaba un efecto protector contra el desarrollo 
de esta enfermedad. En los diversos estudios realizados sobre el efecto biológico de 
esta sustitución, se determinó que la presencia de la alanina disminuye la afinidad de 
la proteína PPARγ por diversos ligandos endógenos (ácidos grasos y ecosanoides), 
lo que en consecuencia induce una reducción en su actividad protranscripcional, lo 
que permite que se mantenga la sensibilidad basal de los tejidos a la insulina.

Gen KCNJ11

El gen KCNJ11 se encuentra en la región 11p15.1 y carece de secuencias intrónicas. 
Pertenece a la familia de genes de canales de potasio y codifica a la subunidad Kir 
6.2. Esta, junto con la subunidad SUR1, componen la estructura del canal de iones 
de potasio, llamado KATP. Este canal se encuentra principalmente en la membrana 
plasmática de las células β del páncreas, y modula la producción de insulina y su 
secreción. KCNJ11 presenta 219 polimorfismos, de los cuales tres (rs5219, rs5215, 
rs5210) están asociados a la susceptibilidad de desarrollar diabetes tipo 2.

De las tres variantes antes mencionadas, la rs5219 (cambio de la Glu23Lys), 
es la que presenta una mayor asociación con el desarrollo de la diabetes tipo 
2, razón por la que ha sido estudiada en múltiples poblaciones. Se ha reportado 
que la variante rs5219 está asociada con un aumento en el riesgo de desarrollar 
diabetes tipo 2, en individuos pertenecientes a poblaciones de América, Asia 
Oriental, Europa y Medio Oriente, siendo esta última la de menor riesgo. Por sí 
misma, la presencia de lisina no tiene un impacto significativo en la actividad 
y función de la subunidad Kir6.2; sin embargo, al acoplarse con SUR1 para 
formar el canal KATP, disminuye la sensibilidad de esta proteína por el ATP, 
lo que produce una disminución en la secreción de insulina.

Gen TCF7L2

El gen TCF7L2 se encuentra en la región 10q25.3. Codifica al factor de transcrip-
ción 7 (TCF7L2), el cual pertenece a la familia de factores T celulares. Este fue el 
primer gen en ser asociado a la susceptibilidad de desarrollar diabetes tipo 2. El 
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resultado de un metaanálisis de las diversas variantes del gen TCF7L2, demos-
tró que alrededor del 20% de los individuos diagnosticados con diabetes tipo 2 
presentan alguna de las variantes de este gen. Las variantes asociadas a esta 
enfermedad afectan el correcto funcionamiento de las células β pancreáticas, es-
pecíficamente impiden la homeostasis de la glucosa y la secreción de la insulina.

Múltiples estudios establecen que la variante intrónica rs7903146 es la que 
presenta una mayor asociación con la diabetes tipo 2. Al respecto, se encontró 
que esta variante aumenta la susceptibilidad a desarrollar esta enfermedad en 
los individuos pertenecientes a las poblaciones caucásicas, del este y sur asiáti-
cas, árabes, africanas y brasileñas. Aunado a lo anterior, se ha reportado que 
ciertas variantes están asociadas a la enfermedad en poblaciones específicas. 
Un ejemplo de esto es lo reportado para las variantes intrónicas rs114770437, 
rs7896811, rs11196199 y rs11196203, las cuales están asociadas a la susceptibili-
dad de desarrollar diabetes tipo 2 en población con ascendencia africana directa. 
De manera similar, se encontró que la variante rs290487-C está relacionada con 
el desarrollo de esta enfermedad en la población han en China.

Genes adicionales asociados con el 
riego de desarrollar diabetes tipo 2

Además de los genes PPARG, KCNJ11 y TCF7L2, gracias a los estudios de aso-
ciación del genoma completo (GWAS, por sus siglas en inglés, Genome-Wide 
Association Study) fue posible identificar nuevas variantes genéticas asociadas 
al desarrollo de la diabetes tipo 2, que para el año 2022 contabilizaban más de 
500 variantes en diferentes poblaciones en el mundo (Kreienkamp et al., 2023). 
A continuación, se abordarán las mas destacables, las cuales pertenecen a los 
genes CAPN10, IRS-1, IRS-2, HNF1A y HNF1B (véase tabla 2).

El gen CAPN10 esta localizado en la región 2q37. Expresa a la proteína 
calpaína 10, la cual pertenece a la familia de proteasas de cisteína. Se ha iden-
tificado que la variante intrónica SNP-44 (rs2975760), así como los diversos 
haplotipos compuestos por las variantes intrónicas SNP43 (rs3792267), SNP19 
(rs3842570) y SNP63 (rs5030952), del gen CAPN10, incrementan el riesgo de 
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desarrollar diabetes tipo 2 en los individuos pertenecientes a las poblaciones 
mexicana-americana, polaca, japonesa, coreana, tunecina y egipcia. Por otro 
lado, la reducción en la expresión de calpaína 10 está asociada a una resistencia 
a la insulina en los diversos tejidos musculares. Lo anterior debido que esta 
proteína es una de las principales mediadoras de la translocación de GLUT4 
a la membrana celular. GLUT4 es una proteína glucotransportadora, capaz 
de captar e internalizar glucosa a la célula, al recibir la señal por parte de los 
receptores a insulina.

Los genes IRS-1 (región 2q36.3) e IRS-2 (región 13q34) expresan  proteínas 
pertenecientes a la familia de sustratos del receptor a insulina (IRS, por sus siglas 
en inglés, Insulin Receptor Substrates). Estos receptores se encuentran en el cito-
plasma celular y son activados como parte de la cascada de señalización iniciada 
por la unión de la insulina con un receptor extracelular. La proteína IRS-1 es 
fosforilada para su activación, tras lo cual interacciona y activa otras proteínas 
intracelulares, entre las que se encuentran los GLUT (principales transporta-
dores de glucosa). El polimorfismo rs1801278 (sustitución de Gly972Arg), del 
gen IRS-1, está asociado con el desarrollo de diabetes tipo 2 en individuos de las 
poblaciones mexicanas, caucásicas, asiáticas, sudamericanas y paquistaníes. 
Lo anterior se debe a que la presencia de arginina en la cadena de aminoácidos 
disminuye la fosforilación de está proteína, necesaria para su activación.

IRS-2 tiene la misma actividad biológica que IRS-1, la diferencia radica 
en que para activarla se requiere que los receptores extracelulares detecten 
una mayor cantidad de insulina. El polimorfismo rs1805097 (sustitución de 
Gly1057Asp), en el gen IRS-2, está asociado con el desarrollo de diabetes tipo

2 en individuos de poblaciones del Medio Oriente e India. Lo anterior es con-
secuencia de la sustitución por ácido aspártico en la cadena de aminoácidos, ya 
que disminuye IRS-2 su acción como activador de otras proteínas intracelulares.

El gen HNF1A (región 12q24.31) y el gen HNF1B (región 17q12) codifican a 
los factores nucleares 1 alfa de hepatocito (HNF-1α) y beta de hepatocito (HNF-
1β), respectivamente. Pertenecen a la superfamilia de factores de transcrip-
ción, encargados de iniciar la transcripción de múltiples genes relacionados con 
la homeostasis de la glucosa, liberación de insulina y desarrollo celular. Ambas 
proteínas son altamente expresadas en células pancreáticas. Las mutaciones 
más comunes en estos genes están asociadas al desarrollo de la diabetes tipo 
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MODY (del inglés, Maturity Onset Diabetes of the Young); sin embargo, se ha 
reportado que ciertas variantes están asociadas a un aumento en la suscepti-
bilidad de desarrollar diabetes tipo 2.

Se ha identificado que para el gen HNF1A, las variantes rs137853240 (sus-
titución de Gly319Ser), rs483353044 (sustitución Glu508Lys) y rs1800574 
(sustitución Ala98Val) aumentan el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 
en individuos de las poblaciones oji-cree (Canadá), mexicana y caucási-
ca, respectivamente. Lo anterior debido a que las variantes mencionadas, 
disminuyen la actividad protranscripcional del factor HNF-1α. En el gen 
HNF1B, las variantes intrónicas rs7501939 y rs4430796 están asociadas con 
la susceptibilidad de desarrollar diabetes tipo 2 en individuos de las po-
blaciones chinas, caucásicas y japonesas. Esto debido a que estas variantes 
disminuyen la expresión de HNF-1β, afectando el desarrollo de las células 
β del páncreas, limitando su actividad. Como consecuencia, se reduce la 
secreción de insulina.

TABLA 2. GENES ADICIONALES QUE SE HAN ASOCIADO CON 
EL RIESGO DE DESARROLLAR DIABETES TIPO 2

VARIANTES GÉNICAS REPORTADAS PARA LA POBLACIÓN MEXICANA

Gen Proteína Polimorfismo Región 
cromosómica

Efecto en diabetes
tipo 2 Población

CAPN10 Calpaína 10

rs3792267 
rs3842570 
rs5030952
Variantes 

intrónicas en 
haplotipo

2q37.3

Disminuye la 
internacionalización 

de glucosa en 
tejido, en respuesta 

a la insulina

México-
americana, 

polaca, 
japonesa, 
coreana, 
tunecina, 
egipcia

rs2975760
Variante 
intrónica

IRS-1 IRS1
rs1801278

Cambio de 
Gly972Arg

2q36.3

Disminuye la 
fosforilación de 
esta proteína, 

en presencia de 
insulina

Mexicana, 
caucásica, 
asiática, 

sudamericana, 
paquistaní
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VARIANTES GÉNICAS REPORTADAS PARA LA POBLACIÓN MEXICANA

IRS-2 IRS2
rs1805097
Cambio de 
Gly1057Asp

13q34

Limita su actividad 
señalizadora en 

presencia de 
insulina

Medio Oriente 
India

HNF1A HNF-1α

rs137853240
Cambio de 
Gly319Ser

12q24.31
Disminuye 

su actividad 
protranscripcional

Comunidad oji- 
cree de Canadá

rs483353044
Cambio de 
Glu508Lys

Mexicana latina

rs1800574
Cambio de 
Ala98Val

Caucásica

HNF1B HNF-1β

rs7501939 
rs4430796
Variantes 
intrónicas

17q12

Disminuye su 
expresión, lo 

cual disminuye 
la capacidad 

de las células β 
pancreáticas de 
secretar insulina

China, 
caucásica, 
japonesa

La población mexicana tiene una gran diversidad genética, con una com-
posición étnica heterogénea que incluye, en su mayoría, ascendencia indígena 
(56%-69%), europea (26%-41.8%) y africana (1.8%-6%). Debido a esta varia-
bilidad, el estudio de las variantes asociadas a la diabetes tipo 2, en México, es 
compleja. A pesar de esto, se han logrado identificar múltiples genes asociados a 
la susceptibilidad de desarrollar esta enfermedad. La primera variante asocia-
da con la diabetes tipo 2, en población mestiza mexicana, fue la rs2975760 
perteneciente al gen CAPN10. Asimismo, se estudiaron las variantes del gen 
TCF7L2 en población mexicana, debido a su asociación con el desarrollo de 
diabetes tipo 2 en un gran número de poblaciones a nivel mundial. Al respecto, 
se identificó que la variante rs7903146 está asociada al riesgo de desarrollar esta 
enfermedad para nuestra población.

Se ha identificado que el haplotipo compuesto por las variantes de ascen-
dencia indígena rs117767867, rs13342692, rs13342232, rs75418188 y rs75493593, 
del gen SLC16A11, están asociadas con la susceptibilidad de desarrollar diabetes 
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tipo 2 en población mexicana. Posteriormente, se reportó que, por sí misma, la 
variante rs75493593 del gen mencionado también puede promover la suscepti-
bilidad de desarrollar esta enfermedad. Aunado a lo anterior, se ha observado 
que, para población indígena y mestiza mexicana, las variantes rs10811661 del 
gen CDKN2A/2B y rs74800100 del gen LOC387761, están asociadas al riesgo 
de desarrollar diabetes tipo 2. Es importante mencionar que esta asociación se 
debe a que ambas variantes están implicadas en la disminución de la secreción 
de insulina, en respuesta a la presencia de glucosa.

Se han realizado estudios genéticos en las poblaciones que componen las 
diversas regiones de México. A partir de estos, se ha identificado que las varian-
tes rs1800629 y rs361525, del gen TNFA, están asociadas con el desarrollo de 
diabetes tipo 2 en la población del noroeste y centro del país. De igual manera, 
la variante rs17415296 en la región 3´-UTR del gen LEPR y la variante rs4994 
del gen ADBR3, están asociadas con el riesgo de desarrollar esta enfermedad, 
en individuos del centro de México (Ciudad de México). La asociación men-
cionada se debe a que estas variantes fomentan la resistencia a la insulina en 
diversos tejidos.

Existen otras variantes en la población mexicana que han sido asociadas 
a la susceptibilidad de desarrollar diabetes tipo 2; sin embargo, estas han sido 
escasamente estudiadas. Se ha reportado una asociación de riesgo para las 
variantes rs7754840 del gen CDKAL1, rs12779790 del gen CDC123/CAMK1D, 
rs13266634 del gen SLC30A8, rs7923837 del gen HHEX, rs4402960 del gen IG-
F2BP2 y rs2237897 del gen KCNQ1 en población mestiza mexicana. Aunado a lo 
anterior, se ha identificado que una variante rara del gen HNF1A (rs483353044), 
asociada a la susceptibilidad de desarrollar diabetes tipo 2 en población mestiza 
mexicana y poblaciones latinoamericanas.

Pruebas de laboratorio basadas en el perfil genético

En la actualidad existen pruebas de laboratorio que, por medio de la evalua-
ción del perfil genético, permiten determinar la predisposición genética de una 
persona a desarrollar DT2. Si bien, la DT2 es una patología multifuncional, el 
componente genético juega un papel importante en su desarrollo. Por lo cual, la 
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evaluación del riesgo de la predisposición genética para el desarrollo de DT2 es 
de gran apoyo para el personal de salud. En conjunto con la evaluación clínica, 
se puede realizar una estrategia más eficaz tanto en la prevención del desarrollo 
de esta patología, como en su abordaje terapéutico previniendo el desarrollo 
de complicaciones relacionadas.

Una de estas pruebas es DIABETESpredictTM desarrollada por el Instituto 
Broad del MIT, Harvard y el Hospital General de Massachusetts. En la que, en 
una muestra de mucosa bucal, se analizan 16 genes implicados en el desarrollo de 
diabetes y se proporciona una puntuación de riesgo del paciente a desarrollar 
DT2. Además, existen en el mercado otros estudios genéticos para evaluar la 
predisposición a desarrollar diabetes, como el de VIVOLABS, donde se analizan 
a través de una muestra de mucosa bucal los genes FABP2, ADIPOQ, PPARG, 
IRS1 e IL6 (véase tabla 3), los cuales están asociados con DT2. Por otro lado, la 
prueba de BodyFit analiza a partir de ADN de una muestra de saliva, el riesgo de 
desarrollar DT2 a partir del análisis de diversos genes, como son FTO, APOA2, 
ABCA1, ADIPOQ, CAPN10, SLC16A11, entre otros.

TABLA 3. ALGUNOS GENES ANALIZADOS POR PRUEBAS DE RIESGO GENÉTICO A DESARROLLAR DM2

Gen Localización Proteína a la 
que codifica

Función de la 
proteína

Tejido en el que 
se expresa

Repositorio 
virtual

FABP2 4q26
FABP2 proteína 
de unión a 
ácidos grasos 2

Captación, 
metabolismo 
intracelular y 
transporte de los 
ácidos grasos de 
cadena larga

Intestino 
delgado OMIM

ABCA1 9q31.1

Subfamilia de 
cassettes de 
unión a ATP 
Miembro 1

Síntesis de HDL 
y fosfolípidos de 
membrana

Adipocitos, 
vesícula biliar, 
vejiga

Protein 
Atlas, 
Genecards

ADIPOQ 11q23 Adiponectina

Adipocitocina 
involucrada en 
el control del 
metabolismo de 
grasas y en la 
sensibilidad a la 
insulina

Adipocitos Uniprot
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Gen Localización Proteína a la 
que codifica

Función de la 
proteína

Tejido en el que 
se expresa

Repositorio 
virtual

APOA2 1q23.3 Apolipoproteina 
A-II

Modula la 
actividad de la 
lipoproteína 
lipasa (LPL)

Hepatocitos

Bvsauld, 
Genecards, 
Protein 
Atlas

CAPN10 2q37.3 Calpaina 10

Participa en 
la captación 
de glucosa 
estimulada por 
insulina

Ubicua
Genecard, 
Protein 
Atlas

FTO 16q12.2

Dioxigenasa 
dependiente 
de alfa- 
cetoglutarato

Actúa como 
regulador de la 
adipogénesis y 
la homeostasis 
energética

Expresión 
en múltiples 
tejidos, 
especialmente 
en cerebro, 
células 
glandulares y 
tejido músculo- 
esqueletico

Genecards, 
Protein 
Atlas

PPARG 3p25.2

Peroxisome 
proliferator- 
activated 
receptor alpha

Regula la 
diferenciación 
del adipocito y la 
homeostasis de 
la glucosa

Tejido adiposo, 
vejiga y colon

NCBI Gene, 
Protein 
Atlas

IRS1 2q36.3
Sustrato del 
receptor de 
insulina 1

Activación 
de la vía de 
señalización de 
insulina

En varios 
tejidos, 
sobreexpresado 
en músculo, 
tejido adiposo

NCBI Gene

IL6 7p15.3 Interlucina 6

Amplia variedad 
de funciones 
biológicas en 
inmunidad, 
regeneración 
de tejidos y 
metabolismo

Tejido adiposo, 
vejiga

Protein 
Atlas

SLC16A11 17p13.1

Familia de 
transportadores 
de solutos 16 
miembro 11

Probablemente 
involucrado en 
el metabolismo 
de los lípidos 
hepáticos

Hígado y riñón
Genecard, 
Protein 
Atlas
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Finalmente, este tipo de pruebas son recomendadas para personas con sobrepe-
so u obesidad, con antecedentes de familiares con diabetes, haber presentado 
diabetes gestacional, etc., con la finalidad de que el paciente pueda tener una 
atención personalizada, dirigida a un mejor abordaje farmacológico, nutricional 
y de actividad física, lo que se traducirá en una mejor calidad de vida.

Actualidades sobre los genes  
de susceptibilidad a la diabetes

En el caso específico de la diabetes tipo 2, se han realizado estudios moleculares 
para conocer cuáles genes pueden participar en el desarrollo de esta patología. 
Al respecto, a través de análisis bioinformático, se ha identificado que existen 
factores transcripcionales que potencialmente modulan la diabetes tipo 2. Entre 
estos factores transcripcionales se encuentra el factor nuclear 1 alfa de hepatocito 
(HNF1A, por su abreviatura del inglés hepatocyte nuclear factor 1‑alpha) que tiene 
una función primordial dentro del proceso de diferenciación de las células beta 
pancreáticas. La disfunción más frecuente de las células beta pancreáticas, obser-
vada en la diabetes tipo 2, reflejada en una resistencia a la insulina, se puede valorar 
laboratorialmente, aunado a datos clínicos, con las pruebas de tolerancia oral a la 
glucosa y el modelo de evaluación de la homeostasis (HOMA, del inglés homeostasis 
model assessment). En un estudio, se evaluó cuál era el impacto del polimorfismo 
I27L (rs1169288) en el gen del factor nuclear 1 alfa de hepatocito y se relacionó con 
los índices laboratoriales mencionados para evaluar la función de las células beta 
pancreáticas. En un estudio posterior, se encontró que este polimorfismo presente 
en el gen del factor nuclear 1 alfa de hepatocito tiene impacto al disminuir la masa 
de células beta pancreáticas, provocando un mayor riesgo de diabetes tipo 2. En 
humanos, un alelo defectuoso para HNF1A causa diabetes del tipo MODY3 (del 
inglés, maturity onset diabetes of the young). Por otro lado, se ha demostrado que la 
sobreexpresión excesiva de HNF1A puede generar una disminución en la expre-
sión de GLUT2, reducción de la masa de células beta y deterioro de la función de 
las células beta, generando diabetes en ratones. También se determinó el efecto 
que presentaba el factor nuclear 1 alfa de hepatocito (factor transcripcional) sobre 
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la regulación de glucosa y en la expresión génica de la dipeptidil peptidasa 4 (del 
inglés dipeptidyl peptidase IV, DPP4 también conocida como CD26). Se ha reportado 
que la actividad enzimática de la DPP4 se encuentra alterada en los pacientes con 
diabetes tipo 2. La DPP4 es una glucoproteína que corta dipéptidos de los extremos 
N-terminales de ciertos polipéptidos bioactivos, especialmente aquellos que tienen 
una alanina o prolina en la segunda posición, lo cual modula la actividad biológica 
de estos péptidos, también conocidos como incretinas. Uno de estos polipéptidos 
biológicamente activos es el péptido similar a glucagon tipo 1 (del inglés, glucagon-li-
ke peptide, GLP-1). Este péptido es secretado por el intestino delgado, posterior a 
la ingesta de alimentos y potencia la secreción de insulina inducida por glucosa y 
finalmente participa en los mecanismos de saciedad. Sin embargo, en pacientes 
diabéticos la DPP4 degrada GLP-1 y reduce la secreción temprana postprandial de 
insulina. Al prevenir la inhibición de GLP-1 se mejora sustancialmente la tolerancia 
a la glucosa y resistencia a la insulina. Por tanto, los inhibidores de DPP4 consti-
tuyen un grupo de fármacos hipoglucemiantes que se han utilizado ampliamente 
para el manejo y la mejora metabólica de los pacientes con diabetes tipo 2.

El receptor a glucocorticoides (GR, del inglés glucocorticoid receptor) también 
denominado NR 3C1 (del inglés, nuclear receptor subfamily 3, group C, member 1”) 
es un receptor que se une al cortisol y otros glucocorticoides. Se encuentra ex-
presado en casi todas las células e interviene en la regulación del metabolismo y 
sistema inmunológico. Debido a que el gen presenta diferentes isoformas, estas 
ejercen diferentes funciones, proporcionando la característica de ser pleiotrópi-
co, ya que puede ejercer funciones anti- o proinflamatorias, dependiendo de su 
localización celular (citoplasma o núcleo) y su unión al ligando. El polimorfismo 
BclI (rs41423247) que implica una sustitución de C/G de intrón 2 de este gen (646 
bases rio abajo del exón 2) contribuye a la resistencia a insulina e hiperinsuline-
mia. Los portadores homocigotos del polimorfismo BclI del gen GR presentan 
una composición de grasa corporal total significativamente mayor a que en in-
dividuos heterocigotos. Lo anterior contribuye a un elevado índice HOMA2-IR 
(del inglés, homeostasis model assessment of insulin resistance). Para explicar el me-
canismo de las alteraciones metabólicas y la presencia de este polimorfismo en un 
intrón, se descartó que tuviera un papel durante el procesamiento del pre-ARNm 
del receptor a glucocorticoides o en corte y empalme alternativo. Una posibilidad 
es que el polimorfismo estuviera ligado a variaciones en la región promotora 
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(aumentando su expresión) o incrementando la estabilidad de la región 3’ no 
traducida (3’-UTR, del inglés 3’untranslated region). Al respecto, se reportó que 
individuos homocigotos con la enfermedad de Addison (insuficiencia cortico-su-
prarrenal crónica) presentaban una alta prevalencia de adiposidad central, baja 
tolerancia a la glucosa, dislipidemia y diabetes. Además del polimorfismo BclI, 
se han reportado otros como ER22/23EK (rs6189 y rs6190) que corresponden 
a dos polimorfismos en los codones 22 y 23 del exón 2. Estos polimorfismos de 
nucleótido único (SNP, del inglés single nucleotide polymorphism) confieren una 
respuesta de resistencia a glucocorticoides. Los sujetos sanos, de edad avanzada, 
que eran portadores del polimorfismo ER22/23EK presentaron una menor con-
centración de colesterol total y niveles más bajos de insulina en ayuno. En otro 
estudio se demostró que el efecto del polimorfismo ER22/23EK dependía del sexo 
de los participantes. Se reclutaron individuos con tolerancia normal o baja a la 
glucosa, y se asoció el polimorfismo ER22/23EK con parámetros relacionados a 
una función reducida de células beta del páncreas, más solo en mujeres y no en 
hombres. Al respecto, se ha argumentado que los factores hormonales afectan 
la función de las células beta pancreáticas. Así como también se debe considerar 
que la concentración de estrógenos se considera factor protector de las células 
beta. De esta manera, las mujeres premenopáusicas y las mujeres menopáusicas 
tratadas con reemplazos hormonales presentan una prevalencia menor de diabe-
tes. Finalmente, se confirma la compleja naturaleza multifactorial de la diabetes, 
y el enorme desafío para encontrar un tratamiento que estabilice la enfermedad 
o incluso revierta su estado hacia la homeostasis de la glucosa.
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La genómica en la nutrición 
y su impacto en la salud

El término de salud es definido como un estado de completo bienestar físico, 
mental y social, y no solamente la ausencia de afecciones o enfermedades. Hace 
2400 años, el filósofo Hipócrates relacionó el concepto de “salud” con el de 
“dieta”, él definió “dieta” como un “régimen general de vida” y sugirió que la 
salud es resultado de la interacción de la dieta, actividad física, higiene y otros 
aspectos del estilo de vida, por lo que desde ese tiempo ya se consideraba que 
los factores ambientales son determinantes en el desarrollo de enfermedades. 
En la actualidad, numerosos estudios epidemiológicos corroboran la relación 
que existe entre la calidad de la dieta y el proceso salud-enfermedad.

Sin embargo, además de los factores ambientales, los factores genéticos 
también influyen significativamente en la predisposición de desarrollar enfer-
medades no solo monogénicas, sino también multifactoriales. En este sentido, 
se propuso el término “exposoma”, para referirse a la totalidad de exposiciones 
ambientales, desde la concepción en adelante, que afectan la salud de las perso-
nas, donde además se incluye a los factores genéticos de riesgo y la interacción 
gen-ambiente.
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Lo anterior llevó al surgimiento de la genómica nutricional, también conocida 
como “nutrición molecular”, la cual estudia la relación entre el genoma humano 
y la dieta apoyándose de la bioinformática y de las nuevas tecnologías “ómicas” 
como lo son la genómica, transcriptómica, proteómica y metabolómica.

Tomando en cuenta lo anterior, la genómica nutricional se ha sustentado 
en los siguientes principios:
1.	 En ciertas situaciones y en algunos individuos, la calidad de la dieta pue-

de representar un factor de riesgo relevante para diversas condiciones 
patológicas multifactoriales.

2.	 Los nutrimentos y otros compuestos bioactivos contenidos en los alimen-
tos alteran directa o indirectamente la expresión génica.

3.	 El efecto de la dieta en el organismo depende en gran parte de la constitu-
ción genética del individuo.

4.	 Ciertos genes y sus variantes interaccionan con la dieta, lo cual puede jugar 
un papel determinante en la aparición de enfermedades multifactoriales.

5.	 Las consultas de nutrición que incluyan una evaluación completa del 
estado nutricio y la caracterización del genotipo pueden utilizarse 
para desarrollar planes de alimentación personalizados que mejoren 
la salud de los pacientes y prevengan la aparición de comorbilidades 
metabólicas.

Para su estudio, la genómica nutricional se divide en dos grandes ramas, 
la nutrigenética y la nutrigenómica, las cuales tienen objetivos diferentes, sin 
embargo, su finalidad es preservar la salud de las personas a través de la ali-
mentación contemplando su constitución genética.

La nutrigenética estudia las distintas variantes de un solo nucleótido 
(SNVs) presentes en el genoma y cómo estas influyen en la respuesta del or-
ganismo a los distintos macro- y micronutrientes de la dieta. Asimismo, evalúa 
el riesgo que otorgan las SNV para el desarrollo de enfermedades relacionadas a 
la nutrición, como obesidad, enfermedades cardiovasculares (ECV), dislipide-
mias, hipertensión arterial (HTA), diabetes mellitus tipo 2 (DM2), entre otras. 
No obstante, también analiza si el efecto de las variantes genéticas puede ser 
modulado por otras variables, como la dieta, la actividad física, la composición 
corporal, entre otras.
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Por otra parte, la nutrigenómica evalúa el efecto que tienen los nutrientes a 
nivel molecular, celular y sistémico (véase figura 1), así como los mecanismos mo-
leculares mediante los cuales los nutrientes y componentes bioactivos de la dieta 
regulan la expresión de genes específicos mediante los siguientes mecanismos:
1.	 Se unen directamente a factores de transcripción, activando o inhibién-

dolos, modificando la transcripción de uno o varios genes.
2.	 Se unen a receptores nucleares, lo cual permite que migren al núcleo 

y se unan a la región promotora de un gen, actuando como factores de 
transcripción.

3.	 Se unen a receptores de superficie celular, modifican cascadas de seña-
lización y promueven o inhiben de manera indirecta la transcripción de 
algún gen.

FIGURA 1. GENÓMICA NUTRICIONAL

La nutrigenética estudia las distintas variantes presentes en el genoma y cómo influyen en la respuesta de un individuo a los 
nutrientes y tipo de alimentación, evaluando el riesgo de desarrollar enfermedades crónicas no transmisibles. Por otra parte, la 
nutrigenómica evalúa el efecto que tienen estos nutrientes a nivel genético, molecular, celular y sistémico. Fuente: imagen creada 
en BioRender.com

Por otro lado, se debe tener en cuenta que existen cambios epigenéticos, de-
rivados de la interacción del individuo con el medio ambiente, incluida su alimen-
tación, que promueven cambios en la expresión de los genes que, aunado a los 
factores anteriormente mencionados, predisponen al desarrollo de enfermedades.
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Debido a lo anteriormente descrito, se propone que, en un futuro próxi-
mo, la consulta nutricional siga las pautas de la nutrigenética y nutrigenómica, 
logrando así la “nutrición de precisión” donde se proporcione a los pacientes 
“dietas inteligentes” que cumplan con las características anteriormente men-
cionadas. Es decir, que se tome muestra sanguínea para la extracción de DNA y 
su posterior determinación de variantes genéticas de interés. Enseguida, acorde 
a los resultados obtenidos, proporcionar un plan de alimentación con la dis-
tribución de nutrientes adecuada según el genotipo de los sujetos. Además, 
esta dieta inteligente debe incluir alimentos ricos en componentes bioactivos 
(previamente estudiados por la nutrigenómica) en las cantidades adecuadas, 
para preservar la salud del paciente y/o que pueda obtener beneficios, según 
la patología que presente.

Variantes genéticas asociadas a patologías 
relacionadas con la nutrición

Obesidad

La obesidad es definida como una acumulación anormal o excesiva de grasa 
corporal que es perjudicial para la salud y afecta a gran parte de la población en 
el mundo. Diversos factores contribuyen a su desarrollo, entre ellos, el desequi-
librio energético entre las calorías consumidas y gastadas y la inactividad física.

A pesar de que los factores de riesgo ambientales son en gran parte mo-
dificables, los factores genéticos también contribuyen significativamente al 
desarrollo de obesidad. En este sentido, existen SNV asociadas a excesiva 
adiposidad, mayor ganancia de peso corporal, alteraciones en la sensación de 
hambre-saciedad y variantes que predisponen a preferencias por alimentos 
hipercalóricos, con alto contenido de azúcar, grasas saturadas y sodio.

El consorcio de Investigación Genética de Rasgos Antropométricos (GIANT) 
identificó 97 locus asociados con el índice de masa corporal (IMC). Las SNV en el 
gen asociado a la masa grasa y la obesidad (FTO) son las que más evidencia tienen 
respecto a la predisposición genética de obesidad, incluso desde la infancia. Este 
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gen se expresa en diversos tejidos, principalmente en el tejido adiposo y el hipotá-
lamo, además, actúa como regulador de la adipogénesis, la homeostasis energética, 
el metabolismo de la glucosa y el metabolismo lipídico mediante la regulación en la 
actividad de diversos genes, es por ello su implicación en la obesidad.

Otro gen diana para el estudio de la obesidad es el que codifica para el recep-
tor de melanocortina 4 (MC4R), este participa en la regulación del apetito y la 
homeostasis energética. Los estudios de asociación del genoma completo (GWAS) 
han identificado diversas variantes en el gen que se han asociado con incremento 
del IMC, así como un mayor consumo de alimentos y kilocalorías totales.

No obstante, se debe considerar que ciertos patrones de alimentación y 
estilo de vida interactúan con diversas variantes genéticas asociadas a obesidad, 
por lo que, a pesar de tener la predisposición genética de riesgo, el efecto de la 
variante puede ser modulado por un adecuado estilo de vida.

Enfermedades cardiovasculares

La obesidad representa un factor de riesgo importante para el desarrollo de di-
versas enfermedades cardiovasculares (ECV), entre ellas la cardiopatía isqué-
mica, la cual está asociada con un mayor riesgo de mortalidad. Además de la 
obesidad, existen otros factores de riesgo modificables asociados a la incidencia 
de ECV, como la ingestión de una dieta aterogénica, la inactividad física, el 
alcoholismo y el tabaquismo.

No obstante, está establecido que las SNV en genes que codifican para en-
zimas y/o proteínas con funciones específicas en el metabolismo de lípidos y 
lipoproteínas plasmáticas son de suma relevancia, ya que confieren fenotipos 
lipídicos de riesgo o protectores que se ven reflejados en la incidencia de ECV.

La lipoproteína lipasa (LPL) es una enzima que participa en el metabolismo 
de las lipoproteínas plasmáticas con funciones relevantes, ya que su actividad 
determina parcialmente las concentraciones circulantes de triglicéridos (TG) 
y de colesterol de lipoproteínas de alta densidad (c-HDL).

Se han identificado cientos de variantes en el gen que codifica a la LPL. Es-
tudios transversales han reportado que las personas que portan el alelo menor 
de la variante rs13702 tienen una actividad de la enzima LPL elevada, además 
se ha asociado con concentraciones más bajas de TG y mayores de c-HDL.
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Otro de los genes que mayormente se han asociado con los valores de lípidos 
séricos y riesgo cardiovascular, es el que codifica para la proteína transporta-
dora de ésteres de colesterol (CETP). La variante rs708272 G>A es de las más 
estudiadas debido a su fuerte efecto sobre las concentraciones de c-HDL.

Se ha evaluado esta variante en población mexicana donde se reporta que 
los portadores el genotipo GA/AA que además consumían ≥5% de las kcal totales de 
sacarosa mostraron concentraciones más elevadas de colesterol total (CT) en compara-
ción con los que tenían el genotipo GG. Además, también se observaron concen-
traciones más elevadas de colesterol de lipoproteínas de baja densidad (c-LDL).

Variantes genéticas relacionadas 
a preferencias alimentarias

Las preferencias alimentarias están determinadas por numerosos factores, 
como la disponibilidad de alimentos, aspectos culturales, religiosos, sociales y 
económicos. Además, los factores genéticos también participan en las prefe-
rencias por los sabores dulce, salado, amargo y ácido. Esto contribuye a explicar 
la relación entre la dieta y el riesgo de desarrollar enfermedades crónicas no 
transmisibles (ECNT).

Por ejemplo, el gen CD36 codifica la proteína que participa en el reconoci-
miento de grasas en los alimentos y su absorción en el intestino. La variante 
rs1761667 en este gen se asocia a una alteración en la percepción de los ácidos 
grasos y con un incremento significativo en su consumo. Por ello, se ha aso-
ciado con mayor riesgo de desarrollar ECV.

Otra variante relacionada con el consumo de grasas es la variante Taq1A del 
gen que codifica para el receptor de dopamina (DRD2) donde los portadores del 
alelo A reportan una mayor ingestión de grasa total, grasa saturada y coleste-
rol, consecuentemente también una mayor predisposición de desarrollar ECV.

Otro componente de la dieta que se ha asociado con riesgo de desarrollar 
obesidad y DM2 son los hidratos de carbonos simples añadidos a los alimentos. 
En este sentido, la variante Ile191Val del gen que codifica el receptor gustativo 
tipo 1, miembro 2 (TAS1R2), se ha asociado con un mayor consumo de este tipo 
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de hidratos de carbono simples; asimismo, la variante Thr110Ile del gen que 
codifica para el transportador de glucosa (SLC2a2) se ha relacionado con una 
mayor ingestión.

Dietas basadas en nutrición de precisión en 
la prevención y tratamiento de patologías 
relacionadas con la nutrición

Las dietas personalizadas basadas en el genoma para optimizar el éxito de una 
intervención dietética y disminuir el riesgo de ECNT sigue siendo uno de los de-
safíos más discutidos en la comunidad científica, donde el análisis heterogéneo 
de la dieta a través del consumo de macro- y micronutrientes, tipo de alimentos 
y patrones dietéticos agrega complejidad al estudio de las interacciones entre los 
genes, la dieta y la implementación de dietas basadas en la nutrición de precisión.

Las ECV, por su parte, representan un alto gasto en tratamientos médicos y una 
considerable disminución de la calidad de vida del paciente. Respecto a los factores 
más importantes relacionados con la prevención de las ECV, se encuentra una ali-
mentación saludable, sin embargo, existen controversias en la literatura respecto a 
su definición y caracterización, misma que ha ido cambiando a lo largo del tiempo. 
Inicialmente, las recomendaciones de la AHA (por sus siglas en inglés, American 
Heart Association) se enfocaron en la disminución de las grasas dietéticas tota-
les; después, en 1961 recomendaron específicamente reducir la ingestión de grasas 
saturadas y colesterol, así como aumentar la ingestión de grasas poliinsaturadas, 
donde además mencionaron la importancia de que las personas con predisposición 
genética a dislipidemias se apegaran especialmente a las recomendaciones.

Posteriormente, a finales de la década de 1990, se hizo énfasis en la necesidad 
de basar las recomendaciones nutricionales en evidencia científica de primer nivel 
para la prevención de ECV, teniendo en cuenta que cada paciente tiene un genoma 
particular, así como una exposición diferente a factores ambientales. De esta ma-
nera, las recomendaciones nutricionales personalizadas basadas en el genoma se 
han propuesto como una alternativa importante en la prevención y tratamiento 
de las ECNT.

Medicina_genomica_v05.indd   88Medicina_genomica_v05.indd   88 11/11/24   10:18 p.m.11/11/24   10:18 p.m.



Capítulo 6.  Medicina genómica aplicada a la nutrición 

89

Sin embargo, a pesar de las expectativas de las dietas basadas en el genoma, 
aún nos encontramos en una etapa de transición que necesita consolidarse, 
siendo la principal limitante la falta de replicación de los estudios existentes 
entre diferentes poblaciones de estudio.

Entre lo más importante a considerar para realizar dietas basadas en 
variantes genéticas es una evidencia previa obtenida en estudios de labo-
ratorio y estudios de bioinformática sobre la funcionalidad y efecto de las 
variantes genéticas, además que la variante genética sea frecuente en la 
población con un preferente efecto alélico aditivo; también, que la variante 
tenga asociación con uno o varios fenotipos intermedios considerados de 
riesgo para el desarrollo de ECV. Asimismo, que la variante presente inte-
racciones gen-dieta, considerando los fenotipos intermedios de riesgo para 
ECV, y que se haya reportado en otras poblaciones. Además, la variante 
debe tener evidencia experimental mediante una intervención dietética 
que muestre interacciones gen-dieta a nivel longitudinal; también, que se 
asocie con la incidencia de ECV y con la dieta, similar a la descrita para los 
fenotipos intermedios de la ECV en un ensayo de intervención dietética 
controlado y aleatorizado.

Conforme a lo anteriormente descrito, todas estas condiciones las cum-
ple la variante rs13702 T > C en LPL y su interacción con la dieta en la deter-
minación sérica de los triglicéridos en ayunas (como fenotipo intermedio 
de ECV) y en la incidencia de infartos (como fenotipo final de ECV). Esta 
variante está ubicada en la región 3’ no traducible (3’UTR, por sus siglas en 
inglés, untranslated region) del gen LPL (véase figura 2) en un sitio de unión 
del microRNA-410, donde el alelo C se asocia con triglicéridos más bajos 
reportado en un metaanálisis con 27 756 sujetos, misma asociación que se 
reporta que es modulada por la ingestión de grasas. El alelo C interrumpe 
un sitio de un elemento de reconocimiento de microRNA, lo que resulta en 
una ganancia de función.
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FIGURA 2. EFECTO DE LA VARIANTE RS13702:T > C EN LPL

Esta variante se ubica en la región 3’UTR del RNA mensajero que codifica a la LPL. Esta variante se encuentra en un sitio de unión 
de microRNA-410, donde el alelo C se asocia con un menor reconocimiento y con una mayor traducción de la proteína, de manera 
que se relaciona con una menor concentración de triglicéridos en sangre y una mayor concentración de LPL. Fuente: imagen creada 
en BioRender.com

El estudio Predimed (prevención con dieta mediterránea) fue un ensayo 
clínico controlado, aleatorizado, multicéntrico, donde se analizaron los datos 
de 4 131 sujetos con un seguimiento a tres años que cumplieran con uno o dos 
de estos criterios: DM 2 o ≥ 3 factores de riesgo para ECV (HTA, dislipidemia, 
IMC ≥ 25 kg/m2, ser fumador y/o con historia familiar prematura de ECV). 
Los participantes fueron asignados aleatoriamente a estas intervenciones: una 
MedDiet (dos grupos, uno suplementado con aceite de oliva extra virgen y otro 
con nueces 30 g/d) y un grupo control (dieta baja en grasas). Los participantes 
asignados a ambos grupos de MedDiet recibieron entrenamiento intensivo 
para seguir la dieta y se les entregaron raciones de aceite de oliva extra virgen 
o nueces mixtas, mientras que los asignados a la dieta control recibieron ins-
trucciones para reducir la ingestión de todo tipo de grasas.
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Se observó una interacción significativa gen-dieta al inicio del estudio entre la 
variante rs13702 T>C con la ingestión total de grasas insaturadas, de manera que 
una mayor ingestión de grasas insaturadas aumentó el efecto decreciente del alelo 
C sobre los triglicéridos en ayunas. Esta interacción fue similar a la interacción 
gen- dieta con ácidos grasos poliinsaturados, descrita previamente en el metaa-
nálisis donde se demostró una interacción significativa entre la variante rs13702 y 
los ácidos grasos poliinsaturados de la dieta con respecto a las concentraciones de 
triglicéridos con una asociación inversa. Además, cuando se probó el efecto de la 
intervención Predimed de tres años con dieta mediterránea (alta en ácidos grasos 
insaturados), se observó una disminución de los triglicéridos en los portadores del 
alelo C; sin embargo, esta disminución no se detectó en el grupo con dieta control.

Además, la variante se asoció con una menor incidencia de accidente ce-
rebrovascular en el grupo de intervención MedDiet. A su vez, mencionan que 
cuando se excluyó a los participantes que tomaban fibratos hubo un mayor nivel 
de significancia estadística para estas interacciones gen-dieta.

Con estos resultados es posible observar cómo a pesar de que un individuo pue-
de ser portador de la variante genética beneficiosa, sus efectos genéticos favorables 
pueden ser anulados al recibir una intervención dietética (en este caso la dieta 
control en lugar de la dieta mediterránea) que no es apropiado para su genotipo.

Por otra parte, se ha analizado si las asociaciones entre las variantes genéticas 
rs17782313 T>C en MC4R y rs9939609 C>A en FTO con el peso corporal están modu-
ladas por la dieta y la actividad física. En ambas variantes, el alelo menor se asoció 
con un mayor IMC, sin embargo, se encontró que el IMC en individuos con una alta 
adherencia a la dieta mediterránea redujeron su IMC de manera significativa en 
comparación con los individuos que presentaron una adherencia baja a la dieta, a 
pesar de considerarse como individuos con un alto riesgo genético con 4 o 3 alelos 
de riesgo considerando los SNVs rs17782313 T>C de MC4R y rs9939609 C>A de FTO.

Impacto de la dieta materna sobre el epigenoma

Como parte del estudio de las ciencias ómicas relacionadas con la respuesta del 
individuo al medio ambiente, se encuentra la epigenética que fue definida por 
Conrad Waddington (1905-1975) como la capacidad del ambiente que rodea a 
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un individuo para moldear su fenotipo. De esta forma, infirió la importancia 
que tiene la interacción de los genes con el ambiente, donde a partir de un único 
genoma se desarrollan las distintas funciones y tipos celulares, especialmente 
mediante estímulos específicos en un determinado tiempo y lugar.

La estructura del DNA, que en las células eucariotas se ubica asociado a his-
tonas formando los nucleosomas en el núcleo, puede ser modificada epigenética-
mente exponiendo en diferente magnitud al DNA a las moléculas responsables de 
la transcripción, lo que contribuye a la regulación de la expresión genética a corto, 
mediano y largo plazo. Estos mecanismos incluyen la metilación del DNA (en re-
giones 5’-CpG-3’), acetilación y/o modificaciones postraduccionales de histonas, 
diferencias en la cromatina dependientes de ATP y los microRNAs que, como se 
mencionó anteriormente, pueden afectar la expresión de los genes (véase figura 3).

FIGURA 3. MECANISMOS EPIGENÉTICOS

Los mecanismos epigenéticos incluyen la metilación del DNA generalmente en regiones 5’-CpG-3’, acetilación, metilación y/o 
modificaciones postraduccionales de histonas, modificación de la cromatina y los microRNAs. Estos mecanismos determinan el 
epigenoma y regulan la expresión génica a corto, mediano y largo plazo. Fuente: imagen creada en BioRender.com

La fase del desarrollo que se ubica desde la preconcepción hasta la infan-
cia temprana es uno de los periodos más sensibles respecto a la generación de 
modificaciones epigenéticas, lo que da lugar a diferentes patrones de expresión 
génica con efectos a largo plazo.
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Debido a que la nutrición forma parte de uno de los factores ambienta-
les más importantes en la interacción de los genes con el ambiente, se ha 
considerado a la nutrición tanto antes como después del nacimiento, un 
periodo de gran influencia en el desarrollo fetal e infantil; esto debido a que 
el feto posee una gran plasticidad y capacidad para reaccionar y responder 
al estilo de vida y al ambiente materno, siendo la nutrición, sobre todo en 
esta etapa, un factor con gran capacidad de inducir una metilación perma-
nente en ciertas regiones del DNA. Los nutrientes que componen la dieta 
como los micronutrientes, las proteínas, grasas e hidratos de carbono, así 
como la calidad de esta, tienen la capacidad de alterar la manera en la que 
funcionan y se expresan los genes en el útero y durante los periodos iniciales 
de la vida a través de la modulación de mecanismos epigenéticos, mismos 
que pueden ser controlados por el metabolismo de folatos que afectan los 
procesos de metilación del DNA.

FIGURA 4. FACTORES QUE MODIFICAN EL EPIGENOMA DURANTE EL DESARROLLO FETAL

Existen factores que modifican el epigenoma durante el desarrollo fetal, uno de ellos es el ambiente intrauterino que incluye la 
calidad del sueño, actividad física, emociones, consumo de alcohol o tabaco, entre otros. Otro factor importante es la nutrición 
prenatal donde las características de la dieta tienen la capacidad de promover cambios en el epigenoma, que perduran incluso 
hasta la edad adulta. Fuente: imagen creada en BioRender.com
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El riesgo de enfermedad en la edad adulta y su relación con el ambiente in-
trauterino fue analizado por primera vez por David Barker en la década de 1980, 
evidenciando una mayor mortalidad por ECV en individuos que al nacer tuvieron 
bajo peso, datos que después fueron confirmados por otros estudios donde ade-
más encontraron una asociación entre el bajo peso al nacimiento con un mayor 
riesgo de obesidad, DM2 e HTA. Se propone que la desnutrición, limita tanto el 
desarrollo como el crecimiento del feto, debido a que se pone en primer lugar el 
flujo sanguíneo hacia el cerebro, disminuyendo el flujo hacia otros tejidos, como 
el músculo, hígado, páncreas y riñones. Por tanto, se reduce la producción, la 
secreción y la sensibilidad a hormonas que favorecen el crecimiento fetal, como 
la insulina o los factores de crecimiento similares a insulina, y de esta forma se 
programa al feto respecto a la conservación de energía en la edad adulta.

En otros estudios desarrollados durante la hambruna holandesa de 1944, se 
observó que en la edad adulta de los hijos de las mujeres expuestas a la hambru-
na periconcepcional o durante el primer trimestre de la gestación, tenían un 
riesgo incrementado de desarrollar ECV y DM2. Además, otro estudio mostró 
un parámetro de metilación menor del factor similar a la insulina tipo 2 en 
los fetos que estuvieron expuestos a la hambruna en comparación a los no 
expuestos 60 años después.

En la dieta existen varios compuestos que se han relacionado con una ca-
pacidad de inducir o modificar las marcas epigenéticas caracterizadas por ser 
donadoras de grupos metilo, como la colina, la metionina, el ácido fólico, la 
betaina, vitamina B12, entre otros, además de otros factores como la ingestión 
deficiente o excesiva de calorías o proteínas, las dietas ricas en grasas saturadas 
o grasas trans, los ácidos grasos de cadena corta, los ácidos grasos poliinsatu-
rados, algunos minerales, compuestos antioxidantes de origen vegetal, como 
las isoflavonas, los isotiocianatos, los polifenoles o las catequinas.

Perspectivas de la genómica nutricional

Los estudios de genómica nutricional que engloban tanto la nutrigenética como 
la nutrigenómica ofrecen conocimientos que actualmente son necesarios para 
fortalecer las bases en el desarrollo de la nutrición de precisión. De esta forma, 
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se busca que los estudios utilicen de manera prioritaria los diseños epidemio-
lógicos que ofrezcan un nivel de evidencia científica mayor, debido a que, en 
la actualidad, la mayor parte de la información provista en el tema de la genó-
mica nutricional viene de estudios de carácter observacional, mismos que se 
deben complementar con estudios de intervenciones dietéticas. Por otra parte, 
existe la desventaja de que los estudios de intervención dietética controlados 
y aleatorios a largo plazo son costosos de realizar y tienen una complejidad 
logística, pero en este punto, es el siguiente paso por realizar con un diseño 
epidemiológico adecuado y un nivel de evidencia mejorado.

Además, se espera que el costo de las pruebas de genotipificado disminuya, 
permitiendo una mayor accesibilidad a las pruebas genómicas y a la generación 
de nuevos diseños de paneles con las variantes más determinantes para cada 
población, ya que dependerá del tipo de población las variantes que más se re-
lacionen con la respuesta de los individuos a ciertas características de la dieta.

Son necesarios más estudios que consideren variantes genéticas previa-
mente estudiadas con prevalencias elevadas (> 15%), que influyan significativa-
mente en la respuesta de los sujetos a los diferentes macro- y micronutrientes 
en la dieta. Asimismo, será importante la sensibilización y educación tanto para 
la población como para los profesionales de la salud acerca de la importancia 
de manejar estas herramientas de nutrición de precisión.
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Capítulo 7

Papel de la farmacogenética  
y farmacogenómica en la 
medicina personalizada

Jorge Vergara Galicia

Introducción a la farmacogenética 
y farmacogenómica

Desde los orígenes de la medicina y la farmacología se sabe que las personas res-
ponden de manera diferente a los fármacos, ya que seguramente hemos tenido 
conocimiento alguna vez que una misma dosis de un medicamento que resulta 
efectiva en un paciente en otro no puede ser la idónea para alcanzar el mismo 
beneficio terapéutico, o incluso a llegar a causar reacciones adversas letales. 
Estas diferencias interindividuales en la respuesta a medicamentos pueden de-
berse a diversas causas: factores fisiológicos (función cardiovascular, estado 
psicológico, constitución genética, sexo, edad, índice de masa corporal, estado 
nutricional, embarazo y lactancia), factores patológicos (función inmunitaria, 
función digestiva, función hepática, función renal, tipo de patología, enferme-
dades concomitantes, polimedicación, estrés) y factores ambientales (exposicio-
nes ocupacionales, tabaquismo, consumo de alcohol, ejercicio, dieta). Bajo este 
contexto, se estima que hasta en 30% de los casos, la variabilidad en la respuesta 
a los medicamentos se debe a la presencia de variantes genéticas denominadas 
polimorfismos. En este sentido, tanto la farmacogenética como la farmacogenó-
mica estudian la posible relación entre la variabilidad genética y la respuesta a los 
fármacos. Si bien, estos términos se emplean indistintamente, existen matices 
entre ellos, los cuales a continuación elucidaremos.
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El concepto de farmacogenética fue propuesto por primera vez por el fa-
moso genetista estadounidense Arno Motulsky hace más de medio siglo en una 
época en la que ya empezaba a tenerse claro que la variación en la respuesta a los 
fármacos podía deberse, al menos en parte, a los efectos de la herencia genética. 
Posteriormente, Friedrich Vogel adoptó el concepto de fenogenética humana 
(parte de la genética que estudia los procesos que producen un determinado 
fenotipo a partir del genotipo durante el proceso ontogenético) y lo relacionó 
con la medicina en términos de los errores innatos del metabolismo, los ge-
nes y enzimas humanos, la importancia de nuevos métodos bioquímicos para 
el análisis fenogenético en humanos, el descubrimiento de los heterocigotos 
de las enfermedades hereditarias recesivas, tipos de sangre y enfermedades, 
enfoques de la farmacogenética humana y la terapia de enfermedades here-
ditarias. Después, apareció un flujo constante de informes que describían la 
contribución de la genética a la variación del efecto de los fármacos, donde la 
mayoría de ellos se referían a factores farmacocinéticos, es decir, factores que 
influyen en la concentración de fármaco que finalmente alcanzará al recep-
tor farmacológico. En este sentido, de esos factores, el más importante fue la 
variación genética en la expresión y función de las enzimas metabolizadoras 
de fármacos, enzimas que pueden influir en los niveles de las concentraciones 
plasmáticas de los fármacos, generando diferencias en la eficacia y toxicidad 
de los medicamentos. Ejemplos de farmacogenética en la respuesta a fármacos 
incluyen el uso de enzimas del citocromo P450 (CYP450), que son responsables 
de metabolizar muchos fármacos en el hígado, variaciones genéticas en los 
receptores farmacológicos y genes implicados en su disposición, que también 
pueden afectar la respuesta a los fármacos. Por lo tanto, la farmacogenética se 
dedica a estudiar cómo la composición genética de un individuo afecta su res-
puesta a los medicamentos, siendo su objetivo optimizar el tratamiento a nivel 
individual ajustando las dosis, prediciendo y reduciendo el riesgo de reacciones 
adversas a los medicamentos, adaptando los tratamientos a cada paciente, 
generando ahorros de costos, prediciendo las respuestas a los medicamentos 
con base en información genética y generando una mejor satisfacción y calidad 
de vida del paciente.

Por otra parte, como se mencionó anteriormente, el concepto de farmacoge-
nética se acuñó en la década de 1950 y recogía la idea de que el efecto de las variantes 
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de gran tamaño del DNA contribuían de forma importante a la acción variable 
de los fármacos en un individuo. Sin embargo, el termino farmacogénomica es 
utilizado actualmente para describir la idea de que múltiples variantes en todo el 
genoma, que difieren entre poblaciones, afectan a la respuesta de los fármacos. En 
este sentido, la Conferencia Internacional sobre Armonización (ICH), un consor-
cio mundial de agencias reguladoras, ha definido a la farmacogénomica como el 
estudio de las variaciones de las características del ADN y el ARN en relación con 
la respuesta a los medicamentos y a la farmacogenética como el estudio de las va-
riaciones de la secuencia del ADN en relación con la respuesta a los medicamentos. 
Si bien la farmacogenética y la farmacogenómica comparten objetivos similares, 
difieren en su enfoque y alcance, ya que la farmacogenética hace referencia al ADN 
y la farmacogenómica estudia las bases moleculares y genéticas de las personas, 
incluyendo el ADN, el ARN y los productos de su expresión, así como su relación 
con la respuesta variable a los fármacos. Por lo tanto, la visión más integral que 
ofrece la farmacogenómica permite profundizar en el conocimiento de las bases 
moleculares y los mecanismos de las enfermedades con el objetivo de mejorar la 
comprensión sobre la manera en que interactúa un fármaco y el organismo. En 
este sentido, actualmente, la farmacogenómica desempeña un papel crucial en el 
descubrimiento, diseño y desarrollo de fármacos, ya que esto implica varias etapas, 
incluida la identificación del blanco terapéutico, la identificación del compuesto 
principal, las pruebas preclínicas y los ensayos clínicos. Por ejemplo, las varia-
ciones en el ADN de la familia de enzimas hepáticas CYP 450 pueden afectar la 
descomposición de más de 30 clases diferentes de medicamentos (Genetic Allian-
ce, 2009), por lo que comprender estas variaciones genéticas puede ayudar a los 
investigadores a identificar posibles objetivos farmacológicos y diseñar nuevas 
formulaciones que mejoren la eficacia de los medicamentos, reduzcan su toxici-
dad, así como adaptar la terapia, el tipo de fármaco y el régimen de dosificación 
a las características específicas de cada paciente. En relación a esto, los avances 
en farmacogenómica han dado lugar a mejoras significativas en el desarrollo de 
fármacos, tal es el caso del proyecto internacional HapMap en donde se esta de-
sarrollando un mapa de haplotipos del genoma humano que describe patrones 
comunes de variación genética en la población, el cual podrá ayudar a los investi-
gadores a identificar variaciones genéticas que pueden afectar la respuesta a los 
medicamentos y diseñar medicamentos que sean más efectivos para poblaciones 
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específicas. Por lo tanto y de cara al futuro, la farmacogenómica tiene el poten-
cial de revolucionar el desarrollo de fármacos y de transformar la forma en que 
se prescriben los medicamentos, lo que en última instancia conducirá a mejores 
resultados de salud para los pacientes.

Variabilidad genética y respuesta 
a los medicamentos

La variabilidad humana en la respuesta a los fármacos se ha atribuido a diversos 
factores potenciales, tanto fisiológicos (edad, sexo, etnia, peso corporal, función 
hepática y renal), ambientales (ingesta dietética, administración concomitante de 
fármacos, exposición a determinadas sustancias químicas) como genéticos (pro-
cesos farmacocinéticos y farmacodinámicos). En consecuencia, la respuesta de 
los pacientes a los medicamentos es muy variable y esta se observa no solo en las 
respuestas beneficiosas, sino también en las reacciones adversas a los medicamen-
tos, un problema cada vez más reconocido que cobra un elevado número de vidas 
y costos sanitarios; por lo tanto, el principal objetivo de la terapéutica moderna es 
seleccionar los fármacos más eficaces y menos nocivos para el paciente a través 
del reconocimiento de la contribución genética en la variabilidad de la acción de 
los fármacos. En este sentido, es bien conocido que la eficacia de un fármaco y las 
reacciones adversas que puede inducir están en función de la dosis y/o ventana 
terapéutica (una dosis alta incrementa el efecto terapéutico del fármaco, pero al 
mismo tiempo aumenta la predisposición a nuevos o mayores efectos secundarios 
indeseables) y determinan el resultado clínico de un medicamento, razón por la 
cual para muchos fármacos y sobre todo aquellos con ventana terapéutica estrecha, 
la dosis óptima necesaria para un tratamiento eficaz y seguro varía significativa-
mente de un paciente a otro. Un ejemplo claro de ello es la warfarina, un anticoa-
gulante fundamental para el tratamiento de enfermedades tromboembólicas que 
tiene un rango de dosis terapéuticas muy estrecho y efectos secundarios poten-
cialmente mortales, razón por la que es obligatorio realizar pruebas de coagulación 
sanguínea frecuentemente a los pacientes que reciben tratamiento con warfarina 
para lograr una anticoagulación eficaz y segura. El uso clínico de la simvastatina 
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(estatina de la clase de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa) para reducir el 
nivel de colesterol en sangre es otro ejemplo que demuestra las grandes variaciones 
individuales y dependientes de la dosis en la eficacia y la seguridad de los fármacos; 
esto se reflejó en un estudio de 156 sujetos con niveles de colesterol LDL mayor a 
160 mg/dL, los cuales fueron sometidos a un tratamiento con esta estatina y se 
logro reducir los niveles de LDL hasta en 53%, no obstante el 5% de los sujetos 
presentaron una reducción escasa o nula, además de que causó toxicidad hepática 
y muscular en un pequeño número de sujetos. En este sentido, estudios recientes 
han sugerido que los polimorfismos genéticos de la HMG-CoA reductasa y los 
transportadores de fármacos, los cuales, regulan la captación o el eflujo hepático 
de las estatinas y sus metabolitos, contribuyen a la variabilidad de la eficacia y los 
efectos secundarios de los fármacos reductores del colesterol.

Los factores genéticos y no genéticos afectan a la variabilidad individual de la 
respuesta a un fármaco, modulando la eficacia y toxicidad de los fármacos en los 
pacientes. En este sentido, los factores genéticos suelen provocar cambios perma-
nentes en las funciones de las proteínas, mientras que los factores ambientales y fi-
siológicos y su impacto en la respuesta a los fármacos son transitorios en la mayoría 
de los casos. En el primer caso, las variaciones individuales son estables a lo largo de 
la vida y se heredan por transmisión germinal, pero una respuesta farmacológica 
modulada por un factor no genético suele volver a su estado normal tras la correc-
ción o eliminación del factor. Por ejemplo, polimorfismos genéticos de las proteínas 
responsables de interactuar con los fármacos o de las que llevan a cabo su biotrans-
formación y transporte son las fuentes más importantes de variabilidad individual 
en la eficacia y seguridad de los fármacos; no obstante, es importante mencionar 
que las variaciones genéticas pueden deberse también a la inserción, deleción o 
duplicación de secuencias de ADN. En relación con ello, a nivel molecular, las va-
riaciones genéticas pueden modificar la estructura de una proteína diana a través 
de mutaciones en la región codificante del gen o la cantidad de proteína expresada, 
modulando la regulación génica, lo que en última instancia altera la función de la 
proteína o las constantes de velocidad y cinética en el caso de una enzima; también, 
es importante mencionar que las mutaciones pueden modular la expresión génica 
mediante regulación epigenética. Por otra parte, es bien conocido que las sustancias 
químicas ambientales, fármacos administrados concomitantemente, componentes 
dietéticos, el tabaquismo y el consumo de alcohol inducen o inhiben la expresión 
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del complejo enzimatico del citocromo P450, lo cual hace que se altere la eficacia 
de los fármacos, se induzcan interacciones fármaco-fámaco y efectos secundarios. 
Además, factores fisiológicos (edad, sexo, estados patológicos, embarazo, ejercicio, 
inanición, entre otros) también pueden contribuir significativamente a las varia-
ciones individuales de las propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas de los 
fármacos administrados. En conclusión, la variabilidad genética puede afectar la 
respuesta a los medicamentos de varias maneras, por ejemplo, a través del meta-
bolismo en donde algunos genes codifican para enzimas que participan en el meta-
bolismo de los medicamentos y la variabilidad genética puede afectar la cantidad 
de enzimas producidas o su actividad, lo que a su vez puede influir en la velocidad y 
eficacia del metabolismo de los medicamentos; el transporte, donde algunos genes 
codifican para proteínas que transportan los medicamentos a través de la mem-
brana celular, puede afectar la cantidad o actividad de estas proteínas, lo que puede 
influir en la entrada y salida de los medicamentos de las células; los receptores, 
donde algunos medicamentos actúan a través de la unión a receptores específicos 
en las células, puede afectar la cantidad o afinidad de los receptores, lo que puede 
influir en la respuesta a los medicamentos; proteínas asociadas con la respuesta a 
los medicamentos, donde proteínas que están involucradas en la respuesta a los 
medicamentos, por ejemplo, en la activación de cascadas de señalización celular, 
puede afectar la cantidad o actividad de estas proteínas, lo que puede influir en la 
respuesta a los medicamentos. Por lo tanto, la variabilidad genética puede afectar 
la respuesta a los medicamentos de diferentes maneras y es importante tener en 
cuenta estas diferencias al elegir y administrar medicamentos.

Interrelación entre genética, 
farmacocinética y farmacodinamia

La farmacocinética es la rama de la farmacología que se enfoca en cómo el cuer-
po procesa y elimina los medicamentos. La genética juega un papel importante 
en la farmacocinética, ya que la variabilidad genética puede afectar la forma en 
que el cuerpo procesa y elimina los medicamentos. Algunos ejemplos de cómo 
la variabilidad genética puede afectar la farmacocinética incluyen:
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◊	 Metabolismo: algunos genes codifican para enzimas que participan en el 
metabolismo de los medicamentos. La variabilidad genética puede afectar 
la cantidad de enzimas producidas o su actividad, lo que a su vez puede 
influir en la velocidad y eficacia del metabolismo de los medicamentos.

◊	 Transporte: algunos genes codifican para proteínas que transportan los 
medicamentos a través de la membrana celular. La variabilidad genética 
puede afectar la cantidad o actividad de estas proteínas, lo que puede in-
fluir en la entrada y salida de los medicamentos de las células.

◊	 Eliminación: algunos genes codifican para proteínas que participan en 
la eliminación de los medicamentos del cuerpo. La variabilidad genética 
puede afectar la cantidad o actividad de estas proteínas, lo que puede 
influir en la velocidad y eficacia de la eliminación de los medicamentos.

Esto lo podemos ver reflejado con los inhibidores de la hidroximetilglu-
taril-CoA (HMG-CoA) reductasa, conocidos como estatinas, los cuales se 
utilizan ampliamente como tratamiento principal de la dislipidemia. Las es-
tatinas se consideran eficaces y seguras, pero tienen efectos secundarios, y 
la toxicidad para el músculo esquelético es el más común. La miotoxicidad se 
considera un efecto secundario dependiente de la exposición a las estatinas, 
que provoca un amplio espectro de trastornos que van desde mialgias leves 
hasta rabdomiólisis potencialmente letal, por lo tanto, el riesgo de este efecto 
secundario aumenta con la afectación de la farmacocinética de las estatinas y 
la posterior acumulación de ellas o sus metabolitos. En este sentido, los poli-
morfismos genéticos en el gen de la enzima metabolizadora y transportadora 
de las estatinas afectan su farmacocinética y pueden ser responsables de las 
diferencias individuales en el tratamiento con estatinas. Por ejemplo, la ator-
vastatina y la lactona de atorvastatina son metabolizadas principalmente por 
el CYP3A4, aunque no se han identificado polimorfismos funcionales frecuen-
tes en el gen CYP3A4; sin embargo, la captación hepática de la atorvastatina 
por los transportadores es importante para la tasa de excreción del fármaco. 
OATP1B1 es un transportador de captación (codificado por el gen SLCO1B1) 
que se expresa exclusivamente en el lado sinusoidal de los hepatocitos y es 
responsable de la captación hepática de fármacos (incluida la atorvastatina) 
y compuestos endógenos procedentes de la sangre. La mayoría de los ensayos 
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clínicos sobre la atorvastatina se han centrado en los polimorfismos genéticos 
del gen SLCO1B1, donde se han identificado más de 40 variantes no sinónimas 
y estudiado principalmente dos polimorfismos de nucleótido único como SL-
CO1B1 521T>C (rs4149056) y 388A>G (rs2306283). En relación con ello, en un 
estudio clínico, en SLCO1B1 521T>C (rs4149056) la concentración plasmática 
del genotipo T/C o C/C fue 40-81% superior al del genotipo T/T, lo cual está 
directamente relacionado con un estudio in vitro que demostró que SLCO1B1 
521T>C (rs4149056) reduce la actividad de transporte de la atorvastatina al 
regular a la baja la expresión de OATP1B1 en la membrana plasmática, cau-
sando un aumento de las concentraciones plasmáticas al reducir la captación 
de atorvastatina en el hígado. De igual forma, todo esto se ha demostrado 
en varios estudios en donde se reporta que la concentración plasmática de 
la atorvastatina es 69% y 53% mayor en sujetos japoneses y chinos, respec-
tivamente, que en caucásicos. De igual forma, el metabolismo oxidativo de 
la simvastatina está mediado principalmente por CYP3A4 y CYP3A5. Pocos 
estudios han investigado el efecto de los polimorfismos de los genes CYP3A4 
y CYP3A5 en la respuesta de los pacientes al tratamiento con estatinas, pero 
un estudio sugiere que CYP3A5*3 (polimorfismo de un único nucleotido) 
aumenta el efecto de la simvastatina en caucásicos; además, otro estudio 
recientemente ha reportado que el CYP3A5*3 incrementa la concentración 
plasmática de la simvastatina en aproximadamente 60%. Por lo tanto, los po-
limorfismos genéticos dan lugar a una expresión mutacional de las isoenzimas 
CYP y de proteínas transportadoras de fármacos, los cuales contribuyen a las 
diferencias individuales en la farmacocinética de las estatinas.

Por otra parte, la farmacodinamia es la rama de la farmacología que se 
enfoca en cómo los medicamentos interactúan con el cuerpo y producen sus 
efectos terapéuticos. La genética también puede afectar la farmacodinamia, 
es decir, cómo los medicamentos interactúan con el cuerpo y producen sus 
efectos. Algunos ejemplos de cómo la variabilidad genética puede afectar la 
farmacodinamia incluyen:
◊	 Receptores: algunos medicamentos actúan a través de la unión a recep-

tores específicos en las células. La variabilidad genética puede afectar la 
cantidad o afinidad de los receptores, lo que puede influir en la respuesta 
a los medicamentos.
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◊	 Proteínas asociadas con la respuesta a los medicamentos: algunas proteí-
nas están involucradas en la respuesta a los medicamentos, por ejemplo, 
en la activación de cascadas de señalización celular. La variabilidad gené-
tica puede afectar la cantidad o actividad de estas proteínas, lo que puede 
influir en la respuesta a los medicamentos.

◊	 Eficacia: la variabilidad genética puede afectar la forma en que los medica-
mentos interactúan con el cuerpo y, por lo tanto, su eficacia. Por ejemplo, 
algunos pacientes pueden metabolizar los medicamentos más rápidamen-
te de lo que se espera, lo que puede resultar en una menor concentración 
del medicamento en el cuerpo y, por lo tanto, una menor eficacia.

Un ejemplo de ello es la variación genética que contribuye a la variabi-
lidad interindividual tanto de la percepción del dolor como en la respuesta 
analgésica. En este sentido, de los estudios que han investigado la farma-
cogenética de los analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), la 
mayoría han evaluado el efecto de las variantes en el citocromo P450 (CYP) 
2C8 (CYP2C8*2, CYP2C8*3 y CYP2C8*4) y CYP2C9 (CYP2C9*2 y CYP2C9*3) 
sobre la exposición y el aclaramiento de los AINEs, ya que estas enzimas 
están implicadas en el metabolismo de muchos fármacos de esta clase. No 
obstante, pocos estudios han investigado los efectos de la variación genética 
de los receptores farmacológicos, COX-1 (PTGS1) y COX-2 (PTGS2), sobre 
la respuesta bioquímica a los AINEs. Las variantes más estudiadas en PTGS1 
son Pro17Leu (rs3842787) y -842A > G (rs1036114), las cuales se encuentran 
en completo desequilibrio tanto en poblaciones caucásicas como afroameri-
canas y se ha informado que los individuos portadores de estas variantes son 
más sensibles, menos sensibles o igual de sensibles a la aspirina, en compa-
ración con los individuos sin las variantes. Por otra parte, estudios in vitro 
conducentes a la caracterización funcional de enzimas COX-1 mutantes han 
sugerido que la variación genética puede incluso afectar a la sensibilidad de 
diversos AINEs.

Por lo tanto, es importante tener en cuenta la genética al considerar la 
farmacocinética y farmacodinamia de un medicamento, ya que puede afectar 
la forma en que el cuerpo lo procesa y elimina y la forma en que interactúa 
con el cuerpo y produce su efecto terapéutico, todo ello con la finalidad de 
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predecir cómo un paciente puede responder a un medicamento en particular 
y personalizar la terapia farmacológica para mejorar la eficacia y seguridad 
del tratamiento.

Pruebas genéticas para la farmacogenética

Las pruebas genéticas para la farmacogenética son herramientas valiosas para ayu-
dar a predecir cómo un paciente puede responder a un medicamento en particu-
lar. En este sentido, los Institutos Nacionales de la Salud (NIH) de Estados Unidos 
de Norteamérica definen las pruebas genéticas como un análisis de cromosomas, 
genes o proteínas humanas con el fin de detectar enfermedades hereditarias con 
fines clínicos. Sin embargo, a pesar de que las pruebas genéticas se han utilizado 
tradicionalmente para el cribado prenatal, el cribado de portadores de un trastorno 
genético con fines reproductivos y el diagnóstico de trastornos mendelianos raros 
sospechados a partir de pruebas clínicas o antecedentes familiares, con el campo 
emergente de la farmacogenética/farmacogenómica, se han propuesto pruebas 
genéticas para guiar la terapia farmacológica con el fin de mejorar la eficacia de los 
medicamentos o evitar sus efectos adversos. En relación con esto, las recomenda-
ciones del Consorcio de Implementación de Farmacogenética Clínica (CPIC) se 
centran en los pares gen-fármaco para las pruebas genéticas aprobadas por el pro-
grama de las Enmiendas para el Mejoramiento de Laboratorios Clínicos (CLIA) que 
muestran evidencias de la necesidad de cambiar la dosis del fármaco o considerar 
un fármaco alternativo. Es importante mencionar que el proceso de secuenciación 
e interpretación debe estar acreditada por el Colegio Americano de Patólogos. Al-
gunos ejemplos de pruebas genéticas utilizadas en la farmacogenética incluyen:
◊	 Pruebas genéticas para guiar la dosis de fármacos: las variantes genéticas 

pueden alterar el metabolismo de los fármacos y, por tanto, es necesario 
orientar los ajustes de dosis de los medicamentos para evitar un tratamiento 
insuficiente o efectos secundarios derivados de una elevada exposición a 
los mismos. Por ejemplo, la warfarina (anticoagulante oral) ampliamente 
utilizado para la prevención y el tratamiento de trastornos tromboembóli-
cos, presenta una gran variabilidad interindividual en la dosificación para 
alcanzar el rango terapéutico, la cual está relacionada tanto con factores die-
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téticos como genéticos. Además, esto adquiere mayor relevancia debido a que 
tiene un estrecho margen terapéutico, razón por la cual el CPIC recomienda 
actualmente la realización de pruebas para detectar variantes genéticas en 
genes relacionados con el metabolismo de la warfarina (CYP2C9), la enzima 
diana para la acción de la warfarina (VKORC1) y en vías relacionadas con el 
reciclado de la vitamina K (CYP4F2) para orientar la dosificación de la war-
farina. En relación con ello, se dispone de pruebas genéticas para CYP2C9*2 
y CYP2C9*3 (más comunes en la ascendencia europea; CYP2C9*2 está au-
sente en los asiáticos), CYP2C9*5, CYP2C9*6, CYP2C9*8 y CYP2C9*11 (más 
comunes en la ascendencia africana) y CYP4F2*3.

◊	 Pruebas genéticas para orientar la elección de fármacos: las pruebas gené-
ticas pueden ayudar a tomar decisiones sobre el tratamiento al identificar 
la sensibilidad o resistencia a los fármacos utilizados para la enfermedad 
tratada (eficacia farmacológica). Por ejemplo, el ivacaftor es un fármaco 
aprobado por la FDA para la fibrosis quística que regula la actividad del 
canal regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quísti-
ca (CFTR), que ha demostrado mejorar la función pulmonar en ensayos 
clínicos. Actualmente, se conoce que aproximadamente el 85-90% de los 
individuos de ascendencia europea con fibrosis quística son portadores de 
al menos una copia de la variante F508del, que es una variante funcional 
que da lugar a una proteína CFTR anormal, además de que los individuos 
portadores de dos copias de la mutación CFTR F508del no muestran mejo-
ría de los síntomas clínicos ni de la función pulmonar tras el tratamiento 
con ivacaftor, razón por lo que generalmente se recomienda un tratamien-
to alternativo para estos pacientes, por lo tanto, las directrices actuales 
recomiendan realizar pruebas genéticas de las variantes de CFTR antes 
de iniciar el tratamiento con ivacaftor.

◊	 Pruebas genéticas para evitar efectos idiosincrásicos de los medicamentos: 
las reacciones adversas a los medicamentos (RAMs) pueden provocar mor-
bilidad y, en casos graves, mortalidad, y pueden contribuir a la falta de ad-
herencia al tratamiento farmacológico. Algunas RAMs con susceptibilidad 
genética subyacente (por ejemplo, síndrome de Stevens-Johnson, necrólisis 
epidérmica tóxica y enfermedad hepática inducida por fármacos) pueden 
prevenirse mediante pruebas genéticas. Por ejemplo, las pruebas genéticas 
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ya forman parte integral del uso de algunos agentes antirretrovirales en la 
gestión de la atención clínica del VIH en Estados Unidos de Norteamérica. 
Por lo general, el abacavir se tolera bien; sin embargo, puede provocar una 
reacción de hipersensibilidad mediada inmunológicamente por la activación 
de HLA-B*57:01(variación genética que se asocia con una mayor probabilidad 
de hipersensibilidad al abacavir). Las reacciones de hipersensibilidad al aba-
cavir relacionadas con HLA-B*57:01 se producen en el 3-5% de los pacientes 
durante las primeras 6 semanas de tratamiento, por lo tanto, en la actuali-
dad, la Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos 
(FDA) recomienda realizar pruebas de detección del alelo HLA-B*57:01 antes 
de iniciar un tratamiento antivírico que incluya abacavir.

El Registro de Pruebas Genéticas (GTR) desarrollado por los NIH es un re-
gistro que incluye pruebas genéticas y servicios de pruebas genéticas, así como 
información sobre la finalidad, metodología, validez y utilidad de la prueba, 
los contactos y certificados de los laboratorios. En este sentido, los datos más 
recientes de GTR muestran alrededor de 54 290 pruebas para 16 406 genes y 10 
974 padecimientos realizadas por 509 laboratorios.

Finalmente, es importante tener en cuenta que las pruebas genéticas para la 
farmacogenética son solo una parte de la evaluación de la respuesta a los medica-
mentos, por lo que es necesario considerar otros factores, como la edad, el peso, 
la enfermedad y otros medicamentos que el paciente esté tomando. Además, es 
importante tomar en consideración que a pesar de que actualmente se cuenta 
con un número considerable de pruebas genéticas, se están investigando nuevas 
y se están mejorando las pruebas existentes para proporcionar resultados más 
precisos y útiles en la práctica clínica, por lo que los resultados de estas pruebas 
deben interpretarse con cuidado y en conjunto con otra información clínica.

Aplicaciones clínicas de la farmacogenética

Muchos de los fármacos disponibles actualmente en el mercado son en su mayo-
ría para tratar un padecimiento en específico, pero su uso diario demuestra que la 
respuesta clínica puede variar mucho de un paciente a otro, por lo que se requiere 

Medicina_genomica_v05.indd   108Medicina_genomica_v05.indd   108 11/11/24   10:18 p.m.11/11/24   10:18 p.m.



Capítulo 7.  Papel de la farmacogenética y farmacogenómica en la medicina personalizada

109

el uso de enfoques personalizados, como el monitoreo terapéutico de los medi-
camentos (TDM), sobre todo de aquellos medicamentos caracterizados por un 
índice terapéutico estrecho. El TDM se define como la medición en el laboratorio 
clínico de un parámetro químico que, con una interpretación médica adecuada, 
influirá directamente en los procedimientos de prescripción de medicamentos 
(Haufroid y Picard, 2019). La mayoría de las veces, la TDM convencional se re-
fiere a la individualización de la dosis del fármaco mediante el mantenimiento de 
las concentraciones plasmáticas del fármaco dentro de un rango terapéutico de-
seado y, de este modo, se propone al médico una dosis individualizada en función 
de la concentración plasmática del fármaco mediante un enfoque a posteriori. En 
este sentido, hace más de 20 años, los laboratorios clínicos empezaron a proponer 
el uso de la farmacogenética como herramienta complementaria para optimizar 
la eficacia de los fármacos, de tal manera que este consenso está siendo utilizado 
actualmente como una herramienta adicional para afinar la selección de dosis 
o, lo que es más interesante, para seleccionar, a priori, la primera dosis a admi-
nistrar. Por lo tanto, la farmacogenética y, por extensión, la farmacogenómica 
combinan la farmacología y la genética/genómica (como estudio de los genes y 
sus funciones) para desarrollar medicamentos eficaces y seguros y proponer una 
dosificación de fármacos (como principal aplicación relacionada con la TDM) 
que se adapte a la composición genética de una persona para conseguir la mejor 
respuesta clínica con una alta eficacia terapéutica y una baja aparición de RAMs. 
Por ejemplo, varios de los servicios de pruebas farmacogenéticas informan los 
resultados de las pruebas en términos de fenotipos metabolizadores extensos 
(EM), intermedios (IM), pobres (PM) o ultrarrápidos (UM). Estos términos se 
refieren a fenotipos metabólicos definidos por combinaciones alélicas, donde el 
fenotipo EM suele consistir en dos alelos funcionales, cada uno de los cuales co-
difica una enzima CYP plenamente funcional; por su parte, el fenotipo MI surge 
de un alelo funcional y otro no funcional, y en la mayoría de los casos muestra 
una actividad enzimática CYP normal o ligeramente reducida; por otro lado, el 
fenotipo PM son individuos que tienen dos alelos no funcionales. En consecuen-
cia, si se prescribe un medicamento que se metaboliza por la enzima afectada, es 
probable que los MP tengan una concentración plasmática del fármaco superior 
a la esperada, lo que a menudo provocaría efectos secundarios de la medicación, 
y si se tratara de un profármaco, mostrarían una falta de eficacia. Por otra parte, 
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los UM poseen una duplicación de un gen CYP o son portadores de una variante 
genética que aumenta la tasa de metabolismo del fármaco por la enzima codi-
ficada, por lo que si se les prescribe un medicamento que se metaboliza por esa 
enzima, puede tener una concentración reducida del fármaco en el plasma, lo 
que podría hacer que el medicamento fuera ineficaz a dosis regulares y si se tra-
tara de un profármaco, podrían producirse efectos tóxicos. Por esta razón, por 
ejemplo, la FDA ha publicado una tabla de biomarcadores farmacogenómicos, 
que incluye recomendaciones de dosificación específicas para varios genotipos 
del CYP450 de varios fármacos cuando estos se prescriben a EM, IM, PM y UM.

Por lo tanto y tomando en consideración lo anterior, las aplicaciones clí-
nicas de la farmacogenética incluyen:
◊	 Selección de medicamentos: puede ayudar a los médicos a elegir el mejor 

medicamento para un paciente individual, basado en su genética y su 
historial médico. Esto puede mejorar la eficacia de los medicamentos y 
reducir el riesgo de efectos secundarios.

◊	 Dosis personalizadas: también puede ayudar a los médicos a determinar 
la dosis óptima de un medicamento para un paciente individual, basado 
en su genética y su historial médico. Esto puede mejorar la eficacia de los 
medicamentos y reducir el riesgo de efectos secundarios.

◊	 Prevención de reacciones adversas: puede identificar pacientes que están 
en mayor riesgo de reacciones adversas a ciertos medicamentos. Esto per-
mite a los médicos tomar medidas para prevenir estas reacciones, como 
cambiar a un medicamento diferente o ajustar la dosis.

◊	 Tratamiento de enfermedades con genética compleja: algunas enfermeda-
des, como la enfermedad cardiaca, la diabetes y la enfermedad hepática, 
están influenciadas por múltiples genes. La farmacogenética puede ayudar 
a los médicos a comprender cómo la genética de un paciente individual 
influye en su respuesta a los medicamentos y a seleccionar el mejor tra-
tamiento para su enfermedad.

Finalmente, es importante tener en cuenta que la farmacogenética es solo 
una parte de la evaluación de la respuesta a los medicamentos y que los médicos 
deben considerar otros factores, como la edad, el peso, la enfermedad y otros 
medicamentos que el paciente esté tomando, para predecir adecuadamente 
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la respuesta a los medicamentos. Además, hay que recordar que la farmaco-
genética es una tecnología en desarrollo y sus aplicaciones clínicas aún están 
siendo investigadas y mejoradas para proporcionar resultados más precisos y 
útiles en la práctica clínica.

Desafíos y limitaciones de la farmacogenética

Aunque la farmacogenética tiene un gran potencial para mejorar la eficacia y 
seguridad de los medicamentos, también existen algunos desafíos y limitacio-
nes que deben ser considerados. Por ejemplo, algunos de los retos relacionados 
con la adopción de pruebas genéticas para el diagnóstico y tratamiento de pa-
cientes son la falta de validez y utilidad clínica demostrada de algunas variantes 
genéticas y la existencia de otras alternativas menos costosas. En este sentido, 
los esfuerzos deberán centrarse en un mayor acceso a la información para los 
médicos a través de la educación sobre la disponibilidad de las pruebas, la in-
terpretación y las acciones clínicas recomendadas basadas en los resultados, 
incluyendo la existencia de las guías existentes del CPIC y/o de las sociedades 
científicas. También se ha planteado la preocupación por la seguridad de los 
pacientes debido a la solicitud incorrecta de pruebas, la interpretación erró-
nea y la falta de seguimiento de los resultados, por lo que la incorporación de 
las pruebas genéticas a las historias clínicas electrónicas facilitaría la toma de 
decisiones clínicas basadas en la genética.

Por otra parte, muchas enfermedades o algunos elementos de ellas son po-
ligénicas, es decir, están influidas por múltiples genes, lo cual hace pensar que 
las pruebas de panel genético que incluyen varias variantes pueden ser más 
eficientes para su uso en el tamizaje y diagnóstico de enfermedades genéticas. 
Con relación a esto y dado que la prevalencia de las variantes varía en las po-
blaciones de origen y que algunas variantes pueden ser raras en algunos grupos 
étnicos, las pruebas genéticas serán probablemente más rentables, si se dirigen 
a pacientes de un grupo racial/étnico con una alta prevalencia de la variante; 
por ejemplo, el alelo HLA- B*57:01 relacionado con la toxicidad del abacavir es 
común que esté presente en individuos de ascendencia europea (frecuencia alé-
lica del 8%), pero poco frecuente en individuos de ascendencia africana (0.3%).
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De igual forma, la implantación de las pruebas genéticas en la atención 
clínica requerirá la creación de un proceso sencillo para solicitar pruebas ge-
néticas en hospitales y clínicas, así como el acceso a expertos que aborden las 
preocupaciones éticas, legales, comunitarias, de pacientes y familiares, además 
de información sobre el costo y si entran dentro de la cobertura de algún segu-
ro. Actualmente, algunos de los retos sobre la implementación de las pruebas 
genéticas se están analizando en la red de trabajo sobre la Aplicación Práctica 
de la GeNómica (IGNITE) que es financiada por los NIH.

Finalmente, las conversaciones con los pacientes y las familias deben adap-
tarse a la finalidad específica para la que se solicita la prueba genética (diagnósti-
co, predicción, tamizaje) y guiarse por la información sobre riesgos y beneficios 
en estos contextos. En relación con esto, los temas que deberán ser incluidos en 
dichas conversaciones deben admitir la discusión sobre si los resultados genéti-
cos alterarán el tratamiento clínico del paciente o proporcionarán información 
importante para el cuidado del paciente o de los miembros de la familia que pue-
dan ser portadores de la mutación genética, así como opciones alternativas a las 
pruebas genéticas y sus costos. Es importante mencionar que, actualmente, se 
recomienda a los pacientes y familiares la contratación de un asesor genético 
tanto antes de solicitar la prueba como cuando se disponga de los resultados de la 
misma, ya que estos están familiarizados con los procedimientos técnicos de las 
pruebas y la interpretación de los resultados, y tienen amplia experiencia en ase-
soramiento a las familias y en la respuesta a las preocupaciones de los pacientes.

Por lo tanto, es importante seguir investigando y mejorando la farmacoge-
nética para superar estos desafíos y limitaciones y para proporcionar una mejor 
comprensión de la respuesta a los medicamentos y cómo la genética influye en ella. 
A medida que se desarrolla la tecnología y se acumula más información, se espera 
que la farmacogenética se convierta en una herramienta valiosa para la toma de 
decisiones clínicas y para mejorar la eficacia y seguridad de los medicamentos.

Futuro de la farmacogenética

Más de setenta años de desarrollo metodológico han llevado a la farmacoge-
nética a transformarse de una ciencia emergente en un área interdisciplinar 
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de investigación clave para la implantación de la medicina personalizada, a 
través de la inclusión de la genética en las respuestas farmacológicas median-
te ensayos aleatorios controlados para estudiar diversos genes implicados en 
dichas respuestas. También, es importante mencionar que la finalización del 
Proyecto Genoma Humano desencadenó la transición a la farmacogenómica 
debido a que las tecnologías de secuenciación que se utilizaron en dicho pro-
yecto permitieron determinar el campo de aplicación de la farmacogenética, 
mientras que las herramientas de edición genómica permitieron descubrir y 
validar funcionalmente el campo de aplicación de la farmacogenética. De igual 
forma, las herramientas y conceptos de la estadística y la informática han 
sido y serán clave para analizar e integrar conjuntos de datos cada vez más 
complejos, acercándonos un paso más al estudio in silico de la fármaco-ómica. 
No obstante, a pesar de los indiscutibles avances, quedan numerosos retos por 
delante. En este sentido, debido a su naturaleza interdisciplinaria, el progreso 
de la farmacogenética podrá lograrse a través de diferentes vías (generación 
de datos, análisis e integración de datos, priorización y validación de descubri-
mientos), ya que el tamaño y la diversidad de la información contenida en los 
biobancos aumentan constantemente, a medida que el desarrollo de las tecno-
logías de secuenciación y ómicas mejoran la comprensión de las vías genéticas 
y moleculares, y las historias clínicas electrónicas amplían su caracterización 
clínica. Aunado a lo anterior, las pruebas de alto rendimiento en líneas celula-
res modificadas genéticamente, organoides derivados de pacientes y modelos 
orgánicos podrán evaluar el impacto de las variaciones genéticas en entornos 
controlados y ajustables. Por lo tanto, el establecimiento de soluciones eficien-
tes y seguras para el almacenamiento y el intercambio de datos fomentará el 
desarrollo de enfoques estadísticos y de algoritmos de aprendizaje automático 
destinados a analizar e integrar datos procedentes de diversas fuentes para 
tener una mejor comprensión de la arquitectura genética y de su implicación 
en la eficacia y seguridad de los medicamentos.

Sin duda, es probable que los ensayos aleatorios controlados sigan desempe-
ñando un papel importante en la aplicación clínica de la farmacogenética, pero 
será importante maximizar su tasa de éxito y mejorar su rendimiento, lo cual 
permita promover el desarrollo de diagnósticos complementarios que midan la 
idoneidad de un tratamiento para un paciente en particular. Sin embargo, en la 
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actualidad, la investigación genética y genómica sigue realizándose predomi-
nantemente en poblaciones de ascendencia europea, pese al consenso general 
sobre la necesidad de una mayor diversidad para comprender el genoma hu-
mano, razón por la cual las soluciones a los retos mencionados anteriormente 
deben garantizar que los avances en la farmacogenética beneficien a todos. De 
igual forma, aunque buena parte de los sistemas sanitarios carecen de la infraes-
tructura necesaria para llevar a cabo el tamizaje de variantes farmacogenéticas, 
la prescripción cada vez más guiada genéticamente junto con el registro de los 
resultados en las historias clínicas electrónicas impulsará la investigación y al 
tiempo, ayudará a perfeccionar las pautas de prescripción. Por lo tanto, como 
puede observarse, el futuro de la farmacogenética es muy prometedor y con un 
gran potencial para mejorar la eficacia y seguridad de los medicamentos, por lo 
que se espera que continúe evolucionando y mejorando con el objetivo de propor-
cionar una atención médica más personalizada y jugando un papel cada vez más 
importante en la atención clínica y en la toma de decisiones sobre el tratamiento.
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Introducción

Los organismos transgénicos son organismos genéticamente modificados por 
la incorporación de uno o más genes exógenos a su genoma. Organismos a 
los que se les han destruido uno o más de sus genes también son considerados 
transgénicos. Se pueden realizar cualquier tipo de combinaciones, es decir, 
adicionar un gen de una planta a otra planta de una especie diferente, gen de 
una planta a un animal, gen de un animal a una planta, gen de un animal a otro 
animal de diferente especie, de un animal o planta a una bacteria, superando 
por completo las barreras naturales que separan las especies.

Existen dos tipos de organismos transgénicos: los transgénicos propiamen-
te dichos, también llamados knock in, los cuales cuentan con un gen adicional 
no propio en su genoma y, por lo tanto, en todas sus células; y los organismos 
knock out, que carecen de un gen funcional en su genoma y, por lo tanto, en 
todas sus células, y no producen la proteína codificada por ese gen.

Generación de animales transgénicos (knock in)

Para la producción de un animal transgénico es necesario tener clonado en un 
vector el gen que se desea incorporar. A este gen se la llama transgen. El vector 
debe de tener un promotor que controle la expresión del transgen y dependiendo 
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del promotor utilizado podemos hacer que se exprese el gen en todos los tejidos o 
que solo se exprese en algunos en particular. En ocasiones el transgen va acom-
pañado de un gen reportero que al expresarse desarrolla un color o fluorescencia 
y nos indica de manera sencilla el éxito de la incorporación del transgen a las 
células (transfección). Por otro lado, se obtienen óvulos de una hembra los cuales 
son fecundados in vitro. Inmediatamente después de la fecundación el óvulo es 
inyectado en uno de los pronúcleos con el vector conteniendo el transgen que 
se desea incorporar. El transgen se incorpora en el genoma del ovocito. El óvulo 
se replica hasta llegar al estadio de blastocisto, tiempo en el que es implantado 
en una hembra no preñada que previamente ha recibido tratamiento hormonal 
que la prepara para la anidación del blastocisto. El desarrollo embrionario sucede 
de manera normal hasta llegar a término. Las crías recién nacidas son someti-
das a análisis molecular para la detección del transgen en su genoma. Las crías 
positivas serán individuos heterocigotos, los cuales tendrán que cruzarse entre 
hermanos para obtener organismos homocigotos que deberán ser confirmados 
nuevamente por análisis molecular (véase figura 1).

FIGURA 1. PROCEDIMIENTO PARA LA GENERACIÓN DE ORGANISMOS TRANSGÉNICOS 

El transgen deseado se incorpora en un vector mediante el cual se introduce en un ovocito recién fecundado que, una vez en etapa 
de blastocisto, se implanta en una madre sustituta donde se desarrollarán los animales transgénicos.
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Generación de animales knock out

La generación de animales knock out se basa en la destrucción o modificación de 
la secuencia de un gen. Existen varias técnicas para realizar esto, sin embargo, 
hoy en día el uso de la tecnología de CRISPR/CAS es la más utilizada pues ha 
sido adaptada para la edición precisa de genes en varios organismos (revisar 
capítulo 16 de esta obra). En esta tecnología se utiliza un vector de expresión 
que contiene el gen de una endonucleasa llamada Cas9 y un cDNA que codi-
fica para una molécula de RNA llamada gRNA (RNA guía) que reconoce el 
gen que queremos modificar. El vector se transfecta en las células germinales 
donde se va a expresar. El gRNA se une por complementariedad de bases en 
su secuencia blanco y la Cas9 introduce un corte en la doble cadena de DNA 
donde se unió el gRNA. Ante la ruptura del DNA, las células activan el meca-
nismo de reparación “por recombinación no homóloga” que repara este tipo 
de daños. Este mecanismo frecuentemente introduce inserciones o deleciones 
en el sitio de corte, generando una mutación que modifica e inactiva al gen. 
Antes de la implantación en una madre sustituta, se confirma la presencia de 
la mutación en las células embrionarias a través de un análisis molecular. Una 
vez confirmada, el embrión se implanta en una madre sustituta y se permite el 
desarrollo embrionario. Al nacimiento de las crías, nuevamente se confirma 
la presencia de la mutación. Estas crías resultan ser heterocigotas, por lo que 
para establecer una línea homocigota es necesario realizar una cruza entre 
hermanos (véase figura 2).
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FIGURA 2. GENERACIÓN DE ANIMALES KNOCK OUT

Un gRNA específico para el gen que se desea alterar es diseñado y se incorpora en un vector que contiene la maquinaria de Cripr/
Cas. Se introduce en células embrionarias que, una vez modificadas, se incorporan en un blastocisto que se implanta en una madre 
sustituta. Las crías obtenidas serán heterocigotos que se cruzarán entre sí para la obtención de homocigotos.

Generación de plantas transgénicas

Para la producción de plantas transgénicas, el transgen es clonado en un vector 
y entonces transfectado a una bacteria o a un virus. La bacteria Agrobacterium 
tumefaciens es el vector más utilizado, ya que es un parásito natural de plantas que 
al colonizarlas les transfiere sus genes. El Agrobacterium tumefaciens transportan-
do el transgen deseado es introducido en células germinales vegetales a través de 
las técnicas de biolística o microinyección. Aunque recientemente se ha logrado 
incorporar DNA desnudo a células vegetales mediante biolistica. El transgen se in-
tegrará en el genoma de las células germinales dando lugar a plantas transgénicas.
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Las especies vegetales más utilizadas para la generación de plantas trans-
génicas son la Nicotiana tabacum, Nicotiana bethamiana y Arabidopsis thaliana, 
aunque también se han utilizado plantas de tomates, plátano, papa, arroz, 
trigo, maíz, habas, nabos, etc. (véase figura 3).

FIGURA 3. PRODUCCIÓN DE PLANTAS TRANSGÉNICAS

El transgen es clonado en un vector, el cual es transfectado en Agrobacterium. El Agrobacterium modificado es transfectado en 
células germinales vegetales que darán lugar a una planta transgénica.

Historia

En 1981 Ralph Brinster, de la Universidad de Pennsylvania, y Richard Palmiter, 
de la Universidad de Washington, produjeron los primeros animales transgéni-
cos. Se trataba de ratones balb/c a los que se les incorporó el gen de la hormona 
de crecimiento de la rata controlada por el promotor de la metalotioneina. La 
expresión de metalotioneina se induce en presencia de cadmio, zinc o glucocor-
ticoides, por lo que la administración de cualquiera de estos elementos al ratón 
inducía la expresión de la hormona de crecimiento y el ratón crecía alcanzando 
tamaños hasta dos veces más grandes que los ratones silvestres.

La generación de animales trangénicos se enfocó inicialmente con fines de 
investigación en especies animales de laboratorio, como roedores, nematodos, 
mosca de la fruta, etc. Posteriormente, se generaron animales transgénicos con 
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fines comerciales de consumo humano en algunos animales de granja, como vacas, 
ovejas, conejos, gallinas, así como peces como tilapia, trucha y carpa. Hoy en día se 
ha extendido con otros propósitos comerciales, como gusanos de seda productores 
de fibras de seda de diferentes colores, orugas que contienen el gen de la espidroína, 
una proteína ultrarresistente producida por las arañas para tejer sus telarañas. Esta 
proteína se usa hoy en día como materia prima en la producción de paracaídas y 
chalecos antibalas. Particularmente, la generación de organismos transgénicos tie-
ne innumerables aplicaciones en el área médica. Aquí presentamos algunas de ellas.

Animales transgénicos de uso médico

Oveja productora de la hormona de crecimiento

En 2002, científicos argentinos crearon la primer oveja transgénica llamada Pam-
pa Mansa, cuya leche contiene la hormona de crecimiento humano. Pampa Man-
sa es el resultado de la fusión por electroporación de un óvulo sin núcleo con un 
núcleo modificado de una célula de oveja. El gen de la beta-caseina, una proteína 
que se expresa en tejido mamario y se encuentra en la leche fue reemplazado 
por el gen de la hormona de crecimiento humana (hGH, por sus siglas en inglés, 
human growth hormone), también llamada somatotropina. Con esta estrategia la 
hormona de crecimiento humana solo se expresa en tejido mamario y la podemos 
recuperar de la leche. El consumo de esta leche ha sido probado y es seguro. Ya 
se consume en Estados Unidos y otros países, pero existe cierta resistencia para 
su consumo en Europa. En ese sentido, la compañía argentina Biosidus creó una 
vaca productora de insulina humana que también se expresa en tejido mamario 
y se recupera de la leche. Los investigadores de esta compañía aseguran que, si 
tuvieran 25 vacas como estas, obtendrían la insulina suficiente para tratar a todos 
los pacientes con diabetes de su país que la requieran.

En el mismo contexto, investigadores del Instituto AgResearch de Nueva Ze-
landa generaron a Daisy, una vaca transgénica que produce leche hipoalergénica, 
ya que mencionan que entre 2% y 3% de los niños son alérgicos a alguna de las pro-
teínas de la leche. A través de moléculas de miRNA, los investigadores inhibieron 
la expresión de la beta-lactoglobulina, la principal proteína alergénica de la leche.
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Terneras transgénicas productoras de inmunoglobulinas humanas

En Estados Unidos, la compañía Hematech en colaboración con algunas univer-
sidades crearon unas cabras productoras de anticuerpos humanos. Estos inves-
tigadores incorporaron en las células de las cabras un cromosoma completo que 
contiene todos los genes que codifican para las inmunoglobulinas humanas, un 
componente fundamental del sistema inmune. Los animales generados son al 
mismo tiempo animales transgénicos y transcromosomales, ya que contienen 
genes extras, pero además un cromosoma extra completo (entre el 78% y el 
100% de sus células contienen el nuevo cromosoma).

Estas cabras son laboratorios vivientes productores de anticuerpos. Sin 
embargo, el principal reto al que se enfrentan es el purificar los anticuerpos hu-
manos de los anticuerpos de la cabra, además de asegurarse que estén libres de 
virus. Su objetivo es producir cabras productoras de enfermedades importan-
tes, como viruela, botulismo, antrax, mordeduras de serpientes, entre otras.

Animales donadores de órganos para trasplante humano

En los últimos años, tras la enorme demanda de órganos para trasplante, los 
médicos se han visto rebasados para cubrir esta demanda, sobre todo en los tras-
plantes de riñón, corazón, pulmón e hígado. Por lo que existe una enorme lista de 
espera con muy pocos donadores. En ese sentido, los investigadores han realizado 
enormes esfuerzos para cubrir esas demandas y se han enfocado en producir 
lechones donadores de órganos a pedido, de acuerdo a las características de los 
pacientes, y así tratar de cubrir las demandas y salvar más vidas humanas.

Lechones knock out para trasplante de órganos a humanos

El Instituto Roslin en Escocia ha creado unos lechones llamados Noel, Angel, 
Star, Joy, y Mary. Estos lechones tienen inactivado el gen de la enzima galactosil 
transferasa alfa 1,3, cuya función es añadir galactosa en la superficie de las células 
porcinas dándoles una especie de identidad, por lo que al ser trasplantados en 
otro animal son reconocidas como extrañas y son rechazadas. Sin embargo, los 
órganos de estos lechones knock out no son rechazados cuando se trasplantan en 
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humanos, ya que sus células no presentan galactosa en su membrana y no serán 
reconocidas como extrañas por el sistema inmune y serán funcionales. Otra 
estrategia utilizada es la incorporación de las moléculas humanas CD47, CD46, 
CD55 y CD59 en las células de los órganos del lechón para engañar al sistema 
inmune y las consideren como propios y no extraños. Estas dos estrategias han 
sido combinadas logrando que los órganos permanezcan por más tiempo en el 
receptor. Es importante mencionar que estas estrategias hasta el momento han 
sido probadas solo en primates y aún no han sido probadas en humanos.

Por otro lado, el trasplante de válvulas de corazón porcinas a humanos 
con problemas de válvulas es una práctica clínica realizada desde hace más de 
veinte años. Pocas son las complicaciones reportadas en los pacientes entre 
las que incluyen trombo- embolismo, endocarditis y rechazo. A pesar de eso, 
la probabilidad de éxito de las válvulas es del 96% con una vida media de cinco 
años. Otra estrategia utilizada en el trasplante de válvulas cardiacas consiste 
en recubrir las válvulas antes del trasplante con un polímero natural con la 
finalidad de enmascarar los xeno-antígenos y evitar el rechazo.

En 2022 una compañía estadounidense trasplantó un corazón de cerdo a un 
hombre de 57 años de edad de nombre David Bennett, convirtiéndose en el primer 
hombre en recibir un corazón de un cerdo. Bennett sufría de una fatal enfermedad 
de corazón. Sobrevivió dos meses al trasplante. Lentamente su sistema inmune 
destruyó el corazón trasplantado y su salud se deterioró hasta alcanzar la muerte.

Cerdos con omega-3

En la escuela de medicina de la Universidad de Pittsburg en Estados Unidos, un 
grupo de investigadores dirigidos por el doctor Yifan Dai crearon cerdos trans-
génicos productores de omega-3, un ácido graso insaturado muy benéfico para 
la salud y que se encuentra de manera natural en peces, como atún y salmón. 
Para realizarlo, los investigadores incorporaron en las células germinales del 
pez el gen fat-1 que codifica para una enzima desaturasa, cuya función es trans-
formar el omega-6 en omega-3. Las células germinales fueron transplantadas 
en el útero de madres sustitutas para permitir el desarrollo embrionario. Dada 
la cercanía fisiológica entre el hombre y el cerdo, estos cerdos han ayudado a 
estudiar el efecto del omega-3 en enfermedades cardiovasculares en humanos.
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Gallinas productoras de proteínas terapéuticas

Desde la producción de la insulina recombinante en bacterias en los ochenta, el 
objetivo de muchas empresas farmacéuticas ha sido producir proteínas recom-
binantes para el tratamiento de varias enfermedades, y para esto se han enfo-
cado en producir animales transgénicos que produzcan estas proteínas recom-
binantes. En ese sentido, científicos del Instituto Roslin han producido gallinas 
transgénicas conteniendo genes que codifican para algunas proteínas usadas en 
el tratamiento de cáncer y otras patologías. Estas proteínas se extraen del huevo 
para preparar los medicamentos correspondientes. Entre estas proteínas están 
el interferón, la eritropoyetina y anticuerpos para el tratamiento de cáncer y 
artritis. Cada gallina transgénica puede producir hasta 250 huevos por año y cada 
huevo contiene alrededor de 100 mg de proteína terapéutica.

Gallina productora de lipasa ácida liposómica

La deficiencia de la enzima liposomal lipasa ácida (LIPA) es una enferme-
dad metabólica relacionada con el almacenamiento de grasa: la forma más 
severa de la enfermedad se conoce como la enfermedad de Wolman y puede 
provocar la muerte antes del primer año de edad. En versiones menos seve-
ras causa la acumulación de lípidos en el hígado, bazo, sistema circulatorio 
provocando agrandamiento del hígado, fibrosis, cirrosis y enfermedades 
cardiovasculares.

Desde 2015, se encuentra disponible comercialmente en Europa y Estados 
Unidos un medicamento llamado sebelipasa alfa kanuma, similar a la lipa-
sa ácida lisosomal humana. Esta proteína es obtenida de los huevos de gallinas 
transgénicas y se usa como tratamiento en pacientes con deficiencia genética 
de lipasa ácida lisosomal y en problemas de dislipidemia y disfunción hepática.

Cabra productora de antitrombina humana

Atryn es una droga recombinante aprobada en Europa en 2006 y por la FDA 
en Estados Unidos en 2009. Atryn contiene antitrombina recombinante hu-
mana obtenida de la leche de una cabra transgénica. Con la leche se prepara 
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un polvo blanco que se aplica a los pacientes a través de una infusión intra-
venosa con la intención de prevenir trombosis venosa profunda y otro tipo 
de tromboembolismos.

Organismos transgénicos como modelos de enfermedad

La producción de animales transgénicos también ha sido utilizada para la ge-
neración de modelos de enfermedades humanas. Para realizarlo, se transfiere 
en las células germinales de animales experimentales el gen responsable de la 
enfermedad. Estos modelos son utilizados para estudiar la enfermedad desde 
su inicio, así como la progresión y el uso de nuevos tratamientos. Los animales 
más utilizados para generar estos modelos son el ratón, la rata, el simio y el cer-
do. Entre las enfermedades más estudiadas están la osteoporosis, enfermedades 
infecciosas, diabetes, obesidad, enfermedades cardiovasculares, hipertensión, 
enfermedades neurodegenerativas y diversos tipos de cáncer. Para el estudio 
de enfermedades como osteoporosis y enfermedades inflamatorias se usan 
preferentemente simios, y para enfermedades cardiovasculares e hipertensión 
se usan cerdos.

Plantas transgénicas con aplicaciones médicas

Las plantas transgénicas han sido utilizadas para la producción de anticuerpos 
desde hace más de 20 años. Dado su origen, estos anticuerpos son llamados 
planticuerpos. Las especies vegetales más utilizadas para este fin son el tabaco, 
la papa, la soya, la alfalfa y el arroz y son generados para combatir principal-
mente diferentes tipos de cáncer e infecciones virales, como hepatitis, rabia, 
y citomegalovirus. Los planticuerpos se producen en toneladas dado que son 
obtenidos mayormente de las hojas, las cuales pueden ser cosechadas varias 
veces al año y son estables tanto a temperatura ambiente como a 4 °C. Algunos 
de los planticuerpos más famosos son: la quimera IgG/IgA contra el antígeno de 
superficie de Streptococcus mutans, el principal agente causante de la caries den-
tal; este anticuerpo se produce en la planta del tabaco y es aplicado tópicamente 
en las encías y los dientes para prevenir la recolonización del Streptococcus. El 
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anticuerpo IgG1 contra el antígeno carcinógenico utilizado para el tratamiento 
de pacientes de cáncer de colon y de seno es obtenido de plantas transgénicas 
de tabaco, arroz y arabidopsis, así como el anticuerpo monoclonal contra CD30 
humano que se usa en el tratamiento de linfoma de Hodgkin.

Las plantas transgénicas también han sido generadas para la producción de 
vacunas. Presentan las ventajas de que son comestibles y seguras, no se genera 
basura peligrosa e infecto-contagiosa, ya que no se usan agujas ni jeringas, son 
baratas y fáciles de administrar, por lo que resultan ideales para países subde-
sarrollados que no cuentan con infraestructura para el almacenamiento de las 
vacunas convencionales que debe de ser a bajas temperaturas.

Varias de las vacunas humanas se producen utilizando esta tecnología, y 
entre ellas tenemos a la vacuna contra E coli enterotóxica, contra Vibrio cholera, 
virus de hepatitis B, virus de Norwalk, virus de la rabia y cytomegalovirus, 
entre otros. Específicamente, una vacuna contra el virus de la hepatitis B ha 
sido producida en la planta de la papa expresando el antígeno de superficie del 
virus de la hepatitis B (HsBAg). Para su evaluación se utilizaron 42 voluntarios 
sanos previamente vacunados contra hepatitis B a los que se les dio a ingerir 
papa transgénica cruda en tres ocasiones. Alrededor del 60% incrementaron 
sus títulos de anticuerpos circulantes contra HsBAg, indicando teóricamente 
que adquirieron protección contra la infección del virus.

Otras proteínas recombinantes generadas en plantas

Muchas de las proteínas circulantes en la sangre desempeñan funciones varia-
das vitales para la vida. Algunas son enzimas involucradas en el metabolismo 
celular, otras participan en la respuesta inmune, otras funcionan como hor-
monas, transportadores de lípidos, vitaminas o minerales, entre muchas otras 
funciones. En este contexto, proteínas humanas como albumina, aprotinina, 
encefalina, hemoglobina, α1 antitripsina, proteasa C, glucocerebrosidasa, ace-
tylcolinesterasa, transglutaminasa, colágena, lactoferrina, factor estimulador 
de colonias de granulocitos macrófagos (GM-CSF)(53), (54), interferón alfa 
(55), interferón beta (56), interferón-gama (57), hormona de crecimiento hu-
mano (58), eritropoietina, factor de crecimiento de endotelio vascular, inter-
leucina-2, interleucina-6 (59), interleucina-10 e interleucina-12, entre otras, 
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son producidas de manera recombinante en plantas para el tratamiento de 
diversas enfermedades. Sin lugar a dudas, la insulina humana es la proteína 
humana recombinante más importante. En 2009 la compañía biotecnológica 
canadiense SemBioSys Genetics desarrolló una planta de cártamo transgénica 
que produce la insulina recombinante humana para el tratamiento de la dia-
betes. Esta insulina es estructural y funcionalmente equivalente a la insulina 
humana, reduciendo su costo de producción en más del 40%.

Actualmente, las semillas de ciertos cereales, como maíz, arroz, cebada y 
trigo, son consideradas buenos recipientes para el almacenamiento de proteí-
nas recombinantes. Las proteínas pueden estar en la semilla por largo tiempo 
y en ausencia de compuestos fenólicos se mantienen estables. La proteína se 
puede suministrar de manera oral, pero si se requiere extraerla, los métodos 
de extracción son rápidos y sencillos.

Conclusiones

A pesar de los enormes avances realizados en el área de la biomedicina, la 
generación de organismos transgénicos es, sin lugar a dudas, uno de los más 
importantes. Desde la creación del primer animal transgénico en 1980, la pro-
ducción de biomoléculas en estos organismos ha mejorado enormemente y ha 
impactado favorablemente a la salud, ya que los productos obtenidos de ellos se 
utilizan tanto en procesos de inmunización como de diagnóstico y tratamiento 
de muchas enfermedades humanas. A la par de estos beneficios, los costos de 
producción han disminuido debido a que la producción es a gran escala. Parti-
cularmente con las plantas transgénicas, la posibilidad del almacenamiento de 
la proteína recombinante en las semillas, las hojas o los tallos ahorra la necesidad 
de infraestructura que mantenga los productos a bajas temperaturas, lo que 
reduce el costo de producción y facilita la distribución a diferentes partes del 
mundo, especialmente en países subdesarrollados que no cuentan con este tipo 
de infraestructura. Aunado a esto, la generación de vacunas en plantas evita 
el uso de agujas y jeringas, puesto que para estar inmunizados bastará con el 
consumo de alguna parte de la planta. Esta medida además de disminuir los 
costos, evita la generación de basura infecto-contagiosa.
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Hasta el momento no existen evidencias de que el consumo de organismos 
transgénicos resulte perjudicial para la salud, sin embargo, el riesgo más impor-
tante de su uso es a nivel ecológico, ya que se están generando “superespecies” 
que no cuentan con un depredador natural, por lo que el número de individuos 
transgénicos crece sin control con lo que se alteran las cadenas alimenticias y 
los ecosistemas, ocasionando una pérdida en el balance ambiental dado que es 
prácticamente imposible eliminar genes que fueron introducidos en la natu-
raleza de manera artificial.
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Introducción

La interferencia de ácido ribonucleico mensajero (ARNm) es un mecanismo de 
defensa natural de las células eucariotas contra la invasión de genes exógenos; 
dicho mecanismo es muy conservado entre las diferentes especies de seres 
vivos y su función principal es inhibir la expresión de genes a nivel postrans-
cripcional. La inhibición se lleva a cabo a través de una molécula de ARN de 
interferencia pequeño (siRNA, por sus siglas en inglés, small interference RNA), la 
cual se une por complementariedad de bases a un ARN mensajero específico, 
bloqueando así la expresión de ese gen.

El descubrimiento de estas moléculas de ARN de interferencia como un meca-
nismo de inhibición de la expresión de genes, ha puesto en evidencia una nueva for-
ma de regulación génica. Una de las principales ventajas de su uso es que la inhibición 
de la expresión génica es a nivel postranscripcional y es transitoria. El entendimiento 
de este proceso ha permitido que hoy en día se diseñen de manera sintética moléculas 
de siRNA dirigidas a bloquear la expresión de genes de manera selectiva.

Los siRNA provienen de un gen ancestral común conservado entre las espe-
cies. En eucariotas superiores este mecanismo ha evolucionado para controlar 
la expresión de genes endógenos. Se cree que al menos el 30% de los genes 
humanos son regulados por este mecanismo. Los siRNA fueron descubiertos 
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por primera vez en petunias en los años ochenta. Al introducir un ARNm con 
la finalidad de generar un color más intenso en la flor, se observó un resultado 
contrario, las flores adquirían un color más tenue.

En 1998 Fire y Melow usaron esta estrategia en un modelo de gusano de 
seda, demostrando que al utilizar un siRNA con secuencia complementaria 
a un ARNm específico, se inhibía la expresión del gen correspondiente. Este 
descubrimiento los hizo merecedores de ser los ganadores del premio Nobel 
de medicina en 2006 “por descubrir un novedoso mecanismo del control de la 
expresión génica” (Fire et al., 1998). Este descubrimiento puso en evidencia 
una novedosa forma de regulación génica que se podía utilizar como una he-
rramienta biotecnológica.

Los siRNA son pequeños ARNs de doble cadena que se unen por comple-
mentariedad de bases a una región específica de un ARNm. Si la complemen-
tariedad de bases es completa, se induce la degradación del ARNm, y si es in-
completa, se bloquea la traducción. Por cualquiera de estos dos mecanismos se 
inhibe la expresión del gen de manera transitoria a nivel postranscripcional. 
Como mencionamos anteriormente, las moléculas de siRNA se pueden produ-
cir endógenamente por las células, o se pueden diseñar para que sean comple-
mentarios aun ARNm de interés para posteriormente fabricarlos por síntesis 
química y utilizarlos en modelos celulares, animales y/o vegetales.

Tipos de ARNs de interferencia

Los ARNs de interferencia son ARNs no codificantes (lncRNAs, por sus siglas 
en inglés, long non coding RNAs) que participan en la regulación de la expre-
sión génica tanto en el proceso de transcripción, en modificaciones postrans-
cripcionales, así como en la interrupción de la traducción. Se clasifican de 
acuerdo a su tamaño, estructura y función en ARNs largos no codificantes 
(lncRNA) de aproximadamente 200 nucleótidos y ARNs pequeños no codifi-
cantes (sncRNA, por sus siglas en inglés, small noncoding RNAs) menores de 
200 nucleótidos.
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lncRNA

Aunque la mayoría de lncRNAs son no codificantes, recientemente se han en-
contrado algunos lncRNAs que codifican para pequeñas proteínas o micropép-
tidos. Algunos lncRNAs incluyen regiones intergénicas, intragénicas, sentido 
o antisentido. Los principales mecanismos de acción de los lncRNAs son en 
la regulación transcripcional y la regulación epigenética al unirse a ciertas 
regiones del promotor, interrumpiendo la transcripción.

sncRNA

En relación con los sncRNA, se han descrito tres distintas moléculas de inter-
ferencia: micro ARN (miRNA, por sus siglas en inglés, micro ribonucleic acid), 
ARN de interferencia pequeño (siRNA, small interference ribonucleic acid), y ARN 
asociado a PIWI (piRNA, piwi-interacting RNA). PIWI (P-element Induced WImpy 
testis in Drosophil) es una proteína que se une a ciertas regiones del ADN donde 
existen transposones y su mecanismo de acción es, junto con un siRNA impedir 
la movilidad de estos transposones a lo largo del genoma. Este mecanismo solo 
se ha observado en animales y es necesario realizar más estudios para dilucidar 
a más detalle su función biológica.

miRNA

Los miRNA son moléculas cortas de ARN doble cadena (ARNdc) de entre 21 
y 25 nucleótidos de longitud y su secuencia está codificada en el genoma. Se 
generan por la acción de la RNA polimerasa II como un precursor primario 
llamado pri-miRNA con estructura de horquilla y dos colas no apareadas. El 
pri-miRNA es procesado por una RNAasa III denominada Drosha presente 
en el núcleo, produciendo una molécula más pequeña en forma de horquilla 
denominada pre-miRNA de una longitud aproximada de 65-70 nucleótidos. La 
horquilla de pre-miRNA es exportada al citoplasma por la exportina 5, donde 
una RNAasa llamada DICER la corta de manera escalonada en pequeños frag-
mentos de RNA de doble cadena de 21 a 25 nucleótidos de longitud, cuyo extre-
mo 3’ presenta dos nucleótidos no apareados; esta molécula es conocida como 
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RNA de interferencia pequeño (siRNA). Los siRNAs inducen en el citoplasma 
la formación de un complejo de proteínas denominado RISC (RNA-Induced Si-
lencing Complex) al cual se le une. El complejo RISC contiene una helicasa que 
separa las dos cadenas del siRNA y se queda unido a una de ellas. RISC puede 
quedarse con la cadena sentido (cadena pasajera) o la antisentido (cadena guía) 
del siRNA. El mecanismo por el cual RISC determina con cuál cadena quedarse 
es complejo, pero se cree que la helicasa del RISC se queda con la cadena de RNA 
cuyo extremo 5’ sea más fácil de abrir. Una vez que RISC se queda con una de 
las cadenas, busca el RNA complementario a su secuencia y se une a él. Si la 
molécula de siRNA es perfectamente complementaria al RNAm, una nucleasa 
del complejo RISC homóloga a DICER denominada DICER2 lo corta en dos par-
tes, las cuales son degradadas por la maquinaria celular. Si solo es parcialmente 
complementario, se queda unido al ARNm bloqueando la traducción de este. 
Con cualquier de estos dos mecanismos la expresión del gen es bloqueada a nivel 
postranscripcional (véase figura 1). Hasta el momento se han sido identificados 
alrededor de 35 000 miRNA diferentes en 223 especies de plantas y animales.

siRNA

Las moléculas de siRNA de origen endógeno son pequeños RNAs de doble ca-
dena obtenidos a través del procesamiento de los miRNA. Además, se pueden 
diseñar siRNAs con el objetivo de silenciar o inhibir la expresión de un gen de 
interés, los cuales pueden ser producidos mediante síntesis química y utilizados 
en diferentes modelos como cultivos celulares utilizando diferentes tipos de 
vectores. También se pueden producir siRNA diseñados de forma endógena me-
diante el uso de vectores como plásmidos que contengan la secuencia genética 
que codifique para una molécula similar al pre-miRNA, llamada shRNA (short 
hairpin RNA), que se procesa por el mismo mecanismo que los endógenos natu-
rales, generando las moléculas de siRNA de una longitud de 21-25 nucleótidos 
(véase figura 2). Independientemente de su origen, una vez presente en el cito-
plasma, los siRNA inducen la formación del complejo RISC, el cual orquestará 
la degradación del RNAm al cual es complementario, inhibiendo la expresión 
del gen a nivel postranscripcional como previamente se explicó (véase figura 1).
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FIGURA 1. MECANISMO DE SILENCIAMIENTO GENERAL POR MIRNAS

El gen de miRNA es transcrito a pri-miRNA por la RNA polimerasa II, el cual es procesado por la ribonucleasa DROSHA a pre-miRNA. 
El pre-miRNA es transportado al citoplasma por la exportina 5 donde DICER lo procesa en RNA pequeño de doble cadena llamado 
siRNA. DICER induce la formación de un complejo multiproteico llamado RISC, el cual se une al siRNA eliminando una de sus 
cadenas y conservando la complementaria al RNAm. Este complejo se une al RNAm por complementariedad de bases induciendo 
su degradación.
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Vectores para la transferencia de siRNA 

Los vectores más utilizados para la transferencia de shRNAs en modelos 
celulares o animales son plásmidos, adenovirus, lentivirus, retrovirus y 
adenoasociados. Estos vectores permiten la transferencia de estas molécu-
las hasta el núcleo, en donde la secuencia del shRNA será transcrita por la 
polimerasa III y se producirán moléculas de siRNA. Esta estrategia permite 
la expresión temporal del shRNA y, por lo tanto, de las moléculas de siRNA, 
por lo que observamos la inhibición de la expresión génica por más tiempo 
(véase figura 2).

FIGURA 2. VECTORES USADOS PARA EL ENVÍO DE SIRNAS A LAS CÉLULAS

Existen dos mecanismos para el uso de siRNAs como estrategia biotecnológica. Una es sintetizando moléculas de siRNA que se 
introducen a las células donde serán reconocidas por DICER e inducirán la degradación del RNAm blanco. La otra es a través del 
uso de un vector que entra al núcleo e induce la expresión de un shRNA que será procesado a siRNA.

Para la transferencia de siRNAs sintéticos se utilizan dos estrategias, ad-
ministración directa del siRNA y por lipofección. Utilizando estas moléculas 
de micro-ARNs, el efecto de la inhibición de la expresión génica es mucho mas 
rápido, debido a que su mecanismo de silenciamiento inicia en el citoplasma de 
la célula, sin embargo, tienen la desventaja de que se necesita la administración 
de dosis continuas para obtener un efecto más prolongado.
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Aplicaciones de la tecnología  
de los ARNs de interferencia

El entendimiento del mecanismo por el cual los siRNA controlan la expresión 
génica, nos ha permitido el desarrollo de estrategias que nos permitan controlar 
la expresión de distintos genes de interés. Actualmente, estas estrategias se 
utilizan en distintas áreas, ya sea con fines de investigación y/o aplicada, como 
en la agricultura y ciencias de la salud.

Su uso en diferentes organismos nos ha permitido obtener información so-
bre los genes involucrados en el desarrollo, la reproducción, el comportamiento 
y el sistema inmune, entre otros mecanismos.

Por ejemplo, las moléculas de siRNA se pueden utilizar en aquellos casos 
donde la sobreexpresión de un gen está relacionada con alguna patología. En 
estos casos el envío de un siRNA dirigidos al ARNm sobreexpresado disminuye 
la síntesis de la proteína involucrada en el daño. Este importante recalcar que 
este mecanismo es transitorio y provoca pocos o nulos efectos adversos.

siRNA en insectos

La tecnología de ARNs de interferencia podría ser utilizada para evitar la pro-
pagación de enfermedades transmitidas por insectos, ya sea interfiriendo en 
mecanismos que ayuden a evitar la sobrepoblación o directamente sobre molé-
culas que ayudan a la transmisión.

La enfermedad de Chagas es una enfermedad infecciosa causada por el 
parásito Trypanosoma cruzi (TC), el cual es transmitido por la picadura del in-
secto hematófago Rhodnius prolixus. En el año 2006, un grupo de investigadores 
diseñaron una molécula de siRNA complementaria al ARNm de la proteína 
anticoagulante nitroporina 2, la cual es utilizada por este insecto para evitar 
la coagulación de la sangre. Mediante lipofección administraron oralmente en 
larvas el siRNA, esto resulto en una disminución significativa en la expresión 
de la nitroporina 2, en donde administraron vía oral una formulación de lipo-
somas con moléculas de siRNAS, lograron introducir un siRNA en liposomas 
y administrados por vía oral en las larvas de Rhodnius prolixus, una chinche que 
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transmite la enfermedad de Chagas. La molécula de siRNA fue dirigida contra 
el transcrito de una proteína anticoagulante denominada nitroporina 2, lo que 
significó una disminución de la actividad anticoagulante; esta estrategia podría 
evitar la transmisión de TC por la picadura del insecto.

Por otro lado, en otra investigación, se diseñó una molécula de siRNA 
complementaria al ARNm de carboxilesterasa intestinal de la polilla Epiphyas 
postvittana. La administración oral en larvas de esta polilla redujo considerable-
mente la expresión de la enzima, lo que significó en la reducción del número de 
individuos que llegaron a la etapa adulta. Este estudio nos demuestra que este 
tipo de tecnología podría utilizarse para el control poblacional de los insectos 
que causan daños en agricultura.

Otro caso de éxito ha sido su utilización en las hembras del mosquito Aedes 
aegypti, el mosquito transmisor del dengue. La administración tópica de un 
siRNA contra el transcrito de la proteína AaeIAPI, una proteína inhibidora 
de la apoptosis incrementó significativamente la mortalidad de estos insectos 
con una disminución en la capacidad de eclosión de los huevecillos. El uso de la 
tecnología de ARNs de interferencia tiene un gran potencial para su uso en el 
desarrollo de insecticidas moleculares para evitar la sobrepoblación de insectos 
dañinos para los cultivos y vectores de enfermedades infecciosas.

Aplicación de siRNA en 
enfermedades humanas

Amiloidosis hereditaria

La primera enfermedad aprobada por la FDA para el tratamiento con moléculas 
de siRNA fue la amiloidosis hereditaria por transtiretina (ATTRh) en pacientes 
adultos con polineuropatía en estadio 1 y 2. Esta enfermedad es ocasionada por 
la mutación del gen que codifica para la proteína transtiretina (TTR), una pro-
teína precursora del amiloide que actúa como transportador de la tiroxina y de 
la vitamina A. Se sintetiza principalmente en el hígado (95%) y en un pequeño 
porcentaje en la retina y en los plexos coroideos. Tanto en la sangre como en 
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el líquido cefalorraquídeo circula en forma de tetrámero. La TTR mutada hace 
que se desestabilice el tetrámero, dando lugar a monómeros que se pliegan 
anormalmente y se precipitan en los diferentes tejidos, principalmente en el 
sistema nervioso periférico y corazón ocasionando trastornos neurológicos. El 
medicamente utilizado se llama onpattro (patisirán) y se trata de nanopartícu-
las lipídicas conteniendo un siRNA de doble cadena dirigido contra la región 3’ 
conservada del RNAm de TTR, lo que induce su degradación en el hígado y por 
ende una reducción de la proteína TTR en suero. Los pacientes tratados con 
onpattro disminuyeron sus niveles séricos de TTR en 80% entre 10 y 14 días 
después de una dosis única de 300 mg/kg de peso. Al cabo de 9 y 18 meses de 
tratamiento la reducción observada fue de entre 83% y 84% respectivamente 
y se mantuvo con la administración continua.

Hipercololesterolemia

Los niveles circulantes altos de lípidos de baja densidad (LDL) son un factor 
de riesgo importante para hipertensión, accidentes cerebros vasculares e in-
fartos. Para su metabolismo, los LDL son introducidos a las células a través de 
un receptor presente en la membrana llamado receptor de LDL. La proteína 
PCSK9 se une al receptor de LDL, evitando que los LDL se unan a su receptor 
y provoquen las altas concentraciones de LDL en la sangre. En ese sentido, la 
compañía farmacéutica Alnylam en 2012 desarrolló un protocolo clínico fase 
1, utilizando una molécula siRNA contra el transcrito de la proteína PCSK9. Se 
incluyeron 32 voluntarios sanos y 24 pacientes con colesterol-LDL elevada. Se 
utilizó una dosis de 0.015- 0.400 mg/kg de siRNA, logrando una reducción del 
70% en los niveles de proteína circulante y 40% en la reducción de colesterol. 
En 2018 se desarrolló el estudio fase 2 ahora en pacientes homocigotos para la 
hipercoloesterolemia familiar, obteniendo resultados similares.

Degeneración macular

La degeneración macular es la causa más frecuente de la pérdida irreversible de 
la visión central en adultos mayores. Este tipo de visión es necesaria para ver 
claramente los objetos y permite leer y manejar sin problemas. La pérdida de 
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la visión central es causada por la muerte y degeneración de células epiteliales 
pigmentosas de la retina, las cuales están sujetas a estrés oxidativo crónico debido 
a las grandes cantidades de oxígeno que consumen. En ese sentido, la compañía 
Pfizer realizó un estudio en pacientes con degeneración macular asociada a la 
edad donde se probó un siRNA llamado PF-04523655, el cual inhibe de manera 
específica al gen RTP801, gen de respuesta a estrés inducido por hipoxia. En un 
estudio inicial de fase I PF-04523655 fue tolerado sin problemas. En el estudio 
en fase II se observó una mejoría significativa de la visión después de 12 meses 
de tratamiento no presentándose efectos adversos serios. Debido a estos resul-
tados se contempló realizar el estudio de fase III utilizando dosis mayores de 
PF-04523655 para poder determinar la dosis más adecuada para su tratamiento.

Cáncer

Respecto al cáncer, existen diversos protocolos clínicos aprobados utilizando 
moléculas de siRNA en el tratamiento. En cáncer hepático específicamente, 
entre 2009 y 2011 se desarrolló un protocolo clínico utilizando liposomas para 
el envío de siRNA contra el transcrito del factor de crecimiento de endotelio 
vascular (VEGF) y contra el de la proteína de huso mitótico KSP (kinesin spindle 
protein), los dos factores importantes en la proliferación de las células cancero-
sas. Cada paciente recibió un promedio de 6.8 dosis cada dos semanas, logrando 
disminuir la concentración del RNAm de estas dos moléculas y se observó una 
significante actividad antitumoral.

En cuanto a cáncer de mama, el subtipo triple negativo (TNBC, por sus siglas 
en inglés, triple negative breast cancer) es el más difícil de tratar debido a que los 
pacientes con este subtipo presentan una expresión significativamente mayor del 
factor de crecimiento de endotelio vascular (VEGF, por sus siglas en inglés, vascular 
endothelial growth factor) que los pacientes no TNBC. En estos pacientes, VEGF 
actúa como un factor de sobrevivencia para las células cancerosas, por lo que su 
inhibición podría ser un factor importante en el tratamiento. En ese sentido, varios 
estudios in vitro han evaluado el efecto del envío de moléculas de siRNA anti- VEGF 
en liposomas a células cancerosas de mama. Los resultados obtenidos demostraron 
una disminución significativa en la expresión de VEGF, inhibición en la migración 
e invasión de las células TNBC, así como inhibición en el crecimiento del tumor.
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Por otra parte, P53 es el gen supresor de tumores más eficiente con que 
cuenta la célula. Su función es resguardar la integridad del DNA e inducir apop-
tosis en caso de que detecte algún daño importante en el DNA. Personas con 
mutación en este gen presentan predisposición a desarrollar cáncer, además 
de estar asociada con una pobre respuesta a las terapias. En ese sentido, se han 
generado cuatro diferentes moléculas de siRNA dirigidas contra las cuatro 
mutaciones más importantes del gen P53, las cuales representan alrededor del 
20% de todas las mutaciones. Estos siRNAs llamados MupSis fueron diseñados 
para silenciar solo la expresión de los P53 mutantes sin afectar la expresión del 
P53 silvestre. Esta terapia ha demostrado retardar el crecimiento del tumor e 
inducir muerte celular en estudios experimentales.

En 2011, una compañía alemana de nombre Atuplex desarrolló un siRNA 
llamado tuRNAi para inhibir procesos de angiogénesis y un sistema de envío 
para su aplicación in vivo llamado Atuple, que ha tenido excelentes resultados.

Infecciones virales

El empleo de moléculas de siRNA ha sido particularmente útil en el combate 
de enfermedades causadas por virus, en especial para aquellos virus que desa-
rrollan enfermedades crónicas mortales y que no cuentan con un esquema de 
tratamiento efectivo.

Virus de la hepatitis C

La infección con el virus de la hepatitis C (HCV) es una causa muy importante 
de enfermedades hepáticas crónicas, las cuales pueden evolucionar a cáncer 
hepatocelular y llevar a los pacientes a la muerte. Existen reportes de estu-
dios usando moléculas de siRNAs enviados en diferentes vectores dirigidos a 
la región 5’ no traducida (UTR, por sus siglas en inglés, untranslated region), 
la cual es necesaria para el proceso de traducción logrando hasta 80% en la 
inhibición de la replicación del virus. En el mismo sentido, siRNA dirigidos a 
los RNAm de las proteínas NS3, NS4B y NS5B lograron reducir la replicación 
viral y la infección. Otro reporte donde se utilizaron shRNAs dirigidos contra 
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el sitio interno del ribosoma (IRES, por sus siglas en inglés, internal ribosome 
entry site) demostró una inhibición en la replicación de diferentes genotipos 
del virus de la hepatitis C en células en cultivo. La mayoría de los estudios uti-
lizando moléculas de siRNA como tratamiento para la infección de HCV han 
demostrado ser más eficientes que el uso de IFN. En 2015 se realizó un ensayo 
clínico en donde a través de un vector adenoasociado se enviaron a hepatocitos 
de sujetos infectados con el virus de la hepatitis C, tres diferentes secuencias 
de shRNA contra diferentes genes del virus de la hepatitis C. En este protocolo 
de fase I se evaluaron seguridad, tolerancia de dosis y eficacia observando una 
significativa reducción en la carga viral.

Virus de VIH

El síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es una enfermedad crónica 
debilitante que no ha podido ser curada con terapias antirretrovirales, por lo 
que han surgido nuevas estrategias terapéuticas para su tratamiento. Entre es-
tas terapias se encuentran las que usan moléculas de siRNA para silenciar genes 
virales o genes del huésped que el virus utiliza para su infección y replicación. 
De hecho, el SIDA fue la primera enfermedad infecciosa tratada con moléculas 
de siRNA, dado que tanto su ciclo de vida como su expresión génica están bien 
estudiadas. Se han utilizado moléculas de siRNA para prácticamente todos los 
genes del virus (tat, rev, gag, pol, nef, vif, env, vpr, LTR) en estudios in vitro y 
algunos estudios con pacientes. A pesar de que los resultados son tempranos 
estos no son muy alentadores, pues el principal reto a vencer en esta enferme-
dad es la alta tasa de mutación que presenta este virus.

Virus sincitial respiratorio

La compañía farmacéutica Alnylam en 2008 realizó un estudio de fase II en 
pacientes trasplantados de pulmón con infección del virus sincitial respira-
torio (RSV) confirmada, virus que ocasiona afecciones respiratorias severas 
especialmente en neonatos. En este estudio, a través de nebulizaciones se 
aplicó diariamente por tres días a 24 pacientes una molécula de siRNA dirigi-
do al transcrito de una proteína de la nucleocápside viral (ALN-RSV01). Los 
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síntomas característicos de la enfermedad fueron significativamente reduci-
dos, en especial la bronquiolitis obliterativa. La administración de ALN-RSV01 
fue segura y bien tolerada en los pacientes, por lo que se concluye que el trata-
miento con ALN-RSV01 podría tener beneficioso a largo plazo para pacientes 
trasplantados de pulmón con infección por RSV.

TABLA. 1. PRINCIPALES PROTOCOLOS CLÍNICOS PARA DIVERSAS ENFERMEDADES 
QUE INVOLUCRAN EL USO DE MOLÉCULAS DE SIRNA EN SU TRATAMIENTO

ENFERMEDAD VECTOR RNAM BLANCO AUTOR

Amiloidosis 
hereditaria

Liposomas Región 3’ conservada del RNAm de 
la proteína transtiretina (TTR)

Zhang et al., 2020

Hipercoleste-
rolemia

Liposomas Binding protein to LDL receptor 
(PCSK9)

Fitzgerald et al., 1998
NCT 02963311

Degeneración 
macular

Liposomas Gen de respuesta a estrés 
inducido por hipoxia (RTP801)

Nguyen et al., 2012.
NCT00725686

Degeneración 
macular

Liposomas Gen de respuesta a estrés 
inducido por hipoxia (RTP801)

Jiang et al., 2021 
NCT00701181

Cáncer Liposomas Factor de crecimiento de endotelio 
vascular (VEGF). Proteína de huso 
mitótico kinesina (KSP)

Vázquez-Vega
et al., 2010

Cáncer Liposomas Factor de crecimiento de endotelio 
vascular (VEGF)

Al-Mahmood et al., 2018

Cáncer Liposomas Genes involucrados en 
angiogénesis

Ubby, I. et. al 2019

Cáncer Liposomas Gen supresor de tumores P53 Aleku et al., 2008

Hepatitis C diversos 
vectores

Región 5’ no traducida del gen 
core (5’UTR)

Yokota et al., 2003

Hepatitis C Liposomas Genes NS3, NS4B y NS5B Wilson, J. et.al 2003

Hepatitis C Liposomas Genes NS3, NS4B y NS5B Ray et al., 2009

HIV Liposomas Genes requeridos para la infección 
y replicación del HIV-1

Corbeu, 2008
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ENFERMEDAD VECTOR RNAM BLANCO AUTOR

HIV Liposomas Genes virales tat, rev, gag, pol, nef, 
vif, env, vpr

Lee et al., 2002

HIV Oligofectamina Genes P24, CD4, CD19 Novina et al., 2002

HIV Liposomas Genes CCR5, CXCR4 y gp120 Surabhi et al., 2002

HIV Vectores 
lentivirales

Genes virales tat y rev Michienzi et al., 2003

HIV Vectores 
retrovirales

Ribozymas anti-HIV-1 Amado et al., 2004

Virus 
syncytial

ALN-RSV01 Proteína de la nucleocapside viral Zamora et al., 2011

Conclusiones

El descubrimiento del mecanismo de control de la expresión de genes a 
través de moléculas de siRNA ha venido a revolucionar el estudio de la ex-
presión de genes surgiendo una nueva área de investigación conocida como 
Genómica Funcional.

Hoy en día los científicos son capaces de introducir moléculas de siRNA 
contra un RNAm específico a las células, reduciendo significativamente la 
producción de la proteína codificada en ese gen. A través del bloqueo de la ex-
presión de una proteína con esta tecnología hemos podido conocer su función 
exacta dilucidar su papel en el desarrollo de una enfermedad ya sea genética, 
multifactorial o infecciosa.

El uso de moléculas de siRNA se ha convertido en un método confiable, es-
tandarizado, rápido y barato en el bloqueo de la expresión génica comparado con 
otros métodos más costosos, como son la generación de organismos knock out. 
En este capítulo presentamos algunos ejemplos del uso exitoso de moléculas de 
siRNA tanto en enfermedades genéticas como adquiridas, por lo que la aplicación 
de moléculas de siRNA se convierte en un campo clínico prometedor para el 
tratamiento de muchas enfermedades que no cuentan con tratamiento efectivo.
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y terapia celular
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Introducción a la terapia celular

Terapia es un término amplio utilizado en medicina. Esta palabra proviene 
del griego therapeia, que significa tratamiento, y está conformada por el verbo 
therapeuein, equivalente a cuidar, atender, aliviar, y el sufijo -eia variante de -ia, 
que indica cualidad. Analizando su raíz etimológica podemos comprender la 
amplitud de su significado, ya que no se limita a aquello que nos ayuda a “cu-
rar”, sino que abarca todos aquellos métodos utilizados para prevenir, manejar 
o resolver una enfermedad. Dado lo anterior, todo aquello que nos permita 
prevenir, aliviar síntomas, mejorar la función física o erradicar completamente 
la enfermedad puede ser considerado una terapia.

La terapia celular, particularmente, es una rama emergente de la medicina 
regenerativa que combina la biotecnología y la medicina para el tratamiento 
de una amplia gama de enfermedades y lesiones. Esta terapia se basa en el uso 
de células vivas con la finalidad de reparar, reemplazar, regenerar o mejorar la 
función de tejidos y órganos dañados a través de diferentes estrategias.

En esencia, la terapia celular implica la administración de uno o más ti-
pos de células, incluidas células indiferenciadas, troncales (también conocidas 
como células madre o células estaminales) o totalmente diferenciadas, como 
células del sistema inmune, queratinocitos o fibroblastos.
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Aunque cada terapia puede estar enfocada en un fin diferente, fundamen-
talmente se les considera terapias no farmacológicas, sin embargo, guarda 
muchas similitudes con la terapia farmacológica, ya que tenemos que selec-
cionar la línea celular adecuada de acuerdo al efecto deseado, la dosis y la vía 
de administración más efectiva.

De acuerdo a su origen, las terapias pueden ser de tipo autólogo (proceden 
del propio paciente) o alogénico (proceden de un donante). En la mayoría de 
los casos para que la terapia sea posible las células deberán ser aisladas y ex-
pandidas mediante cultivos celulares para llegar a las dosis terapéuticas, ya 
que al igual que en la terapia farmacológica existe una ventana terapéutica y 
una dosis efectiva.

El desarrollo de la terapia celular ha sido posible gracias a avances signifi-
cativos en la biología celular, la genética y la biotecnología, permitiendo apli-
caciones en enfermedades como el cáncer, enfermedades neurodegenerativas, 
enfermedades cardiovasculares, entre otras.

Cabe señalar que el éxito de cualquier terapia depende de diversos facto-
res, comenzando por un diagnóstico preciso, la elección cuidadosa del abor-
daje terapéutico (tipo celular, dosis, vía de administración) y de un monitoreo 
cercano para evaluar la eficacia y ajustar el tratamiento, según sea necesario; 
aunado a la participación activa del paciente, la adherencia al tratamiento y la 
comunicación abierta con los responsables de su seguimiento.

Clasificación

Si bien, el concepto de terapia celular abarca el uso de cualquier tipo de célula 
como agente efector, al hablar de terapia celular, lo primero que nos viene a 
la mente son las palabras “célula madre”, que abarca a un conjunto de células 
con características particulares cada una de ellas.

Las palabras célula madre hacen referencia a células no diferenciadas, 
que dependiendo de los estímulos recibidos dan origen a células de diversas 
estirpes, también es utilizado el termino célula estaminal y el termino célula 
troncal, palabra que deriva del inglés stem cell. Las células madre presen-
tan dos características principales: 1) son indiferenciadas, con capacidad de 
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autorrenovación ilimitada o prolongada, esto es, pueden dividirse muchas 
veces sin diferenciarse; y 2) presentan capacidad de diferenciación hacia 
otros linajes celulares.

Uno de los sistemas de clasificación de las células madre hace referencia 
a su capacidad de diferenciación dividiéndolas en: totipotentes, pluripo-
tentes, multipotentes y unipotentes o progenitoras. La célula totipotente 
por excelencia es el cigoto y es capaz de dar origen a tejidos embrionarios y 
extraembrionarios. Las células pluripotentes son obtenidas de un embrión 
en etapa de blastocisto y no pueden dar origen a tejidos extraembrionarios, 
pero si a cualquier célula somática. Las células multipotentes, por su parte, 
poseen una capacidad de diferenciación que se restringe a tipos celulares 
derivados de la misma capa embrionaria y, por último, las células unipoten-
tes o progenitoras son aquellas capaces de derivar a un único tipo celular 
(véase figura 1).

Las células madre también pueden ser clasificadas de acuerdo a su fuente 
en dos grandes grupos, las células madre embrionarias que comúnmente son 
obtenidas de la fase de blastocisto dentro de los 5-7 días postfecundación y las 
células madre adultas que son aisladas de tejidos totalmente desarrollados, 
como médula ósea, pulpa dentaria, cordón umbilical, placenta, tejido adiposo, 
entre otros.

En los tejidos adultos se encuentran una variedad importante de células 
madre, como las células madre hematopoyéticas, células madre mesenquimales 
y células madre epiteliales, cada una de ellas con capacidades de proliferación 
y diferenciación diferentes.

Por otra parte, a partir de los tejidos adultos es posible generar células ma-
dre pluripotentes inducidas (iPSCs, por sus siglas en inglés, induced pluripotent 
stem cells); estas se generan reprogramando células somáticas adultas para que 
regresen a un estado pluripotente.

Es importante resaltar que tanto las células totipotentes como las pluripo-
tentes no se administran como terapia directa, su uso comúnmente se restringe 
al modelaje in vitro de enfermedades y en últimas fechas a la ingeniería de te-
jidos, en parte a su capacidad de producir teratomas en el cuerpo y a la fuerte 
respuesta inmunológica que pueden despertar, así como a los dilemas éticos y 
legales que representa su uso.
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FIGURA 1. CLASIFICACIÓN DE LAS CÉLULAS MADRE DE 
ACUERDO A SU POTENCIAL DE DIFERENCIACIÓN

Modelaje in vitro de enfermedades

El modelaje in vitro de enfermedades tiene como principal objetivo desarrollar 
modelos donde se recrean condiciones patológicas específicas en entornos con-
trolados, facilitando a los investigadores el estudio de los mecanismos subya-
centes de las enfermedades, como las alteraciones moleculares o los cambios 
genéticos que influyen en el desarrollo o en la severidad de la enfermedad, a 
su vez permitiendo identificar nuevas dianas terapéuticas y evaluar la eficacia 
de posibles tratamientos.
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Uso de células embrionarias

Las células embrionarias obtenidas de la masa celular interna del blastocisto 
se clasifican como pluripotentes, lo que significa que tienen la capacidad de 
diferenciarse en cualquier célula de las tres capas germinales, pudiendo dar 
origen a cualquier célula de tipo somático con los estímulos adecuados. Esta 
característica las convierte en una herramienta valiosa para el desarrollo de 
modelos de enfermedad, con sus respectivas controversias éticas y restriccio-
nes legales debido al origen de las mismas.

Estas células pueden ser modificadas genéticamente para portar mutacio-
nes específicas asociadas a enfermedades genéticas, lo que permite el estudio 
de los efectos de estas mutaciones a nivel celular y molecular; al mismo tiempo, 
el modelo desarrollado puede ser utilizado para probar directamente fármacos 
experimentales, disminuyendo el tiempo y el costo necesarios para la selección 
de los fármacos más prometedores.

Clonación terapéutica

La clonación terapéutica, también conocida como transferencia nuclear de 
células somáticas (SCNT, por sus siglas en inglés, somatic cell nuclear transfer), 
implica la creación de células madre embrionarias a partir de un núcleo celu-
lar del paciente y un óvulo al que previamente se le extrajo su pronúcleo. Una 
vez combinados se estimula para que comience a dividirse y formar un blas-
tocisto, del cual se obtienen células en los 5 o 7 días posteriores que se pueden 
diferenciar en células o tejidos específicos. Este proceso tiene el potencial de 
generar células que son genéticamente idénticas a las del paciente, lo que re-
duce significativamente el riesgo de rechazo inmunológico cuando el objetivo 
es el desarrollo de tejidos o líneas celulares que serán usados directamente en 
el paciente (véase figura 2).

Al igual que las células embrionarias, estás pueden ser empleadas para 
estudiar enfermedades in vitro o probar el efecto de fármacos con la ventaja de 
que los resultados observados en las células sean los esperados en el paciente, 
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debido a que poseen su misma carga genética, permitiendo la realización de 
terapias personalizadas y el desarrollo de la farmacogenética.

Las desventajas de la generación de este tipo de modelos es su complejidad 
técnica y sus altos costos, además de la existencia de controversias éticas simi-
lares a las del uso de células embrionarias.

Uso de células troncales pluripotentes inducidas

En la actualidad existen diversos protocolos para la producción de iPSCs, va-
riantes enfocadas en disminuir el riesgo de inserciones aleatorias y con ello el 
riesgo de mutagénesis insercional. Algunas de estas tecnologías son las trans-
fecciones transitorias únicas o múltiples, vectores no integrantes, vectores 
escindibles, transducción directa de proteínas, virus Sendai basados en ARN, 
administración de factores de transcripción basados en ARNm y transfecciones 
de microARNs.

El procedimiento estándar de reprogramación fue diseñado por Shinya 
Yamanaka, logro por el cual fue galardonado con el Premio Nobel en Medicina 
en 2012. El protocolo se realiza mediante la introducción de cuatro factores 
de transcripción específicos (Oct4, Sox2, Klf4 y c-Myc) mediante vectores 
virales a cultivos primarios de fibroblastos, los cuales pueden ser obtenidos 
mediante biopsia de piel del paciente; una vez que estos se comienzan a ex-
presar dentro de los fibroblastos, comienza un proceso de desdiferenciacion 
celular, lo que genera cambios morfológicos y colonias definidas de células 
iPSCs (véase figura 2).

Este proceso evita las controversias éticas y legales asociadas al uso de 
células embrionarias y ofrece una fuente potencialmente ilimitada de célu-
las pluripotentes que pueden ser generadas a partir de células del paciente, 
presentando los mismos beneficios que las células generadas por clonación 
terapéutica.
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FIGURA 2. TÉCNICAS PARA LA GENERACIÓN DE CÉLULAS PLURIPOTENTES, 
REPROGRAMACIÓN DIRECTA PARA LA PRODUCCIÓN DE IPSCS Y CLONACIÓN 

TERAPÉUTICA PARA EL AISLAMIENTO DE CÉLULAS EMBRIONARIAS

Uno de los primeros ensayos de lo hoy conocido como disease in a dish 
(enfermedad en un plato) fue el de Ebert y colaboradores, quienes en 2009 
desarrollaron dos líneas de iPSCs: una de un paciente con atrofia muscular 
espinal (AME), enfermedad causada por una disminución en la proteína 
de supervivencia de la neurona motora (SNM), y otra de un pariente no 
afectado con la enfermedad, con quien diferenciaron estas células en neu-
ronas motoras.

En este modelo se logró reducir el número de neuronas motoras en los 
cultivos provenientes del paciente con AME, demostrando que el proceso de 
reprogramación y diferenciación dirigida reprodujo fielmente el fenotipo de 
la enfermedad. Posteriormente, dos compuestos fueron probados en los cul-
tivos, el ácido valproico y la tobramicina, los cuales aumentaron la cantidad 
de estructuras ricas en la proteína SNM en las células obtenidas del paciente. 
Estos primeros experimentos proporcionan un panorama general de uno de 
los potenciales usos de las iPSCs.
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En cuanto a la ingeniería de tejidos, una de las enfermedades en las que 
existen mayores avances es la insuficiencia cardiaca. En 2024 Miyagawa y 
colaboradores desarrollaron un parche de tejido diferenciando de iPSCs a car-
diomiocitos, el cual está enfocado en mejorar el músculo cardíaco dañado dis-
minuyendo la insuficiencia cardíaca.

En su investigación encontraron que las iPSC diferenciadas no solo expre-
saron genes y proteínas específicos de cardiomiocitos, si no que los análisis 
electrofisiológicos mostraron que exhiben propiedades similares a las de las 
células de miocardio primario humano. Sus estudios de seguridad in vitro 
e in vivo demostraron ausencia de células tumorigénicas y de mutaciones, 
evidenciadas por la secuenciación del genoma completo. En pruebas pre-
clínicas en modelos animales de cerdos, no se observaron eventos adversos 
postrasplante, ni arritmias letales y se mejoró significativamente la función 
cardiaca y la angiogénesis.

Protocolos clínicos de terapia celular

Terapias con células troncales hematopoyéticas

La terapia de reemplazo con células hematopoyéticas es un procedimiento 
utilizado para tratar diversas enfermedades hematológicas, inmunológicas y 
algunas formas de cáncer. Es uno de los procedimientos de terapia celular con 
células madre más antiguos; los primeros fueron realizados en 1956 por el Dr. 
Edward Donnall Thomas, quien recibió el premio Nobel en fisiología y medicina 
en 1990 por sus descubrimientos relacionados al procedimiento.

El trasplante se realiza mediante la infusión de células madre hematopoyé-
ticas (HSCs, por sus siglas en inglés, hematopoietic stem cells) con el objetivo de 
restaurar la capacidad del cuerpo de producir células sanguíneas saludables, las 
cuales pueden ser obtenidas mediante aspiración de médula ósea, movilización 
de HSCs (se administran medicamentos para movilizar las HSCs a sangre peri-
férica y se aíslan por aféresis) o por aislamiento de sangre de cordón o placenta 
al momento del nacimiento.
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Las HSCs son células multipotentes que residen en la médula ósea y tienen 
la capacidad de diferenciarse en todos los linajes de células sanguíneas, tanto 
línea roja como línea blanca y plaquetas. Son esenciales para el mantenimiento 
y la regeneración del sistema sanguíneo e inmunológico, asegurando un sumi-
nistro constante de células a lo largo de la vida.

Indicaciones

Este procedimiento está indicado en enfermedades hematológicas, como la leu-
cemia mieloide aguda (LMA) y la leucemia linfoblástica aguda (LLA), donde las 
células cancerosas invaden la médula ósea y afectan la producción normal de cé-
lulas sanguíneas. También se indica en linfomas, como el linfoma de Hodgkin y 
el linfoma no Hodgkin, que afectan el sistema linfático y la producción de células 
inmunitarias, y en enfermedades donde la médula ósea no produce suficientes 
células sanguíneas debido a fallos en las HSCs, como la anemia aplásica. Además, 
pueden ser utilizadas en enfermedades inmunológicas, como las inmunodeficien-
cias primarias, por ejemplo, la inmunodeficiencia combinada severa y en el tra-
tamiento de los errores innatos del metabolismo donde pueden suplir el defecto 
enzimático subyacente.

Bioseguridad

El trasplante puede ser realizado de manera autóloga siempre y cuando el 
paciente cuente con HSCs recolectadas y almacenadas antes de presentar la 
patología, situación que no es muy común. En cuanto al trasplante alogénico 
puede ser efectuado de un donante compatible, ya sea un familiar o un donante 
no emparentado.

El proceso en el que las células madre trasplantadas comienzan a produ-
cir nuevas células sanguíneas en la médula ósea del receptor generalmente 
ocurre entre dos a cuatro semanas después del trasplante. Durante ese tiem-
po es necesario monitorear al paciente ante posibles infecciones debido a la 
inmunosupresión, ya que los pacientes son susceptibles y requieren profi-
laxis antibiótica, antifúngica y antiviral. Además, es necesario monitorear 
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para descartar enfermedad de injerto contra huésped, una complicación 
del trasplante alogénico donde las células del donante atacan los tejidos 
del receptor, la cual puede ser manejada con inmunosupresores, como los 
corticosteroides.

Terapias con células troncales mesenquimales

Las células madre mesenquimales (MSCs, por sus siglas en inglés, mesenchymal 
stem cells) son un tipo de célula descrita por primera vez como adherente al 
plástico y de morfología fibroblastoide, fueron aisladas de médula ósea y de-
nominadas inicialmente como células formadoras de colonias fibroblastoides 
(CFU-F) en 1970 por A. J. Friednestein.

En ausencia de factores inductores estas células tienen la capacidad 
de proliferar in vitro produciendo clonas idénticas, mientras que al añadir 
ciertos factores a su medio de cultivo es posible diferenciarlas a diversas 
estirpes celulares.

En su forma no diferenciada presentan propiedades angiogénicas, 
condrogénicas, antiinflamatorias, antifibróticas e inmunomoduladoras, 
así como un amplio potencial de secreción de moléculas bioactivas, por lo 
que existe una fuerte atracción en la comunidad científica para su estudio 
relacionado con el tratamiento en enfermedades crónico degenerativas, 
específicamente: ortopédicas, geriátricas, metabólicas, cardiovasculares, 
neurodegenerativas y dérmicas.

Actualmente y desde el año 2006 existen criterios mínimos para deter-
minar que una célula pueda ser clasificada como MSCs, según la Sociedad 
Internacional de Terapia Celular (ISCT, por sus siglas en inglés). Estos cri-
terios son:
1.	 Adherencia al plástico en condiciones normales de cultivo
2.	 Expresión de proteínas de superficie: CD90, CD73, CD105 y CD44, y a su 

vez ausencia de: CD34, CD45, CD19, CD14, CD79a y HLA-DR
3.	 Capacidad de diferenciación a osteoblastos, adipocitos y condrocitos
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MSCs e inmunomodulación

Las MSCs se han utilizado ampliamente en la terapia basada en células; desde la 
investigación básica hasta los ensayos clínicos, la seguridad y la efectividad se 
han documentado claramente en la mayoría de ensayos clínicos, especialmente 
en las enfermedades inflamatorias inmunomediadas, como la enfermedad de 
injerto contra huésped y el lupus eritematoso sistémico. Las MSCs secretan 
muchos tipos de citosinas por secreción paracrina, además de generar interac-
ciones directas con las células inmunes, lo que conduce a la inmunomodulación.

Otra propiedad inmunorreguladora importante de las MSCs en el cuerpo 
es que responden a los procesos inflamatorios dirigiéndose hacia los tejidos 
afectados por la secreción de quimiocinas y citosinas inflamatorias. En una ad-
ministración vía intravenosa, las células migrarán y se albergarán en los sitios 
de inflamación, donde responderán al microambiente y realizarán acciones 
inmunorreguladoras locales.

La utilidad terapéutica de las MSCs está asociada con su potencial regene-
rativo e inmunomodulador. Las MSCs son capaces de ejercer supresión inmu-
nitaria y tolerancia inmunológica, lo que las convierte en candidatas óptimas 
para terapias celulares en el trasplante alogénico; además, las MSCs exhiben 
una expresión muy baja de antígeno leucocitario humano tipo 1 y ausencia del 
tipo 2. Se ha demostrado que las MSCs inducen la expansión de las células T 
reguladoras (Treg), lo que contribuiría a la supresión de las respuestas de los 
efectores a los aloantígenos. Por otra parte, no son capaces de generar res-
puestas inmunes in vitro en células T alogénicas, lo que sugiere que las MSCs 
poseen una baja inmunogenicidad específica, por lo que son bien toleradas en 
el trasplante alogénico.

Las MSCs no solo modulan la función de las células T, también lo hacen 
en las células B, naturales asesinas (NK) y dendríticas (DC) a través de di-
ferentes mecanismos, principalmente por los factores solubles secretados 
(véase figura 3).
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FIGURA 3. INTERACCIÓN DE LAS MSCS CON DIVERSAS CÉLULAS DEL 
SISTEMA INMUNE A TRAVÉS DE FACTORES SOLUBLES

Las flechas de color verde representan activación, mientras que las líneas rojas representan regulación negativa.

Las MSCs provocan una inhibición en la diferenciación de monocitos a 
DC y regulan negativamente la expresión de varias moléculas de presentación 
(HLA-DR, CD1a), moléculas coestimuladoras (CD80, CD83 y CD86) y citosinas 
como la IL-12.

En el caso de las células B, efectos contrarios han sido descritos; algunos 
estudios demuestran que las MSCs pueden regular las funciones de las células B, 
incluidas la migración, la proliferación y la síntesis de inmunoglobulina (IgM, 
IgA e IgG). Mientras que otros estudios han demostrado que las MSCs pueden 
estimular realmente la secreción de IgG e inducir la proliferación de células B.
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Por otra parte, la supresión de la función de las células NK mediada por 
MSCs incluye la inhibición de la proliferación, la secreción de citosinas y, en 
algunos casos, la citotoxicidad. Mientras tanto, el IFN-γ protege parcialmente 
a las MSCs del ataque citolítico de las NK.

Estos efectos inmunorreguladores de las MSCs se producen en un entorno 
tisular localizado y no sistémico, diferente a la terapia con esteroides donde 
la supresión sistémica puede conducir a complicaciones clínicas mayores. Sin 
embargo, no todas las líneas de MSCs poseen las mismas capacidades inmu-
nomoduladoras, por ejemplo, las MSCs aisladas de la gelatina de Wharton 
producen mayores cantidades de interleucina 10 y TGF-β en comparación con 
las aisladas de médula ósea.

Estas diferencias son posiblemente resultado de cambios epigenéticos propi-
ciados por el microambiente del nicho del que fueron aisladas, cambios que tam-
bién podemos ver reflejados en su capacidad de diferenciación, que de acuerdo 
al origen presentarán mayor facilidad de diferenciarse a un tejido en específico.

MSCs y medicina regenerativa: papel del secretoma

De manera previa, los efectos terapéuticos de las MSCs eran atribuidos a la 
capacidad de diferenciación celular en el sitio de la lesión, sin embargo, se ha 
demostrado que el porcentaje de células que llegan a la lesión y su diferenciación 
celular suele ser bajo in vivo, y a pesar de que aún falta información respecto a 
los mecanismos de acción, en los últimos años se ha presentado evidencia de 
que un porcentaje mayoritario de estas células no logran situarse en el sitio de 
la lesión debido a su retención en bazo, hígado y pulmones.

Investigaciones actuales atribuyen los efectos clínicos de las MSCs a su 
función paracrina, que se suscita mediante la interacción y secreción de fac-
tores solubles, así como la liberación de vesículas extracelulares de la propia 
célula (exosomas y microvesículas), las cuales además de contener factores de 
crecimiento e interleucinas, contienen miRNAs pequeñas moléculas de ARN 
(21-23 nucleótidos) no codificantes para proteínas, constituyen una extensa 
familia de genes reguladores postranscripcionales, implicados en la regulación 
de varios procesos biológicos, como la diferenciación celular, la proliferación, 
la apoptosis y en el desarrollo embrionario y tisular (véase tabla 1).
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TABLA 1. ALGUNOS DE LOS FACTORES DE CRECIMIENTO, PROTEÍNAS INMUNOMODULADORAS 
Y MIRNAS REPORTADOS COMO PARTE DEL SECRETOMA DE LAS MSCS

Factores de crecimiento

BDNF factor neurotrófico derivado del cerebro, factor de 
crecimiento de fibroblastos básico bFGF, BMP proteína 
morfogenética ósea, factor de crecimiento epidérmico EGF, 
receptor del factor de crecimiento epidérmico EGFR, FGF-7 factor 
de crecimiento de fibroblastos-7, GDF-15 factor de crecimiento/
diferenciación-15, GDNF factor neurotrófico derivado de células 
gliales, hormona de crecimiento GH, HGF factor de crecimiento 
de hepatocitos, MCSF R factor estimulante de colonias de 
macrófagos, NGF R receptor del factor de crecimiento nervioso, 
NT-3 neurotrofina-3, factor de crecimiento derivado de plaquetas 
PDGF, factor de células madre SCF, TGFβ1 factor de crecimiento 
transformante beta 1, TGFβ3 factor de crecimiento transformante 
beta 3, VEGF factor de crecimiento endotelial vascular.

Proteínas 
inmunomoduladoras

Quimiocina de linfocitos BLC B/CXCL13, eotaxina, G-CSF factor 
estimulante de colonias de granulocitos, interferón gamma, IL-1α, 
IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-11, IL-12p40, IL-12p70, IL-
13, IL-15, IL-16, IL-17, MCP-1 proteína quimiotáctica de monocitos-1, 
MCSF factor estimulante de colonias de macrófagos, MIP-1α 
proteína inflamatoria de macrófagos 1 alfa, MIP- 1β proteína 
inflamatoria de macrófagos 1 beta, TIMP-1 inhibidor tisular de 
metaloproteasa-1, TMP-2 inhibidor tisular de metaloproteasa-2, 
TNFa factor de necrosis tumoral alfa.

miRNAs

miR-17-5p, miR-21, miR-1, miR-15a, miR-29a, miR-196a, miR-141, 
miR-18a, miR-31, miR-21, miR-15b, miR-29b, miR-200b, miR-34a, 
miR-203, miR-23a, miR-16, miR-29c, miR-200c, miR-106b, miR-204, 
miR-29b, miR-17, miR-192, miR-181a, miR-205, miR-126, miR-17-92, 
miR-181b, miR-210, miR-133a, miR-20a, miR-193b, miR-133b, miR-
20b, miR-210, miR-146a, miR-21, miR-221, miR-210, miR-29, miR-222, 
miR-218, miR-92a, miR-377, miR-98, miR-939, miR-101, miR-4530, 
miR- 126, miR-130a, miR-141, miR-184, miR-185, miR-200b, miR-203, 
miR-205, miR-206, miR-210, miR-221, miR-222, miR-296, miR-320a, 
miR-320b, miR-378a.

La creación de tratamientos optimizados, partiendo de las características 
del secretoma de cada línea celular, pueden determinar una diferencia en la 
terapia celular, ya que diversas moléculas presentes en las MSCs han mostrado 
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propiedades diferentes, lo que genera beneficios diversos y con ello diversas 
aplicaciones; no obstante, previamente a asegurar que estos hallazgos implican 
la creación de terapias dirigidas a diversas patologías, se debe considerar que 
el papel de las MSCs es complejo y que estas células interactúan luego de la 
aplicación, con miles de moléculas y células, ya que también pueden promo-
ver la regeneración de tejidos mediante el reclutamiento de células troncales 
endógenas a los sitios de lesión, así como señalizar la diferenciación local de 
las células troncales.

Protocolos clínicos

El crecimiento del interés científico en las MSCs ha ido en aumento desde su 
descubrimiento, mismo que alcanzo un pico durante la pandemia. Después de 
realizar una búsqueda rápida en el sistema PubMed de la National Library of 
Medicine, encontramos que se publicaron 8 562 artículos científicos en torno 
a las MSCs tan solo en 2021; de la misma manera al realizar una búsqueda en 
la plataforma ClinicalTrials.gov encontramos 1 475 protocolos clínicos regis-
trados tan solo en este sistema.

Dadas las amplias propiedades de las MSCs como angiogénicas, antiinfla-
matorias, antifibróticas e inmunomoduladoras y a la secreción de un gran nú-
mero de moléculas bioactivas como factores de crecimiento, interleucinas y 
miRNAs, existe una gran variedad de enfermedades entre los registros de los 
protocolos clínicos, pero principalmente la mayoría de origen crónico degene-
rativo o de tipo inmunológico.

Aunque la información encontrada sobre la dosis suele ser muy heterogé-
nea, ya que depende del objetivo de la terapia y la vía de administración, las 
dosis más comúnmente encontradas son: para la vía intravenosa de 100 a 200 
millones (o en otros casos de 1.5 a 2.0 millones por kilogramo de peso), vía 
intraarticular en rodilla de 30 a 50 millones y vía intratecal de 25 a 50 millones.

Algunos de los protocolos que podemos encontrar registrados son: Me-
senchymal Stem Cells for Treatment of Refractory Acute Graft-versus-host Disease 
de Guangzhou, Guangdong, China, con el registro NCT01765634; Allogenic 
Adipose Tissue-Derived Mesenchymal Progenitor Cells for the Treatment of Knee 
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Osteoarthritis, Beijing, China, con el registro NCT04208646; Mesenchymal 
Stem Cell Based Therapy for the Treatment of Osteogenesis Imperfect, Barakaldo, 
Bizkaia, España, con el registro NCT02172885; y Clinical Study on Mesenchymal 
Stem Cells Used in the Reconstruction Surgery of the Supraspinatus Muscle Lesions 
de Znojmo, República Checa.

Mientras tanto, protocolos registrados con participación de investigadores 
mexicanos encontramos solo doce, ocho de ellos con investigador principal a 
Chadwick Pródromos, médico de la Foundation for Orthopaedics and Regene-
rative Medicine, en colaboración con investigadores de St. John’s, Antigua y 
Barbuda y Buenos Aires. De los cuatro protocolos restantes, uno de ellos está 
enfocado en osteoartritis y tres más en trastornos relacionados a COVID-19; 
uno de ellos realizado por el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición 
Salvador Zubiran, titulado Mesenchymal Stem Cell for Acute Respiratory Distress 
Syndrome Due for COVID-19 con el número de registro NCT04416139 cuenta con 
resultados publicados en abril de 2021 en el artículo científico Mesenchymal Stem 
Cells for the Compassionate Treatment of Severe Acute Respiratory Distress Syndrome 
Due to COVID 19.

Terapias con células asesinas 
naturales (natural killer)

La terapia celular con células asesinas naturales (NK, por sus siglas en inglés) 
ha emergido como una estrategia prometedora en el tratamiento de diversas 
enfermedades, incluyendo cáncer y enfermedades virales. A diferencia de las 
células T, las células NK no requieren una correspondencia precisa con un an-
tígeno específico para reconocer y atacar a las células cancerosas. En cambio, 
las células NK tienen la capacidad de reconocer patrones característicos de las 
células anormales, como la pérdida de moléculas inhibidoras o la expresión ex-
cesiva de moléculas activadoras; esta característica facilita su actividad frente 
a un gran número de cánceres humanos (véase figura 4).

Medicina_genomica_v05.indd   163Medicina_genomica_v05.indd   163 11/11/24   10:18 p.m.11/11/24   10:18 p.m.



164

Medicina genómica. Un camino hacia la medicina personalizada

FIGURA 4. RECONOCIMIENTO INMUNOLÓGICO DE LAS CÉLULAS NK

a) La NK reconoce a la célula como una célula sana, b) la célula NK activa el mecanismo de lisis o rotura celular al no reconocer a 
célula tumoral como propia debido a la ausencia de MHC-1, c) se produce lisis en la célula dañada porque el balance entre receptores 
activadores e inhibidores se inclina en la activación de la NK y d) la célula NK se activa debido al reconocimiento de anticuerpos 
tumorales por parte de los receptores activadores CD16, proceso denominado antibody-dependent cell cytotoxicity (ADCC).

Una de las ventajas de la terapia con NK es el menor riesgo de efectos se-
cundarios graves en comparación con otras inmunoterapias, además de la 
posibilidad de realizar terapias alogénicas, lo que facilita la obtención y alma-
cenamiento de las mismas. Las desventajas incluyen la necesidad de activar y 
expandir las células NK en el laboratorio antes de la administración y la posible 
resistencia de los tumores a la actividad de las células NK.

La activación de las células busca incrementar la actividad citotóxica de las 
NK, clásicamente se pueden utilizar de manera individual o cocteles de TNF-α, 
IFNγ, perforinas, granzimas, IL-2, 12, 15, 18 y 21, con la finalidad de incremen-
tar la citotoxicidad natural de las células incrementando la expresión de sus 
marcadores CD16 y disminuyendo CD56. La eficacia de estos procedimientos 
puede ser mediada a través de análisis de los niveles de proteínas de activación 
KLRG1, CD27 y Sca1.
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Protocolos clínicos

A diferencia de la terapia celular con MSCs, la terapia con NKs cuenta con 
apenas 425 protocolos registrados, la mayoría de ellos en fase 1 y fase 2, y solo 
9 en fase 3, por ejemplo, el protocolo Maintenance Therapy With Autologous Cyto-
kine- induced Killer Cells for Nonsquamous Non-small Cell Lung Cancer, Nanning, 
Guangxi, China, con número de registro NCT01481259; sin embargo, en esta 
búsqueda no se encontró ningún protocolo registrado en México. Las dosis 
utilizadas en dichos protocolos son muy diferentes, dependiendo el tipo de pa-
tología a tratar, y van desde los 20 millones hasta los 2 billones de células.

Terapias con células CAR-T

Las células CAR-T son células T del propio paciente, que han sido modificadas 
genéticamente en el laboratorio para expresar un receptor de antígeno qui-
mérico en su superficie (CAR, por sus siglas en inglés). Este receptor es una 
proteína artificial que combina una región de reconocimiento de antígeno, 
generalmente un anticuerpo monoclonal, con dominios de señalización in-
tracelular de las células T, combinando la capacidad de respuesta de las células 
T con la especificidad de los anticuerpos monoclonales, lo que permite a las 
células CAR-T identificar y atacar selectivamente las células cancerígenas que 
expresan el antígeno específico reconocido por el CAR.

Las modificaciones genéticas necesarias en la generación de las células 
CAR-T, así como las modificaciones extra que pueden ser realizadas para incre-
mentar la tasa de éxito de la terapia (CAR-T de tercera generación), se realizan 
mediante la tecnología de CRISPR-CAS9, misma que será descrita con más 
detalle en el capítulo 11 de esta obra.

Bioseguridad

Si bien las terapias con células CAR-T ofrecen una nueva esperanza para mu-
chos pacientes con cáncer, también plantean desafíos éticos y de seguridad. El 
alto costo de estas terapias puede limitar su acceso a ciertos grupos de pacientes. 
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Además, pueden surgir efectos secundarios graves, como la liberación de citoci-
nas excesiva, que puede causar una respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), 
un síndrome de liberación de citosinas (CRS) o el síndrome de neurotoxicidad 
asociada a células efectoras inmunitarias (ICANS), y en muy raras ocasiones el 
síndrome similar a la linfohistiocitosis hemofagocítica asociada a células efec-
toras inmunitarias. Estas manifestaciones clínicas ocurren cuando las células 
CAR-T liberan grandes cantidades de citoquinas, causando fiebre, hipotensión 
y disfunción orgánica, y requieren un manejo cuidadoso y controlado por parte 
del equipo médico.

Particularmente, el CRS e ICANS se manejan con el uso de medicamen-
tos como tocilizumab (un inhibidor del receptor de IL-6) y esteroides para 
controlar la respuesta inflamatoria, sin embargo, la comprensión de las vías 
moleculares involucradas ha inspirado en ensayos clínicos en curso el uso del 
antagonista del receptor de IL-1, anticuerpos neutralizantes de IFNγ e IL-6 y de 
los inhibidores de la Janus quinasa, como el tofacitinib.

Protocolos clínicos

En una búsqueda rápida en clinicaltrials.gov, utilizando CAR-T cells en la 
pestaña de intervención o tratamiento, encontramos 1 640 estudios registra-
dos utilizando las palabras clave. La mayoría de estos estudios se encuentran 
en fase 1 (1 083), pocos en fase 2 (532) y solo algunos en fase 3 (26); de esta 
búsqueda cabe destacar que existe un protocolo en fase 4, el protocolo de 
origen Chino tiene por título: Anti- CD19:TCRζ Chimeric Antigen Receptor-T 
Cells in the Treatment for CD19+ B Cell Lymphoma, con número de registro 
NCT02992834.

La mayoría de los protocolos clínicos se encuentran enfocados en la mo-
dificación de PD-1 o CD-19, resaltando la existencia de dos terapias basadas 
en la modificación de células T para el reconocimiento del CD-19, molécula 
expresada comúnmente en células de linfoma, mismas que fueron aprobadas 
por la FDA entre 2017 y 2018, y llevan por nombre tisagenlecleucel (Kymriah) 
indicada para adultos con determinados tipos de linfoma no Hodgkin y axicab-
tagén ciloleucel (Yescarta), indicada para el tratamiento de linfoma difuso de 
células B grandes (LDCBG).
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Bioética en la terapia celular (terapias 
autólogas y alogénicas)

La bioética es fundamental en la aplicación de cualquier tipo de terapia, pero en el 
caso de la terapia celular plantea importantes dilemas éticos que deben ser abor-
dados. Las terapias celulares autólogas donde las células utilizadas son del mismo 
paciente, plantean principalmente cuestiones relacionadas con la privacidad, el 
consentimiento informado y la equidad en el acceso a los tratamientos, mientras 
que las terapias celulares alogénicas donde las células provienen de donantes, 
además de los anteriores, se plantean desafíos éticos adicionales, como la selec-
ción de donantes adecuados, la bioseguridad de las líneas celulares empleadas 
y la gestión de la compatibilidad entre donante y receptor. En ese sentido, los 
pacientes deben ser plenamente informados sobre los riesgos y beneficios de la 
terapia celular, por lo que deben de firmar un consentimiento informado que 
incluya la información detallada del procedimiento al que será expuesto.

Normatividad

Alrededor del mundo existen organismos que regulan la terapia celular, cada 
uno de ellos con normatividades específicas y con diversos alcances; de entre 
ellos sobresalen: en Estados Unidos de América la Administración de Alimentos 
y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés, Food and Drug Administration), 
en Europa la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) a través del Comité de 
Terapias Avanzadas (CAT), en Japón la Agencia de Productos Farmacéuticos y 
Dispositivos Médicos (PMDA), en Australia la Administración de Bienes Tera-
péuticos (TGA) y en China la Administración Nacional de Productos Médicos 
(NMPA), anteriormente conocida como CFDA.

México

En México el organismo correspondiente es la Comisión Federal para la Pro-
tección Contra Riesgos Sanitarios (Cofepris), un organismo desconcentrado 
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de la Secretaría de Salud que tiene a su cargo el ejercicio de las atribuciones en 
materia de regulación, control y fomento sanitarios en los términos de la Ley 
General de Salud; como tal tiene la atribución para la vigilancia de estableci-
mientos y expedición de licencias, incluyendo aquellas en torno a la medicina 
regenerativa y bancos celulares.

Sin embargo, al día de la escritura del presente capítulo, no cuenta con una 
normativa específica en torno a las terapias celulares; como antecedente se 
cuenta con el proyecto de norma oficial mexicana PROY-NOM-260-SSA1-2017 
“Para la disposición de células troncales y progenitoras con fines terapéuticos 
y de investigación”, misma que al día de hoy no se ha aprobado ni publicado en 
el Diario Oficial de la Federación.

Recomendaciones de la OMS

La Organización Mundial de la Salud (OMS) no regula directamente las te-
rapias celulares, pero emite directrices y recomendaciones que desde ciertos 
enfoques pueden ser útiles para que los países puedan desarrollar sus propias 
normativas, las dos principales son:
◊	 Guidelines on Good Manufacturing Practices for Biological Products 
◊	 Ethical Considerations for Human Cellular and Tissue-based Products

Conclusiones

Sin lugar a duda, la terapia celular se perfila como una opción novedosa en el 
tratamiento de diversas patologías. Sin embargo, a pesar de que los prime-
ros antecedentes de terapia celular se remontan al siglo pasado, muy pocos de 
estos, como la terapia de remplazo con HSCs, han logrado establecerse como un 
procedimiento común. Avances significativos en la tecnología han permitido 
una disminución significativa en los precios del desarrollo de terapias celulares, 
y aunque de momento aún se encuentran por encima de la capacidad de pago 
del mexicano promedio, ya es posible que cierto sector de la población acceda 
a ellas. La existencia de un gran número de protocolos clínicos alrededor del 
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mundo y la aprobación de algunos de ellos por entidades como la FDA eviden-
cia los beneficios obtenidos y la bioseguridad de este tipo de terapias. Por otra 
parte, los protocolos al ser tan heterogéneos en su diseño y al ser enfocados 
a patologías tan variadas, hacen necesario que las investigaciones continúen 
hasta poder estandarizar las mejores condiciones de respuesta y bioseguridad.
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Identificación humana

El proceso de identificación humana es complejo, particularmente en casos de 
desastres de masas, migración, conflictos armados y otras situaciones de vio-
lencia. Las acciones preliminares y el análisis de contexto son esenciales para la 
identificación de individuos, además, los procesos de búsqueda e identificación 
pueden combinar múltiples pasos y herramientas metodológicas que conducen 
a la clarificación del destino y/o paradero de una persona desaparecida o no 
identificada (viva o muerta).

La recolección, evaluación y análisis de la información, así como la for-
mulación de hipótesis determinará la siguiente acción, por lo que el tipo de 
información que más comúnmente se emplea en la identificación humana es:
◊	 Antecedentes e información del contexto de la investigación
◊	 Reconocimiento visual
◊	 Documentos e identificaciones
◊	 Huellas dactilares
◊	 Datos radiológicos
◊	 Datos dentales
◊	 Datos genéticos
◊	 Perfil biológico e información física
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◊	 Características individuales (tatuajes, cicatrices, aretes, etc.)
◊	 Condiciones médicas/salud
◊	 Objetos personales y ropa

Por otro lado, existen indicadores biológicos como huellas latentes (huellas 
dactilares e impresiones de oreja), tejidos blandos (apariencia física, patología y 
trauma de tejidos blandos, intervenciones quirúrgicas, cabello y uñas), tejidos 
duros (odontología, osteología y radiografía) y aspectos faciales (antropología 
facial y reconstrucción, reconocimiento facial y análisis de imagen e identifica-
ción por medio de patrones de iris) que permiten confirmar la identidad de un 
individuo con un alto grado de certeza

Como parte de la identificación humana, el descubrimiento de la huella 
genética (DNA fingerprinting), realizado por Alec Jeffreys, permitió expandir 
el panorama en el área de las ciencias forenses a través del uso de secuencias 
repetidas en el DNA, con la posibilidad de incidir en casos criminales, de 
parentesco e inmigración. La metodología que empleó consistía en extraer 
DNA y generar fragmentos con enzimas de restricción, técnica conocida 
como RFLPs (del inglés Restriction Fragment Length Polymorphism) (véase 
figura 1). Está técnica se convirtió por mucho tiempo en el estándar de oro 
en los laboratorios forenses. En ese sentido, uno de los cambios más impor-
tantes en la búsqueda de marcadores moleculares para la identificación de 
individuos ocurrió con el análisis de fragmentos no codificantes de DNA, en 
las que se describió que las regiones variables consisten en repetidos en tán-
dem de una secuencia corta (minisatélite), en donde la variabilidad resulta 
de diferencias en el número de repeticiones. Los modelos de mutación para 
estas regiones repetidas indican que los cambios ocurren como resultado de 
intercambios desiguales mitóticos o meióticos, o por el deslizamiento del 
DNA durante la replicación. La primera descripción de un minisatélite fue 
de cuatro repetidos en tándem de una secuencia de 33 pares de bases (pb), en 
un intrón del gen de la mioglobina, aunque posteriormente se identificaron 
una gran cantidad de regiones satélite a lo largo del genoma. Sin embargo, 
un aspecto en contra del análisis de ADN satélite por RFLPs es que se trata 
de una técnica laboriosa y lenta, que requería gran cantidad e integridad 
del DNA.
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FIGURA 1. OBTENCIÓN DE UNA HUELLA GENÉTICA

La extracción de DNA para la determinación de una huella genética pue-
de realizarse a través de distintas muestras biológicas, como sangre, hueso, 
dientes o cabello. Una vez que se obtiene el DNA se realizan múltiples copias 
del material genético a través de la técnica de PCR en formato multiplex (am-
plificación simultánea de varios loci en una misma reacción), para lo cual se 
requieren iniciadores específicos de las regiones a amplificar. Posteriormente, 
los fragmentos amplificados se colocan en un equipo de electroforesis capilar, 
donde se obtienen una serie de picos (alelos) que corresponden a los fragmentos 
amplificados durante la PCR y se determinan los genotipos para cada locus.

VNTRs y STRs

Los primeros métodos para la identificación de personas relacionados con la 
genética forense se dieron en la década de los sesenta, cuando se recurría a 
marcadores morfológicos, es decir, rasgos fenotípicos fáciles para identificar 
visualmente. Esto tenía algunas limitaciones debido a que la tecnología dis-
ponible en ese momento no era tan avanzada y no era un método concluyente 
en muchos de los casos. Más adelante surgieron otros métodos, dirigidos a la 
identificación de proteínas, dando mejores resultados, pero estas metodologías 
resultaron costosas y no podían aplicarse a otro tipo de moléculas.
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Uno de los primeros marcadores usados para diferenciar individuos fue-
ron los grupos sanguíneos. El inconveniente de este sistema es que no existen 
muchos grupos sanguíneos diferentes y gran parte de la población comparte 
el mismo que millones de otros individuos, por lo cual no es un marcador muy 
específico. Posteriormente, fueron usados marcadores bioquímicos y las in-
munoglobulinas, pero estas no tienen tantas variantes polimórficas, por lo que 
tampoco son un marcador ideal para este propósito, ya que limita su aplicación. 
Posteriormente, surgió otro enfoque dirigido a marcadores genético-molecu-
lares, que se transmiten de padres a hijos y varían de persona a persona, con 
lo cual se abre la posibilidad de una identificación más precisa. De la totalidad 
del DNA, menos del 3% forma proteínas, el resto es DNA no codificante, por 
lo que no tiene información que puede ser evidenciable fenotípicamente, lo que 
hace ideal a este sistema genético para que sea empleado en la identificación de 
personas, sin mostrar variaciones por condiciones médicas o morfológicas.

En el ámbito forense, el DNA no codificante es más informativo, principal-
mente porque casi la mitad de este es repetitivo y extremadamente polimórfi-
co, por lo tanto, es diferente entre los individuos, razón por la cual es de vital 
importancia para la identificación de personas. Estas variantes pueden ser 
determinadas a través de la técnica de PCR (del inglés, Polymerase Chain Reac-
tion), en la cual se amplifican las secuencias repetitivas de manera específica. 
Actualmente existen kits comerciales con los que es posible amplificar diversas 
secuencias en una misma reacción, lo cual optimiza los tiempos de análisis. 
Dependiendo de la longitud de las secuencias repetidas de ADN no codificante 
se clasifican de manera diferente, por ejemplo:
◊	 Minisatélites: son secuencias repetidas en tándem de 6 a 25 pb.
◊	 Microsatélites: son secuencias repetidas en tándem de 2 a 6 pb (véase 

figura 2).

Los VNTRs (Variable Number Tandem Repeats) son un tipo de minisatélites, 
que corresponden a secuencias no codificantes e hipervariables, con una secuen-
cia de 6 a 25 nucleótidos, la cual es repetida un número variable de veces a lo largo 
del genoma. Debido a que hay alta variabilidad en el número de sus repeticio-
nes, los VNTRs se convierten en un buen biomarcador genético para pruebas de 
identificación. No obstante, una limitación para el uso de los VNTRs es que se 
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requiere una muestra con cantidad y calidad óptimas para hacer un buen análisis, 
en contraste con el análisis de los microsatélites o también llamados STRs (Short 
Tandem Repeats), donde, al ser fragmentos más pequeños, menores cantidades 
de muestra pueden ser útiles para el análisis. Es por eso que los STRs son los 
marcadores de elección en identificación forense. Los STRs autosómicos se han 
convertido en un buen marcador genético-molecular debido a varias razones, 
entre las que destacan su abundancia en el genoma, su naturaleza polimórfica 
y su tamaño relativamente pequeño. Además, se pueden analizar varios STRs 
simultáneamente, lo cual optimiza el proceso y reduce tiempos de espera.

En función del número de nucléotidos que conforman la unidad de repeti-
ción, los microsatélites pueden ser dinucleótidos, trinucleótidos, etc. Existen 
las siguientes cuatro categorías de STRs con base en el patrón de repetición 
que presentan:
◊	 Repeticiones simples: sus unidades de repetición están conformadas por 

la misma longitud y secuencia.
◊	 Repeticiones compuestas: dus unidades de repetición tienen la misma 

longitud, pero diferentes secuencias.
◊	 Repeticiones complejas: presentan algunos segmentos de repetición con 

longitud variable y secuencias variables intermedias.
◊	 Repeticiones hipervariables complejas: existen numerosos alelos que 

varían en tamaño y en secuencia.

Desde los años noventa se comenzó a emplear a los siguientes STRs como 
marcadores en identificación humana: TH01, VWA, FES/FPS y F13A1. Poste-
riormente, en el año 1997 el FBI sugirió el uso de 13 STRs autosómicos para 
conformar el CODIS (Combined DNA Index System), que es la base de datos na-
cional empleada en Estados Unidos de América para realizar identificación 
genética en casos forenses. Sin embargo, para el año 2020 se decidió ampliar 
a 20 STRs la batería de marcadores del CODIS, con lo cual aumenta el poder 
de discriminación.

Por otra parte, los STRs presentes en los cromosomas sexuales han sido 
de vital importancia para establecer el sexo de las muestras analizadas. El gen 
de la amelogenina es un ejemplo de esto y es el más comúnmente usado para 
discriminar entre masculino y femenino. A pesar de que hay divergencias entre 
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el gen localizado en el cromosoma X (AMELX) del que está en el Y (AMELY), 
ambos se pueden amplificar simultáneamente con el mismo par de cebadores. 
Sin embargo, existen otros STRs que sirven para este propósito, tales como: SRY, 
TSPY, DXYS156 y STS. Los minisatélites y los microsatélites encontrados para 
cada par de cromosomas homólogos presentan una herencia mendeliana simple, 
por lo que una secuencia se hereda del padre y la otra de la madre. Gracias a esto 
se pueden establecer parentescos, tal como se hace en la prueba de paternidad.

INDELs/SNVs

Una variante de tipo INDEL es una secuencia en la cual se inserta o se elimina una 
porción de nucleótidos (véase figura 2), que modifica la longitud del segmento 
de DNA y se estima que representan del 16% al 20% de las variantes genéticas 
encontradas en el genoma humano. Estas son caracterizadas por ser bialélicas y 
ambos alelos pueden variar en sus secuencias. Debido a que es posible identificar 
INDELs en muestras con baja cantidad de DNA e incluso en estado de degrada-
ción avanzada, su estudio sirve para complementar el análisis de los STRs.

Recientemente, los INDELs han cobrado importancia en el ámbito forense 
porque ofrecen ventajas tales como facilidad de estandarización, bajo costo y la 
posibilidad de analizar muestras cuya calidad e integridad no son óptimas, como 
sucede en la mayoría de los casos forenses. Además, al ser autosómicos, aportan in-
formación de filiación, ya que ofrecen información proveniente de los progenitores.

Las variantes de un solo nucleótido (single nucleotide variants) son cambios 
de un nucleótido en una posición puntual (véase figura 2). Se estima que se 
presentan en 1 de cada 1 000 pb. El uso de SNVs en DNA no codificante ha sido 
previamente documentado y utilizado con propósitos forenses. Al igual que los 
INDELs son bialélicas, razón por la que no ofrecen el nivel de discriminación que 
un panel de STRs y por eso no sustituyen su análisis, sino que lo complementan. 
Bajo algunos contextos en los que la muestra está degradada o no contiene 
suficiente cantidad de DNA, el análisis por INDELs o SNVs es de gran ayuda.

No se sabe con certeza si los SNVs serán en el futuro mejor elección que los 
STRs; sin embargo, hay algunas ventajas que ofrecen, por ejemplo: una baja tasa 
de mutación, analizables en amplicones (fragmentos) pequeños y detectables 
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con tecnologías de alta resolución, esto último es elemental para el estudio de 
poblaciones a gran escala. Desafortunadamente, para tener el mismo impacto 
estadístico, son necesarios 5 SNVs para igualar a 1 STR, por lo que en promedio 
se necesitarían analizar más de 50 SNVs para tener un resultado confiable.

FIGURA 2. REPRESENTACIÓN ESTRUCTURAL DE MARCADORES GENÉTICO-MOLECULARES

En la figura 2 puede observarse la secuencia de DNA de tres individuos en los 
que se identifican tres variantes genéticas: SNV, INDEL y STR. Dichos cambios 
representan cambios de un solo nucleótido (SNV), inserciones o deleciones 
(INDELs) y repeticiones cortas en tándem (STR).

Marcadores mitocondriales

El DNA mitocondrial (mtDNA) ha sido empleado para la identificación humana 
debido a su alta tasa de variabilidad y a su herencia exclusiva por vía materna. 
El mtDNA presenta ciertas ventajas sobre el DNA nuclear, por ejemplo, no es 
necesario aislar las mitocondrias del DNA nuclear para analizar el material 
genético, mismo que puede extraerse de cabello sin raíz, dientes y huesos al-
tamente degradados. Además, una célula posee un gran número de copias del 
genoma mitocondrial.
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Para poder analizar el mtDNA, se hace una extracción de DNA, seguida 
de una amplificación por PCR y posteriormente secuenciación. Las secuencias 
obtenidas son comparadas con una secuencia de referencia, cada variación de 
un solo nucleótido en la secuencia analizada debe ser reportada y el conjunto 
de estas variaciones determinan un haplotipo mitocondrial. En cada haplotipo 
se indica la posición y el tipo de variación respecto a la secuencia de referencia. 
Además de identificar el haplotipo mitocondrial, se pueden localizar ciertas 
posiciones, cuyos cambios son más frecuentes en algunas poblaciones y son 
denominadas como haplogrupos.

La identificación de personas a través del análisis de mtDNA se realiza 
comparando los haplotipos obtenidos de la muestra de referencia y la muestra 
problema. Con esta comparación existen tres escenarios posibles: 1) que el 
resultado sea excluyente, es decir, que ambos haplotipos no coincidan; 2) el 
resultado sea no concluyente, debido a que la calidad de la secuencia problema 
no sea adecuada; y 3) que los dos haplotipos coincidan, aunque esto no indica 
que el individuo al que pertenece la muestra problema está relacionado bio-
lógicamente con quien proporcionó la muestra de referencia, sino que ambas 
personas comparten el mismo linaje mitocondrial. Al igual que con otros mar-
cadores de uso forense, se requiere hacer un análisis estadístico que nos indi-
que cuantas veces es más probable que esa muestra problema esté relacionada 
biológicamente con la muestra de referencia, respecto con otro individuo al 
azar en la población. Es importante mencionar que los cálculos de probabili-
dad del mtDNA requieren de una base de datos poblacionales robustas (> 1 000 
individuos), debido a que dichos cálculos dependen directamente del número 
de individuos incluidos en las bases de datos.

Estimación e interpretación estadística

Casos criminales

El procedimiento general para interpretar casos criminales consiste en la com-
paración de dos o más perfiles genéticos, un perfil correspondiente a un desco-
nocido que cometió o participó en un crimen y que dejó algún tipo de evidencia 
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biológica en el lugar de los hechos, mientras que el otro perfil debe pertenecer 
a un individuo en calidad de sospechoso de cometer el crimen. Si los perfiles 
de DNA no coinciden, se puede decir categóricamente que el sospechoso no 
es la fuente de la evidencia. En estos casos, tomando en cuenta la evidencia 
genética y no genética, el juez puede exonerar al detenido de su implicación 
en el crimen. Por otra parte, si los perfiles coinciden, comienza un proceso de 
análisis e interpretación para conocer la probabilidad de encontrar el perfil del 
sospechoso en la población donde sucedió el crimen, con lo que se puede estimar 
la probabilidad de involucrar a un inocente en el crimen.

Para estas interpretaciones es necesario conocer algunos parámetros 
forenses y poblacionales (por ejemplo, frecuencias alélicas, equilibrio de 
Hardy-Weinberg [EHW] y desequilibrio de ligamiento [DL]), que generalmente 
están disponibles en la literatura científica. El siguiente paso consiste en esti-
mar la frecuencia de los genotipos para cada STR del perfil de DNA, empleando 
las frecuencias alélicas reportadas en la literatura para esa población. Saber que 
una población se encuentra en EHW, permite aplicar las siguientes fórmulas 
para estimar la frecuencia de genotipos: homocigotos = p2 o q2 y heterocigo-
tos = 2pq; donde p y q representan las frecuencias de los alelos en el genotipo. 
Posteriormente, se multiplican las frecuencias genotípicas estimadas, donde el 
resultado representa la frecuencia del perfil de DNA. Este último paso solo se 
debe realizar si se reportó previamente que los marcadores de esa población 
no presentan asociación entre sí o DL.

La frecuencia del perfil en la población corresponde a la probabilidad de 
coincidencia al azar (PCA), es decir, la probabilidad de que ese perfil de DNA 
esté presente en otra persona por el azar. Por último, al inverso del PCA se le 
conoce como razón de verosimilitud (likelihood ratio) y se calcula de la siguiente 
manera: LR = 1/PCA. El LR es un valor cuantitativo que representa el peso de la 
evidencia genética, por lo tanto, mientras más grande es el LR, más potente es la 
evidencia genética para relacionar al sospechoso y la evidencia con el crimen. 
El último paso consiste en la integración de la evidencia no genética (testigos, 
videos, audios, antecedentes de amenazas o agresiones, etc.), que deben inte-
grarse para que el juez de un veredicto final. Para este fin se aplica el teorema 
de Bayes, en el cual se emplean razones de probabilidades (odds) que indican 
cuántas veces es más probable una hipótesis que otra. El propósito del teorema 
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es obtener un odds a posteriori (final), que integre el odds genético (LR) al odds a 
priori (inicial) asignado por el juez y que surge de la información no genética, 
simplemente multiplicándolos, es decir: odds a posteriori = odds genético (LR) x 
odds a priori (información no genética).

Relaciones de parentesco con STRs autosómicos

Los casos de relaciones genéticas más comunes corresponden a los que involu-
cran al hijo —o hijos— en disputa y al supuesto padre, comúnmente conocidos 
como casos de paternidad dúo. También existen los casos de paternidad trío, 
que involucran al supuesto padre, a la madre y al hijo(s) en disputa; así como 
los casos donde se analizan hermanos (hermandad); casos donde se compara 
al hijo en disputa con la madre y los posibles abuelos paternos, cuando no se 
cuenta con la muestra biológica del supuesto padre (abuelidad), entre otros 
casos que se presentan con menor frecuencia. Después de realizar el trabajo 
de laboratorio y obtener los perfiles genéticos para determinar la paternidad 
entre un supuesto padre (SP) y un hijo en disputa (H), existen los dos siguientes 
escenarios posibles al comparar sus perfiles: 1) que en dos o más marcadores 
no existan coincidencias entre los alelos del SP y H, lo que se denomina como 
“exclusión” y se descarta inmediatamente la paternidad biológica; y 2) que sí 
coincida el SP y el H en uno de los dos alelos para cada uno de los marcadores 
analizados, lo que se puede interpretar como que el SP es el padre biológico del 
hijo en disputa. Para llegar a esta conclusión se debe realizar una valoración 
estadística para conocer cuál es la probabilidad de que el perfil de DNA de cual-
quier persona que no sea el padre biológico coincida por azar o casualidad con 
el perfil de DNA del hijo en disputa; esto requiere conocer las frecuencias en la 
población de los alelos que concuerdan entre el SP e H.

En el caso del segundo escenario, para la interpretación estadística se es-
tima un odds genético llamado índice de paternidad (IP), el cual es una razón 
de verosimilitud que compara la hipótesis de que el supuesto padre es el padre 
biológico (X), respecto a la hipótesis de que el padre biológico es otro individuo 
de esa población (Y). En ese sentido, la estimación sería de la siguiente manera: 
IP = X/Y, donde Y es el valor de la frecuencia alélica en esa población, que re-
presenta la probabilidad de que cualquier otro individuo haya heredado el alelo; 
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por su parte, X constituye la probabilidad de heredar el alelo paterno por el SP 
y, en los casos dúo, varía entre 1, 0.5 y 0.25, según la configuración genotípica. 
Por ejemplo: cuando el SP es homocigoto para el alelo obligado o presenta el 
mismo genotipo homocigoto que el H el valor de X = 1. X es 1 debido a que la 
probabilidad de transmitir el (los) alelo(s) se basa en 2/2 = 1. Por otro lado, 
cuando el SP es heterocigoto y el H es homocigoto o viceversa (SP homocigoto 
y el H es heterocigoto), el valor es X = 0.5. Esto se debe al hecho de que la pro-
babilidad de transmitir el alelo obligado del genotipo paterno al hijo en disputa 
es 1/2 = 0.5. En las situaciones donde tanto el SP como el H son heterocigotos, 
pero solamente comparten un alelo en común, entonces el valor de X = 0.25, 
debido a que de los cuatro alelos existentes SP solo pudo haber aportado uno. 
Por último, en el supuesto de que SP y H compartan el mismo genotipo hete-
rocigoto, se suele calcular con una fórmula que considera los alelos de ambos 
de la siguiente manera: IP = (A+B) / 4 (AxB), donde A y B representan la fre-
cuencia de cada uno de los alelos presentes en los genotipos. En el análisis de 
los casos trío, el cálculo del IP dependerá de la combinación de los genotipos de 
los padres y del hijo en disputa, por lo que existen tablas en la literatura con las 
fórmulas adecuadas para cada combinación de alelos. Una vez que se obtiene 
el IP individual de cada marcador, se debe calcular un IP combinado (IPC), que 
resulta de la multiplicación de todos los IP individuales.

Contrario a los casos criminales, en las pruebas de relaciones de parentesco 
el odds a priori suele ser irrelevante para la paternidad —es decir los antece-
dentes no genéticos no importan, por ejemplo, saber si el SP y madre vivían 
juntos o separados—, por lo tanto, en la mayoría de los casos se aplica un odds 
a priori neutro, por lo que no es necesario aplicar el teorema de Bayes para la 
interpretación. En este sentido, el juez puede tomar directamente el valor re-
portado por el perito. Cabe mencionar que este hecho facilita convertir el IP en 
probabilidad de paternidad (W), donde en todos los casos se aplica la misma 
fórmula: W = [IP/(IP+1) x 100]. Es importante aclarar que la labor del perito 
o analista en genética forense es reportar los valores estadísticos obtenidos en 
las pruebas de relaciones de parentesco, es decir, no es adecuado reportar que 
un hombre implicado en una prueba de paternidad es o no el padre biológico del 
hijo en disputa, pues esa es tarea del juez y de la corte con base en la evidencia 
estadística (véase tabla 1).
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TABLA 1. RESULTADOS DEL CÁLCULO DE UNA PRUEBA  
DE PATERNIDAD DÚO (SUPUESTO PADRE E HIJO) 

GENOTIPOS IP IP

Marcador SP H Frecuencias 
alélicas de H

13 STRs 
(CODIS)

15 STRs 
(identifiler)

D3S1358 16 18 14 16 0.071 0.258 1.937984
5

1.937984
5

D13S317 10 13 11 13 0.223 0.118 4.237288
14

4.237288
14

D16S539 11 11 13 0.258 0.144 - 3.875968
99

D18S51 13 20 13 17 0.114 0.128 4.385964
91

4.385964
91

D2S1338 22 24 22 26 0.067 0.138 - 7.462686
57

CSF1PO 10 10 0.271 0.270999
77

0.270999
77

TH01 9.3 9 9.3 0.131 0.209 0.418000
79

0.418000
79

VWA 16 19 16 18 0.326 0.167 2.994011
98

2.994011
98

D21S11 29 31 31 32.2 0.084 0.142 5.952380
95

5.952380
95

D7S820 11 12 8 11 0.106 0.277 0.553998
21

0.553998
21

D5S818 10 11 11 0.445 1.123595
51

1.123595
51

TPOX 8 8 12 0.537 0.102 1.862197
39

1.862197
39

D8S1179 13 15 10 13 0.107 0.344 1.453488
37

1.453488
37

D19S433 13.2 15 13.2 15.2 0.076 0.086 5.813953
49

5.813953
49

FGA 20 26 23 26 0.130 0.074 6.756756
76

6.756756
76
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GENOTIPOS IP IP

Marcador SP H Frecuencias 
alélicas de H

13 STRs 
(CODIS)

15 STRs 
(identifiler)

IPC 4 812.37
197 139 198.541

W (%) 99.97922
45

99.99928
16

SP: supuesto padre
H: hijo en disputa
IP: índice de paternidad
IPC: índice de paternidad combinado
W: probabilidad de paternidad

En esta tabla se comparan los valores de IP y W obtenidos con los 13 STRs incluidos en el CODIS original y con los 15 STRs del kit 
identifiler. Cuando se analizaron 13 STRs se obtuvo una probabilidad de paternidad menor a la mínima necesaria para considerar 
una paternidad (W = > 99.99%), a pesar de que no hay mutaciones, mientras que 15 marcadores sí fueron suficientes para obtener 
una probabilidad adecuada.

Predicción de características 
externamente visibles y edad

El enfoque estándar para generar perfiles forenses de DNA con fines de iden-
tificación humana utiliza STRs. Sin embargo, cuando este método no logra 
identificar a un sospechoso en una escena del crimen o no se encuentra una 
coincidencia en una base de datos de DNA, deben estar disponibles métodos 
alternativos, ya que cualquier información que pueda ayudar a identificar la 
procedencia de una muestra es muy valiosa. El fenotipado forense de DNA utiliza 
conocimientos de genética para obtener información a través de la predicción 
de rasgos físicos, ascendencia biogeográfica y estimación de la edad de una 
persona (véase figura 3).

Referente a la predicción de rasgos físicos, las metodologías utilizadas han 
mejorado mucho, partiendo desde la predicción única del color de ojos (Sistema 
IrisPlex) hasta la predicción del color de ojos, del cabello y de la piel (Sistema HI-
risPlex-S), logrando predicciones precisas a través de marcadores genéticos que 
son utilizados para generar datos que pueden ser cargados en una plataforma web 

Medicina_genomica_v05.indd   183Medicina_genomica_v05.indd   183 11/11/24   10:18 p.m.11/11/24   10:18 p.m.



184

Medicina genómica. Un camino hacia la medicina personalizada

fácil de usar (https://HIrisPlex.erasmusmc.nl/) para generar probabilidades de 
predicción individuales a partir de una mínima cantidad de DNA, lo que refleja su 
alta sensibilidad, además de que permite trabajar con muestras de DNA degrada-
das. Esta herramienta complementaria se ha convertido en una de las más potentes 
para ayudar a disminuir el tiempo de trabajo en diferentes casos forenses.

En relación con la edad, algunas clasificaciones involucran análisis mor-
fológicos que aún son esenciales para la investigación de restos humanos. Es 
necesario puntualizar que solo son aplicables a casos forenses que involucran 
tejidos sólidos, como huesos y dientes, mientras que los resultados de estas 
pruebas pueden ser ambiguos. Esta limitación también se aplica a los métodos 
químicos, como la combinación de racemización con ácido aspártico y análi-
sis de radiocarbono, que proporcionan estimaciones precisas de la edad, pero 
requieren la presencia de especímenes preferentemente dentales. Diferentes 
métodos moleculares han sido descritos para tratar de predecir la edad, tales 
como el análisis del DNA mitocondrial, secuencias teloméricas y métodos epi-
genéticos, aunque no todas pueden ser aplicadas en el ámbito forense.

El mtDNA fue uno de los primeros marcadores genéticos que se investigaron 
al respecto, ya que se sabe que su secuencia de nucleótidos cambia en los indivi-
duos que envejecen, no obstante, aún hay dificultades técnicas y la asociación de 
estas con la edad es débil. Por otro lado, se sabe que las secuencias de los telóme-
ros se acortan con cada división celular, pero su aplicación a la estimación de la 
edad no parece ser sencilla, ya que se han encontrado errores de predicción. El 
estudio de la metilación del DNA enfocada al área forense para estimar la edad 
cronológica parece ser la técnica más prometedora, ya que se observa una mayor 
precisión a través del análisis de cambios en los niveles globales de metilación del 
DNA, al analizar sitios CpG (citosina por guanina), en el cual el DNA genómico 
se trata con bisulfito de sodio que desamina la citosina no metilada y se convierte 
en uracilo, mientras que la citosina metilada no se ve afectada. Con el aumento 
de la edad, no solo se ha observado la hipometilación del DNA en todo el genoma, 
sino también la hipermetilación del DNA regional de las islas CpG.

Diferentes marcadores epigenéticos han sido estudiados en relación con la 
edad, el candidato más prometedor ha sido el gen NRCAM, un gen que ha mostrado 
una correlación de edad más alta en el conjunto de datos de detección a través del 
análisis de muestras forenses que contienen solo pequeñas cantidades de DNA (< 

Medicina_genomica_v05.indd   184Medicina_genomica_v05.indd   184 11/11/24   10:18 p.m.11/11/24   10:18 p.m.



Capítulo 11.  Marcadores genéticos en la identificación humana

185

100 ng). Aunque no ha sido el único marcador asociado, se ha establecido una gran 
cantidad de datos de patrones de metilación humanos con Illumina Infinium Human-
Methylation450 BeadChip, a los que a menudo se puede acceder directamente desde 
bases de datos públicas (http://agecalculator.ies.krakow.pl/), que proporcionan un 
recurso para estudios epigenéticos para desarrollar pruebas predictivas de la edad.

FIGURA 3. APLICACIONES COMPLEMENTARIAS DE MARCADORES 
GENÉTICO-MOLECULARES EN IDENTIFICACIÓN HUMANA

CEV: características externamente visibles; NRCAM: gen que codifica para la molécula de adhesión de células neuronales.

El uso de marcadores complementarios a los STRs permite realizar prediccio-
nes de una muestra de DNA sin la necesidad de tener una muestra de referen-
cia y asociarla con una ascendencia biogeográfica, estimar la probabilidad de 
características externamente visibles, como el color de iris, tez o cabello. Otra 
aplicación reciente es la predicción de la edad biológica a través del análisis de 
modificaciones epigenéticas, como la metilación de promotores. 

Aplicación de la genética forense: 
el caso de los Romanov

Un caso famoso resuelto por tecnología de secuenciación en genética forense es 
el de la familia Romanov, quienes fueron los últimos rusos que ocuparon la mo-
narquía. Tras la abdicación del zar Nicolás II, él, su esposa Alexandra y sus cinco 
hijos fueron exiliados; según relatos históricos, fueron ejecutados el 17 de julio de 
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1918. Algunos cuerpos fueron dispuestos en una fosa común, mientras que dos de 
los niños en fosas separadas. En 1991 la fosa común más grande fue descubierta y 
aun tras análisis de DNA quedaba la duda si correspondían realmente a la familia 
Romanov. Más tarde, en 2007, un grupo de arqueólogos descubrieron la segunda 
tumba y los restos que podrían corresponder a los hijos del zar.

Lo anterior no solo requería asegurar que los restos encontrados pertenecen 
a la familia de los Romanov, sino también establecer si hay relación directa entre 
estos restos. Por lo cual se extrajo DNA de los restos y a través de pruebas de 
mtDNA se pudo determinar que las nuevas muestras encontradas estaban rela-
cionadas con la zarina Alexandra, por lo cual hay un lazo maternal entre estas. 
Tomando en cuenta que el DNA provino de un fémur y que en la fosa principal 
se habían encontrado los fémures de la zarina y de sus otros tres hijos, era alta-
mente probable que estos restos encontrados correspondan a sus hijos perdidos.

Por otra parte, se evaluó un panel de STRs autosómicos y el perfil resultan-
te coincide con el árbol genético del zar y la zarina, dado que todos los alelos de 
las muestras están presentes en él y pueden ser explicados por herencia mende-
liana. Finalmente, se determinó un panel de 17 STRs asociados al cromosoma 
Y (Y-STR) en los restos encontrados en la segunda fosa, comparándolos con 
los del zar. El resultado mostró una coincidencia (match) perfecta, misma que 
también se encontró en un pariente vivo de los Romanov, el príncipe Andrew 
Andrevich. Gracias al análisis genético, se pudo confirmar la identidad de estas 
personas y establecer el parentesco que hay entre estos restos de las diferentes 
fosas por tres abordajes genéticos complementarios: análisis de mtDNA, STRs 
autosómicos y del cromosoma Y. Los resultados de estos análisis concuerdan 
con la hipótesis de que las muestras recuperadas corresponden a los hijos des-
aparecidos del zar Nicolás II y la zarina Alexandra.

Conclusiones

La genética forense ha revolucionado la identificación humana, ofreciendo he-
rramientas precisas y fiables en situaciones complejas, como desastres, migra-
ciones o conflictos armados. La diversidad de marcadores moleculares, desde 
huellas dactilares hasta el análisis del DNA ha ofrecido una mayor sensibilidad 
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y precisión en la identificación, permitiendo así un avance significativo en la 
resolución de casos. Además, la aplicación de técnicas complementarias, como 
el análisis del DNA mitocondrial, SNVs e INDELs ha sido fundamental en casos 
donde el ADN presenta muy baja concentración o está degradado, permitien-
do la identificación incluso a partir de muestras antiguas o fragmentadas. En 
años recientes, el fenotipado forense de DNA ha surgido como una herramienta 
prometedora para predecir rasgos físicos, ascendencia biogeográfica y edad, 
ampliando aún más las posibilidades de identificación.
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Capítulo 12

Diagnóstico genómico pre-  
y postimplantación embrionaria

Alejandro Arellano Pérez

Introducción

El diagnóstico genético pre- y postimplantación embrionaria puede realizarse 
en dos momentos distintos del desarrollo humano previos al nacimiento: el 
estado embrionario o el estado fetal. Su objetivo es identificar alteraciones 
cromosómicas, estructurales o monogénicas, lo cual es fundamental para la 
toma de decisiones en áreas como embriología, genética, biología molecular, 
medicina reproductiva, medicina materno-fetal, entre otras. Las técnicas em-
pleadas dependen del momento del desarrollo del embrión (preimplantación) 
o del feto (postimplantación).

El diagnóstico genético preimplantacional (DGP, también conocido como 
PGT por sus siglas en inglés) incluye a un subgrupo de técnicas como PGT-A 
(preimplantation genetic testing for anueploidy), PGT-SR (preimplantation genetic 
testing for structural rearrangements) y PGT-M (preimplantation genetic testing for 
monogenic diseases), las cuales requieren el estado embrionario en el día 3 o 5 de 
desarrollo, y mediante una biopsia de blastómero o trofoectodermo se obtiene 
material genético para su procesamiento y diagnóstico. Por su parte, el diag-
nóstico genético postimplantacional o prenatal se realiza en un feto con más 
de 8 semanas de gestación, y puede llevarse a cabo mediante técnicas invasivas, 
como el cariotipo obtenido por amniocentesis, o técnicas no invasivas, como el 
análisis de ADN fetal libre en sangre materna.

Medicina_genomica_v05.indd   189Medicina_genomica_v05.indd   189 11/11/24   10:18 p.m.11/11/24   10:18 p.m.



190

Medicina genómica. Un camino hacia la medicina personalizada

FIGURA 1. DIAGNÓSTICO GENÉTICO PRE- Y POSTIMPLANTACIÓN EMBRIONARIA
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Diagnóstico genético preimplantacional

El diagnóstico genético preimplantacional (PGT, preimplantation genetic tes-
ting), anteriormente conocido como PGD (preimplantation genetic diagnosis) o 
PGS (preimplantationgGenetic screening), comprende a un conjunto de técnicas 
realizadas antes de la transferencia e implantación embrionaria en la decidua 
materna, es decir, antes del embarazo. Su objetivo es seleccionar embriones sin 
alteraciones cromosómicas o genéticas para ser transferidos a la cavidad ute-
rina, aumentando de esta manera la tasa de implantación de embriones sanos.

Este procedimiento surgió a principios de la década de 1990 como una téc-
nica experimental para identificar enfermedades cromosómicas ligadas al X. 
Representó un avance significativo con respecto al diagnóstico prenatal (pos-
timplantación), ya que permitió, mediante técnicas como PCR (polymerase chain 
reaction) o FISH (fluorescence in situ hybridization), la selección del embrión más 
apto, incrementando las posibilidades de embarazo y reduciendo la transmi-
sión de enfermedades genéticas hereditarias. Inicialmente, estas técnicas se 
centraron en el análisis de un número limitado de cromosomas embrionarios. 
Sin embargo, en la actualidad, se han ampliado para permitir el cribado cromo-
sómico completo (CCS, comprehensive chromosome screening) y la amplificación 
del genoma completo (WGA, whole-genome amplification).
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Generalmente, el PGT se lleva a cabo en el contexto de tratamientos de 
reproducción asistida de alta complejidad, como la fertilización in vitro (IVF, in 
vitro fertilization) o la inyección intracitoplasmática de espermatozoides (ICSI, 
intracytoplasmic sperm injection). El PGT se divide en tres categorías principales 
según sus capacidades diagnósticas: PGT-A (análisis de aneuploidías), PGT-SR 
(anomalías estructurales) y PGT-M (alteraciones monogénicas). Las indicacio-
nes de cada uno de estos procedimientos han evolucionado significativamente 
desde su introducción, ampliándose conforme avanza la tecnología y se adquie-
re mayor experiencia en el campo.

Consideraciones embrionarias en el diagnóstico genético 
preimplantacional

Para llevar a cabo el diagnóstico genético preimplantacional, es necesario ob-
tener ADN del núcleo de una célula embrionaria antes de su implantación. Este 
material genético puede obtenerse en dos momentos distintos del desarrollo 
embrionario: mediante biopsia aspiración de un blastómero de embrión con tres 
días de desarrollo, o mediante biopsia aspiración de trofoectodermo en un 
blastocisto con cinco o seis días de desarrollo.

Inicialmente, la técnica se realizaba utilizando PCR o FISH en embriones 
de día tres de desarrollo. Sin embargo, la información genética obtenida en esta 
etapa es limitada y no ofrece un beneficio clínico significativo.

Los embriones en el tercer día de desarrollo cuentan con aproximada-
mente ocho blastómeras, de las cuales se extrae solo una para su análisis. 
En contraste, los embriones en el quinto o sexto día (blastocisto) tienen una 
estructura celular más compleja, con una masa celular interna (que desarro-
llará al embrión) y una masa celular externa (que desarrollará a la placenta) 
más numerosas, permitiendo obtener hasta diez células para su estudio. Esta 
diferencia, al incluir únicamente la muestra proveniente de una sola célula 
embrionaria, implica que los embriones de día tres proporcionen una canti-
dad limitada o poco diversa de ADN para su análisis, lo que dificulta no solo 
el diagnóstico, sino también la identificación de mosaicismo, frecuente en 
etapas tempranas del desarrollo embrionario y menos probable en etapas 
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más avanzadas debido a mecanismos de autocorrección y selección natural. 
Además, los embriones de día tres presentan una menor tasa de implantación 
y viabilidad cuando se les somete a biopsia, lo que limita el éxito del trata-
miento de reproducción asistida.

El principal inconveniente de analizar blastocistos (embriones de cinco o 
seis días) es el tiempo necesario para obtener los resultados, lo que implica la 
vitrificación y transferencia diferida de los embriones biopsiados, aumentando 
de esta manera el costo del tratamiento de reproducción asistida. A pesar de 
ello, se prefiere realizar la biopsia en este estadiaje, ya que en ese momento del 
desarrollo embrionario se dispone de una mayor cantidad y calidad de material 
genético, con escasa repercusión negativa para el embrión y mejorando los 
resultados clínicos.

FIGURA 2. DESARROLLO EMBRIONARIO

Introducción a las tecnologías en el diagnóstico genético 
preimplantacional

A lo largo de los años, se han desarrollado y perfeccionado variadas técnicas para 
la evaluación e identificación tanto de anomalías genéticas como cromosómicas 
en los embriones, superando las limitaciones originales de PCR y FISH. Entre 
las plataformas más destacadas se encuentran la hibridación genómica compa-
rativa basada en arrays (aCGH, array-based comparative genomic hybridization), 
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los polimorfirmos de un solo nucleótido (SNP, single nucleotide polymorphisms), 
la reacción en cadena de la polimerasa cuantitativa (qPCR, quantitative polyme-
rase chain reaction) y la secuenciación de nueva generación (NGS, next-generation 
sequencing). Estas técnicas ofrecen distintos niveles de resolución y precisión, 
cada una con sus propias ventajas y limitaciones. Sin embargo, en la actualidad, 
la técnica más novedosa y prometedora en la amplificación del genoma completo 
del embrión, lo tiene la secuenciación masiva (NGS).

Hibridación genómica comparativa basada en arrays (aCGH)
Esta técnica permite detectar variaciones en el número de copias de ADN entre un 
embrión y una muestra de referencia. Ambas muestras son marcadas con diferen-
tes fluoróforos, por ejemplo, verde para el ADN del embrión y rojo para el ADN de 
referencia; y posteriormente hibridizadas en un microarray de oligonucleótidos 
que contiene las sondas específicas. La intensidad de la fluorescencia resultante 
indica ganancias o pérdidas de ADN en regiones específicas del genoma, por ejem-
plo, una mayor fluorescencia verde indica una duplicación en el ADN embrionario, 
mientras que una mayor fluorescencia roja revela una deleción. Es utilizada para 
identificar aneuploidías, desequilibrios estructurales y mosaicos cromosómicos. 
Ofrece una alta resolución y es relativamente rápida, permitiendo la transferen-
cia embrionaria en el mismo ciclo de FIV (fertilización in vitro). Sin embargo, la 
sensibilidad de aCGH en la detección de mosaicos es menor comparada con NGS, 
y su resolución puede ser insuficiente en anomalías estructurales pequeñas, no 
pudiendo detectar mutaciones puntuales ni pequeñas inserciones o deleciones.

FIGURA 3. HIBRIDACIÓN GENÓMICA COMPARATIVA BASADA EN ARRAYS (ACGH)
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Polimorfismos de un solo nucleótido (SNP)
Los polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs) son variaciones en una única 
base nitrogenada del ADN. Esta técnica se realiza mediante la amplificación 
de regiones específicas del ADN embrionario que contienen los SNPs de in-
terés. Posteriormente, el ADN se hibrida en un array que contiene sondas 
específicas para millones de SNPs. La comparación con una muestra de refe-
rencia permite identificar variaciones en las posiciones nucleotídicas, lo que 
confiere a esta técnica una alta resolución y la capacidad de detectar tanto 
enfermedades monogénicas como polimorfismos. Su principal limitación 
radica en que no proporciona una visión completa del genoma y requiere el 
conocimiento previo de los SNPs de interés, lo que eleva el costo y la com-
plejidad del procedimiento.

Reacción en cadena de la polimerasa cuantitativa (qPCR)
La qPCR es una técnica de amplificación y cuantificación de ADN en tiempo 
real que permite la identificación de secuencias en regiones específicas del ADN 
embrionario. Este procedimiento se realiza mediante la extracción, purifica-
ción y amplificación de las regiones de interés utilizando cebadores específicos. 
La cuantificación se realiza en tiempo real mediante sondas fluorescentes, lo 
que permite correlacionar la fluorescencia con la cantidad de ADN presente 
en la muestra. Es una técnica rápida y precisa, pero con la limitación de no 
proporcionar información global del genoma embrionario, lo que impide la 
detección de mosaicismos y desequilibrios cromosómicos.

FIGURA 4. REACCIÓN EN CADENA DE LA POLIMERASA CUANTITATIVA (QPCR)
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Secuenciación de nueva generación (NGS)
La NGS (next-generation sequencing) es una tecnología avanzada de secuen-
ciación masiva que permite un análisis exhaustivo y en paralelo del genoma 
embrionario, con alta precisión y amplia cobertura. Esta capacidad de realizar 
una amplificación del genoma completo la convierte en la plataforma tecno-
lógica actual más prometedora en el diagnóstico genético preimplantacional.

El proceso comienza con la extracción y fragmentación del ADN embrio-
nario. A los fragmentos de ADN se les añaden adaptadores específicos en 
los extremos, dichos fragmentos a menudo se amplifican mediante PCR y, 
posteriormente, se secuencian simultáneamente. Durante la secuenciación, 
cada base incorporada en los fragmentos es identificada por el secuenciador, 
produciendo grandes cantidades de datos en forma de “lecturas” de ADN. 
Estos datos se analizan con herramientas de bioinformática, permitiendo 
la identificación de mutaciones puntuales, inserciones, deleciones y varia-
ciones en el número de copias. Es importante señalar que, aunque este es el 
proceso general de la prueba, pueden encontrarse variaciones de la misma, 
de acuerdo con la plataforma comercial seleccionada para su procesamiento 
y análisis.

La implementación de NGS permite la detección de aneuploidías, mosai-
cismos, alteraciones monogénicas, duplicaciones o deleciones de segmentos 
de ADN, y puede secuenciar tanto el exoma como el genoma completo. Esto 
proporciona una visión completa del perfil genético del embrión.
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FIGURA 5. SECUENCIACIÓN DE NUEVA GENERACIÓN (NGS)

Técnicas de diagnóstico genético preimplantacional

PGT-A
La técnica de diagnóstico genético preimplantacional de aneuploidías o PGT-A 
(anteriormente conocida como PGS, preimplantation genetic screening), es un mé-
todo utilizado para identificar alteraciones cromosómicas numéricas en embrio-
nes antes de su implantación, generalmente en el contexto de un ciclo de FIV. 
El objetivo es detectar enfermedades cromosómicas que pueden llevar a fallos 
de implantación, abortos espontáneos o la presencia de síndromes genéticos.

El proceso de PGT-A, al igual que otras técnicas de diagnóstico genético 
preimplantacional, comienza con la estimulación ovárica controlada de la pa-
ciente, seguida de la recuperación y fertilización de sus ovocitos. Los embriones 
obtenidos después de la fertilización se mantienen en cultivo hasta alcanzar el 
día 5 o 6 de desarrollo (fase de blastocisto). A los embriones que han alcanzado 
este estadio se les realiza una biopsia por aspiración de la capa celular externa 
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(trofoectodermo) para obtener, en promedio, entre 3 y 8 células. La muestra 
obtenida se somete a una amplificación del genoma completo y luego se utilizan 
tecnologías diagnósticas avanzadas, como aCGH (hibridación genómica com-
parada con microarreglos) o NGS (secuenciación de nueva generación) para 
evaluar la presencia de aneuploidías en los 24 cromosomas (22 autosomas y los 
cromosomas sexuales X y Y). Los embriones euploides, aquellos sin anomalías 
cromosómicas, son seleccionados para su transferencia.

El PGT-A está indicado principalmente para pacientes que presentan un 
riesgo mayor de aneuploidía por diversos factores clínicos, como edad materna 
avanzada, falla de implantación recurrente, factor masculino severo y pérdida 
gestacional recurrente.

A pesar de las ventajas del procedimiento, existen varias limitaciones que 
deben de ser consideradas rigurosamente, como la imposibilidad, en algunos 
casos, de detección de mosaicismo cromosómico, lo que puede llevar a falsos 
positivos o negativos en el diagnóstico. Las técnicas como NGS y aCGH pre-
sentan limitaciones en la detección de aneuploidías de bajo nivel o reorde-
namientos cromosómicos menores, lo que afecta la certeza diagnóstica y la 
selección adecuada de los embriones. La disponibilidad y acceso a tecnologías 
avanzadas, como es el caso de NGS, no se encuentran de forma generalizada 
en los laboratorios del país, lo que limita su implementación.

Los resultados obtenidos a través del PGT-A pueden clasificarse en tres 
categorías principales: embriones euploides, aneuploides y mosaicos. Estos úl-
timos de particular interés, y pueden ser subclasificados como mosaico de alto 
grado, bajo grado o indeterminado, aunque actualmente no existe un consenso 
claro sobre el umbral exacto para esta subdivisión.

Limitaciones del PGT-A en los embriones mosaico

El mosaicismo puede ser definido como la presencia de dos o más líneas celulares 
con distinta composición cromosómica dentro de un mismo individuo y representa 
un reto importante para el diagnóstico genético preimplantacional de aneuploi-
días. La identificación de un número discordante de cromosomas, indicativo de 
mosaicismo embrionario, puede originarse por varios factores como: variaciones 
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estadísticas, ruido de la prueba, sesgo de amplificación, contaminación de la mues-
tra, estado mitótico de las células de trofoectodermo, fallo en la técnica de biopsia 
embrionaria o las condiciones del laboratorio de embriología.

Las técnicas avanzadas, en especial la secuenciación de nueva generación 
(NGS) ha permitido la detección y cuantificación, cada vez mejor, del mosaicismo 
en las muestras provenientes de biopsias de trofoectodermo. Sin embargo, estos 
resultados continúan siendo un reto en su interpretación. Aún no se comprende 
completamente en qué medida una biopsia de trofoectodermo (encargado del 
desarrollo placentario) con mosaicismo refleja la verdadera composición de la 
masa celular interna (a la que se atribuye el desarrollo del feto) y tiene la capa-
cidad de predicción de un desenlace clínico. Lo anterior genera incertidumbre 
sobre el estado de salud del embrión y los riesgos ante una eventual transferencia.

La evidencia referente a los resultados de transferencias de embriones 
clasificados como mosaicos, en especial de bajo grado, es cada vez mayor y pro-
metedora, reportando nacimientos vivos sin fenotipos aparentemente anor-
males. Sin embargo, estos datos deben de ser interpretados con cautela, debido 
a que pueden identificarse menores tasas de implantación y mayor tasa de 
aborto espontáneo comparado con los embriones reportados como euploides, 
siendo necesaria más información que permita mejorar la toma de decisiones.

FIGURA 6. RESULTADOS DE PGT-A POR NGS
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PGT-SR

El diagnóstico genético preimplantacional de reordenamientos estructurales 
(PGT-SR, por sus siglas en inglés) es una técnica avanzada que se enfoca en 
identificar y seleccionar embriones libres de reordenamientos cromosómicos 
estructurales, balanceados o no balanceados, que incluyen a las traslocaciones 
recíprocas o rebertsonianas, inserciones, inversiones, deleciones, duplicacio-
nes o anillos.

El proceso para llevar a cabo el PGT-SR implica el desarrollo de varias eta-
pas. Inicialmente se lleva a cabo el proceso de estimulación ovárica controlada, 
punción y fecundación en laboratorio de los ovocitos obtenidos. Los embrio-
nes resultantes se cultivan hasta estadio de blastocisto (día 5 o 6) a los cuales se 
realiza biopsia de trofoectodermo. Las células obtenidas se someten a análisis 
genético, que puede incluir FISH, aCGH o preferentemente NGS, permitiendo 
de esta manera identificar a los embriones con reordenamientos cromosómicos 
y seleccionar aquellos que son euploides y balanceados para transferencia.

La principal indicación para realizar el procedimiento de PGT-SR es en 
parejas donde uno o ambos miembros son portadores de translocaciones, in-
versiones u otros reordenamientos estructurales. La translocación recíproca es 
la más frecuente, representando más del 60% de los casos, seguida de la trans-
locación robertsoniana con 21% y la inversión en 16%. También se recomienda 
en individuos con antecedentes familiares de reordenamientos cromosómicos 
que puedan ser heredados a su descendencia.

A pesar de sus claras ventajas, el PGT-SR presenta algunas limitaciones re-
lacionadas con las tecnologías de detección. Técnicas como FISH, aCGH y NGS 
tienen restricciones en su resolución, lo que puede impedir la detección de reor-
denamientos menores a cinco megabases o de regiones subteloméricas. Además, 
la presencia de mosaicismo puede dificultar la interpretación de los resultados.

Una de las principales diferencias de este procedimiento con respecto al 
PGT-A, radica en la necesidad de cumplir una serie de prerrequisitos para que 
el PGT-SR pueda llevarse a cabo. El principal es la presencia de un reordena-
miento en los progenitores o en alguna línea parental con potencial de ser 
heredado a la descendencia. Una revisión personalizada de los cariotipos pa-
rentales permite identificar las reorganizaciones cromosómicas específicas 
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que deben ser detectadas durante el PGT-SR. En contraste, en el PGT-A son 
los factores de riesgo los que sugieren la realización del procedimiento, sin 
necesidad de un diagnóstico específico. En resumen, el PGT-SR se lleva a cabo 
ante un diagnóstico y patrón de herencia claramente identificados, mientras 
que el PGT-A puede realizarse solo con la presencia de factores de riesgo o como 
método preventivo.

PGT-M

El diagnóstico genético preimplantacional de alteraciones monogénicas, o PGT-M 
por sus siglas en inglés, tiene como objetivo detectar y seleccionar embriones libres 
de enfermedad genética causada por la mutación puntual en un gen.

Al igual que los procedimientos de diagnóstico preimplantacional pre-
viamente descritos, el PGT-M requiere un proceso de estimulación ovárica 
controlada, recuperación y fertilización de los ovocitos capturados, cultivo de 
embriones hasta el estadio de blastocisto (día 5 o 6) y posterior biopsia de la 
masa celular externa (trofoectodermo) para obtener una muestra de material 
genético. Estas células se procesan a través de técnicas moleculares, como la 
PCR y secuenciación masiva (NGS), lo que permite detectar mutaciones gené-
ticas específicas. Los embriones libres de enfermedades genéticas son seleccio-
nados para su transferencia.

De la misma manera que para la detección de reordenamientos estructura-
les, el PGT-M requiere una evaluación genética detallada de los miembros de la 
pareja y, en algunos casos, de sus familiares cercanos, permitiendo establecer la 
segregación de los alelos de riesgo que se buscan identificar en los embriones. 
Es imprescindible tener claro el gen y patrón de herencia de la línea parental 
previo a la realización del procedimiento de PGT-M.

El diagnóstico de enfermedades monogénicas está indicado para parejas con 
alto riesgo de transmitir estas enfermedades a su descendencia. Lo que incluye 
a las enfermedades autosómicas dominantes, autosómicas recesivas y ligadas al 
cromosoma X. También está indicado en casos de cáncer hereditario (por ejemplo, 
BRCA1 y BRCA2); enfermedades de inicio tardío como la enfermedad de Huntin-
gton, distrofia miotónica tipo 1 y neurofibromatosis; enfermedades ligadas al X, 
como el síndrome del X frágil, distrofia muscular de Duchenne y hemofilia.
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Las ventajas del diagnóstico genético preimplantacional son evidentes, sin 
embargo, también presenta limitaciones. No todos los trastornos genéticos 
pueden ser diagnosticados debido a su complejidad y variabilidad genética. En 
algunos casos, los diagnósticos pueden ser incorrectos debido a limitaciones 
técnicas, como la presencia de mosaicismo embrionario, lo que puede llevar 
a la transferencia de un embrión genéticamente heterogéneo. Además, puede 
ocurrir un fallo en la amplificación de uno de los alelos, conocido como des-
prendimiento alélico (ADO, del inglés allelic dropout), debido a una cantidad 
inicial baja de ADN o a mutaciones en los sitios de unión de los cebadores, lo que 
resulta en la amplificación de solo uno de los alelos durante el procedimiento 
de PCR. Adicionalmente, el PGT-M no garantiza un embarazo exitoso ni un 
recién nacido completamente sano, ya que solo reduce el riesgo de transmisión 
de la enfermedad específica para la cual se realizó el diagnóstico.

Avances en el diagnóstico genético embrionario

Los avances en el desarrollo tecnológico bioinformático, la alta capacidad de la 
secuenciación masiva y la introducción de algoritmos de aprendizaje automáti-
co están abriendo un campo, hasta hace poco inexplorado, con la introducción 
del diagnóstico genético preimplantacional para enfermedades poligénicas 
(PGT-P). Esto representa un avance significativo en la medicina reproductiva, 
al ofrecer la posibilidad de evaluar el riesgo de enfermedades poligénicas en 
embriones previo a su implantación. Los resultados de este análisis permiten 
generar puntuaciones de riesgo poligénico que facilitaría a los profesionales 
de la salud y los futuros padres la selección de embriones con menor riesgo de 
enfermedades, tanto comunes como complejas, influenciadas por múltiples 
variantes genéticas, como el cáncer, enfermedades cardiacas y diabetes.

La implementación de esta técnica enfrenta varias limitaciones y plan-
tea importantes desafíos éticos. Entre sus limitaciones, se encuentra la 
falta de diversidad poblacional dentro de los biorepositorios y, en algunos 
casos, la total ausencia de algunas poblaciones o etnias, lo que dificultaría 
su implementación en la población general. Mas allá de las limitaciones 
técnicas, parece más importante la discusión de sus repercusiones éticas, 
entre las que se encuentran la posibilidad de discriminación genética y el 
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dilema de seleccionar embriones basado en riesgos poligénicos, exacerbando 
la desigualdad y prejuicios genéticos en la sociedad. Además, está técnica 
podría impactar en escenarios posiblemente triviales, como la variación de 
los costos en la contratación de seguros médicos, de acuerdo con el perfil 
poligénico de riesgo del contratante.

Diagnóstico genético prenatal (postimplantación)

El diagnóstico genético postimplantación embrionaria, conocido como diag-
nóstico genético prenatal, incluye tanto a los procedimientos para obtener las 
muestras fetales como a las técnicas genéticas para su análisis, las cuales se 
realizan posterior a la implantación embrionaria y antes del parto, es decir, 
durante el embarazo, con el fin de detectar anomalías genéticas o cromosó-
micas fetales.

Existen dos enfoques principales para la obtención de muestras fetales en 
el diagnóstico genético prenatal: invasivo y no invasivo. Los métodos invasivos, 
como la amniocentesis y la biopsia de vellosidades coriales, se utilizan para 
obtener muestras directas del feto, de la placenta o material en suspensión en 
líquido amniótico. Estos procedimientos implican una intervención directa en 
el entorno fetal y conllevan un riesgo de complicaciones o pérdida del embara-
zo, lo que ocurre en aproximadamente 1 de cada 250 intervenciones. Por otro 
lado, los métodos no invasivos se basan en la obtención de material genético 
fetal en muestras de sangre de la madre. Este enfoque elimina el riesgo de 
complicaciones asociadas con los procedimientos invasivos, ofreciendo una 
alternativa más segura, aunque con limitaciones diagnósticas, para la detección 
de anomalías genéticas fetales.

Sin embargo, los enfoques invasivo y no invasivo únicamente hacen refe-
rencia a la técnica utilizada para la obtención de la muestra fetal y no a la técnica 
de análisis genético empleada para su procesamiento y diagnóstico. Algunos 
ejemplos de las técnicas de análisis genético incluyen al cariotipo, qPCR, FISH, 
microarrays y el análisis de ADN fetal libre en sangre materna. Está técnica no 
solo se limita para la detección de alteraciones cromosómicas o genéticas, sino 
también en enfermedades metabólicas fetales.
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La elección de la técnica de análisis está supeditada a la anomalía ge-
nética fetal que se pretende diagnosticar y puede dividirse en tres grandes 
grupos: anomalías cromosómicas, que involucran a su número o estructura 
y pueden ser visibles al cariotipo fetal; alteraciones submicroscópicas, que 
afectan fragmentos genómicos no visibles en el cariotipo convencional; y las 
enfermedades monogénicas, solo detectables utilizando técnicas avanzadas 
de análisis genético.

Métodos invasivos de diagnóstico prenatal

Amniocentesis
La amniocentesis es uno de los procedimientos invasivos más comunes y ha sido 
una herramienta esencial en el diagnóstico prenatal desde su implementación 
en la década de 1950. Este procedimiento se lleva a cabo introduciendo una 
aguja a través del abdomen materno y las membranas amnióticas para obtener 
una muestra de líquido amniótico bajo la visualización ecográfica. Este líquido 
contiene células fetales descamativas en suspensión, que se cultivan y analizan 
mediante diversas técnicas, como el cariotipo, para la detección de anomalías 
cromosómicas.

La amniocentesis se realiza entre las 15 y 20 semanas de gestación y ofre-
ce una alta precisión diagnóstica, considerándose la prueba confirmatoria 
posterior a una prueba no invasiva positiva. Sin embargo, no está exenta de 
complicaciones e implica un riesgo aproximado del 0.5% de eventos obsté-
tricos adversos, incluso en manos de un experto. Entre las complicaciones 
probables se incluyen hemorragia, rotura prematura de membranas, despren-
dimiento prematuro de placenta normoinserta, amenaza de parto pretérmino 
y pérdida fetal.

Además de detectar enfermedades cromosómicas, como el síndrome de 
Down, la amniocentesis es útil para evaluar enfermedades metabólicas, como 
la fenilcetonuria, galactosemia y homocistinuria, así como otros trastornos ge-
néticos, como la fibrosis quística, la distrofia muscular de Duchenne y la anemia 
de Fanconi. Esta prueba es de gran utilidad para el control prenatal, la asesoría 
de los padres y los cuidados neonatales.
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FIGURA 7. AMNIOCENTESIS

Biopsia de vellosidades coriales
La biopsia de vellosidades coriales es otro método invasivo de diagnóstico prena-
tal. Esta técnica se realiza para obtener tejido placentario, ya sea por medio de la 
introducción de una pinza para biopsia través del cérvix (transcervical), pasando 
entre la pared uterina y las membranas amnióticas, o introduciendo una aguja 
en el abdomen materno (transabdominal), en ambos casos bajo guía ecográfica. 
La elección de la vía de abordaje está supeditada a la experiencia del profesional 
que realiza el procedimiento, la disponibilidad de la pinza para la biopsia y la 
ubicación de la placenta dentro del útero materno. Por ejemplo, posiciones pla-
centarias en la pared posterior del útero permiten la vía transcervical, pero no la 
transabdominal, debido a la imposibilidad de la aguja para alcanzar a la placenta. 
A diferencia de la amniocentesis, esta prueba puede realizarse en una etapa más 
temprana del embarazo, generalmente entre las 10 a 13 semanas de gestación.
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La biopsia de vellosidades coriales presenta capacidades diagnósticas simi-
lares a la amniocentesis; sin embargo, su realización a una menor edad gestacio-
nal ofrece ventajas sustanciales en el manejo y planificación de la gestación. A 
pesar de sus beneficios, este procedimiento no está exento de riesgos y presenta 
una mayor probabilidad de pérdida fetal comparada con la amniocentesis.

Métodos no invasivos de diagnóstico prenatal

ADN fetal libre en sangre materna
El descubrimiento y desarrollo del análisis de ADN fetal libre en sangre materna 
(cffDNA, del inglés cell-free fetal DNA) marca un parteaguas en el diagnóstico prena-
tal, dando origen al diagnóstico prenatal no invasivo (NIPT, del inglés non-invasive 
prenatal testing) y representa una evolución significativa en la medicina fetal.

La posibilidad de detectar cffDNA en la circulación materna fue reportada 
por primera vez en 1997 por Lo et al., quienes identificaron secuencias especí-
ficas del cromosoma Y del ADN fetal en plasma y suero materno de embarazos 
con fetos masculinos. Sin embargo, ha sido gracias al avance en las platafor-
mas de análisis genético, como PCR y la secuenciación masiva (NGS), que el 
cffDNA ha mejorado significativamente su precisión y fiabilidad, convirtién-
dose en la prueba de tamizaje con mayor tasa de detección para enfermedades 
cromosómicas, superando a los marcadores bioquímicos y al ultrasonido de 
primer trimestre, lo que ha permitido su implementación clínica desde etapas 
tempranas del embarazo.

El cffDNA circulante en sangre materna proviene principalmente de la 
apoptosis de células del trofoblasto que se desprenden de la placenta, liberando 
fragmentos de ADN a la circulación de la madre. Estos fragmentos pueden ser 
detectados a partir de la quinta semana de gestación en el torrente sanguíneo 
a través de una venopunción, y alcanzan su máxima concentración al final del 
primer trimestre, manteniéndose con niveles constantes a lo largo del embara-
zo. El cffDNA tiene una vida media corta, aproximadamente de 16 a 30 minutos, 
lo que permite que el ADN fetal de embarazos previos no contamine la muestra 
para su detección en embarazos subsecuentes y asegura que la prueba refleje el 
estado genético fetal más reciente.
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Además de las secuencias específicas del cromosoma Y (SRY), existen otras 
características que permiten diferenciar el ADN libre fetal del materno. El ADN 
libre en la sangre materna se encuentra fragmentado, siendo los fragmentos 
fetales más cortos (con un pico de señal de 143 pares de bases) en comparación 
con los fragmentos maternos (con un pico de señal de 166 pares de bases), esta 
diferencia en el tamaño permite separar y analizar el ADN fetal presente en 
la muestra. Otra característica distintiva en el ADN es su metilación. El gen 
MASPIN y el promotor del gen RASSF1A se encuentran hipermetilados en la 
placenta e hipometilados en las células maternas, lo que permite eliminar los 
fragmentos maternos mediante digestión con enzimas de restricción sensibles 
a metilación y, posteriormente, cuantificarlos utilizando qPCR, lo que los con-
vierte en marcadores universales del cffDNA. Estas diferencias en el tamaño 
y metilación del ADN permiten realizar diagnósticos más certeros e incluir a 
los embarazos con fetos femeninos.

Un factor importante que considerar para el correcto análisis e inter-
pretación de la prueba es la fracción fetal presente en la muestra sanguínea 
materna. Esta fracción fetal corresponde a la proporción de cffDNA en com-
paración con el ADN total que se obtiene de la muestra, la cual suele oscilar 
entre 3% al 10% durante el primer trimestre, incrementándose ligeramente 
conforme avanza la gestación. Debido a que esta fracción fetal es esencial 
para el correcto análisis de la prueba, la mayoría de los laboratorios sugieren 
que se realice a partir de la décima semana de gestación y con un mínimo de 
3.5% de fracción fetal.

Las técnicas genéticas empleadas para el análisis del cffDNA incluyen pri-
mordialmente a la reacción en cadena de la polimerasa cuantitativa en tiempo 
real (qPCR) y la secuenciación de nueva generación (NGS). La primera permite 
la cuantificación utilizando sondas fluorescentes unidas a la región diana y la 
segunda, secuenciar millones de fragmentos de ADN de forma simultánea, 
estos fragmentos son comparados con una muestra de referencia y los datos 
obtenidos son analizados por algoritmos bioinformáticos, en algunos casos pa-
tentados. La combinación permite identificar aneuploidías y otras alteraciones 
genéticas con mayor precisión. La sensibilidad de la prueba para la detección 
de aneuploidía fetal, en específico para trisomía 13, 18 y 21 y de alteraciones 
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de los cromosomas sexuales, se reporta en 99%. Si bien, la prueba es utilizada 
para la detección de otras aneuploidías, como trisomía 9, 16 y 22, además de 
microdeleciones y duplicaciones, la información respecto de su sensibilidad 
diagnóstica es limitada y generalmente no puede detectar deleciones o dupli-
caciones menores a cinco megabases.

El cffDNA está indicado como prueba de tamizaje para mujeres embarazadas 
con riesgo alto de enfermedad cromosómica, ya sea por edad materna avanza-
da, resultado anormal o no concluyente en el ultrasonido de primer trimestre 
o marcadores bioquímicos, por antecedentes familiares o en los casos en los 
que las pruebas diagnósticas invasivas conlleven riesgos adicionales al binomio 
materno- fetal.

Si bien, el análisis de cffDNA presenta ventajas con respecto a los méto-
dos invasivos, también tiene ciertas limitaciones. Entre las principales, se 
encuentra la fracción fetal baja en algunas muestras, asociado a un índice de 
masa corporal materno elevado, generalmente superior a 40 kg/m2, lo que 
conduce a una proporción superior de ADN materno respecto a la fracción 
fetal. El origen del cffDNA es principalmente del trofoblasto, por lo tanto, la 
prueba está limitada en casos de mosaicismo placentario, en el que la compo-
sición genética del feto y la placenta es distinta; de forma similar, la prueba 
no puede detectar mosaicismo fetal. Otras limitaciones se pueden presentar 
respecto al tamaño de la alteración genética, poliploidía, traslocaciones, in-
versiones y anillos, enfermedades monogénicas o poligénicas. A pesar de su 
alta capacidad en la detección de aneuploidías, la prueba prenatal no invasiva 
se considera una prueba de tamizaje, no una prueba diagnóstica; por esta 
razón, se recomienda que posterior a un resultado de alto riesgo en la prueba 
no invasiva, se realice un procedimiento diagnóstico confirmatorio a través 
de un método invasivo prenatal.

La investigación en el campo del diagnóstico no invasivo continúa evolu-
cionando, con el objetivo de desarrollar métodos que permitan incorporar la 
detección de trastornos monogénicos y microdeleciones, mejorar el aislamien-
to de las células fetales y la cuantificación de la fracción fetal, además de la iden-
tificación de una gama más amplia de condiciones genéticas y otras asociadas 
a la salud placentaria.
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FIGURA 8. DIAGNÓSTICO PRENATAL NO INVASIVO (NIPT)

Conclusiones

El diagnóstico genético preimplantacional y prenatal han generado un im-
portante cambio en la medicina reproductiva y fetal, transformando el abor-
daje de las condiciones genéticas desde las etapas tempranas del desarrollo 
embrionario hasta el periodo prenatal. Estas tecnologías, que incluyen a las 
avanzadas técnicas de secuenciación masiva y el análisis del ADN fetal libre en 
sangre materna, han permitido mejorar la precisión diagnóstica y el tamizaje 
temprano de diversas alteraciones genéticas y cromosómicas. Gracias a su im-
plementación, se ha logrado aumentar la tasa de éxito en los tratamientos de 
reproducción asistida, reducir la incidencia de abortos espontáneos y disminuir 
la transmisión de enfermedades hereditarias; respondiendo a las necesidades 
y cambios de comportamiento reproductivo y social, en el que el inicio de la 
maternidad se ha trasladado a edades con mayor riesgo de enfermedad, pro-
porcionando tanto a los profesionales como a los futuros padres la posibilidad 
de tomar decisiones informadas y planificar a su descendencia. A medida que 
estos métodos continúen evolucionando, disminuyan sus costos y se integren 
de forma más común en la práctica clínica, será fundamental discutir los de-
safíos éticos que plantean e implementar estrategias que permitan su acceso a 
grupos poblacionales cada vez más amplios.
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Generación de vacunas de ácidos 
nucleicos: DNA o RNA
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Introducción

A más de dos siglos de su desarrollo, las vacunas han demostrado una alta 
eficacia para disminuir e incluso erradicar la morbi-mortalidad causada 
por enfermedades infecciosas, como la viruela, el tétanos, el sarampión, 
entre otras.

Para el desarrollo de vacunas existen distintas plataformas, entre las 
clásicas se listan a las basadas en microorganismos debilitados (vivas ate-
nuadas), en microorganismos muertos (inactivadas), en toxinas bacteria-
nas inactivadas (toxoides) y en antígenos purificados (subunidades). Todas 
ellas tienen bondades y algunas limitaciones, como sus altos costos, elevado 
tiempo de producción, alta reactogenicidad, baja inmunogenicidad y poca 
flexibilidad para modificar su composición antigénica. Por lo anterior, se 
ha trabajado arduamente para desarrollar vacunas de nueva generación, 
como las basadas en ácidos nucleicos (DNA O RNA), las cuales se están 
convirtiendo en una plataforma segura y versátil para combatir enferme-
dades infecciosas y cánceres. Este capítulo provee una descripción general 
del fundamento de las vacunas basadas en ácidos nucleicos, sus ventajas, 
desventajas y aplicaciones actuales.
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Ventajas y desventajas de las 
vacunas basadas en DNA y RNA

Las vacunas basadas en ácidos nucleicos han demostrado grandes ventajas sobre las 
clásicas; sin embargo, también se observan algunas limitaciones. Entre las ventajas 
se encuentra la simplicidad para desarrollarse. Esto debido a que utiliza técnicas 
comunes en biología molecular para la síntesis de oligonucleótidos, lo cual a su vez 
permite su fabricación a gran escala y puede permitir modificaciones al diseño/
secuencia original, si así se requiriera (por ejemplo, si aparecieran variantes del 
patógeno original). Otra ventaja evidente es que al contener solo ácido nucleico, 
este no se puede replicar, transmitir o transformar en una forma patógena o in-
fección secundaria como aquellas basadas en patógenos atenuados. Además, al 
transportar una secuencia predeterminada permite expresar antígenos locales 
que inducen respuestas específicas de células T y B, así como la inducción de anti-
cuerpos neutralizantes. Por otra parte, los ensayos clínicos preliminares no han 
observado reacciones adversas graves o toxicidad a estas vacunas. Otra ventaja se 
debe a que el DNA es resistente a cambios de temperaturas, por lo tanto, el alma-
cenamiento y transporte es menos complejo. Finalmente, además del gen blanco 
que porta la secuencia del antígeno al que se requiere generar inmunidad, estas 
vacunas pueden contener genes que codifican para moduladores de la respuesta 
inmunitaria como citocinas o correceptores/ligandos de células T y B, los cuales 
limitan el rechazo a estas vacunas y disminuyen su reactogenicidad.

Por otra parte, una de las principales limitaciones de esta tecnología es que 
ofrece una respuesta inmunogénica relativamente baja comparada con otras pla-
taformas; esto limita que se produzcan grandes cantidades de anticuerpos neutra-
lizantes, lo que ha atrasado su avance en diferentes etapas de ensayos clínicos al no 
alcanzar los estándares demandados por las sociedades internacionales de vacunas.

Otra desventaja de las vacunas de DNA es el poco control que se tiene una vez 
que el DNA entra a las células. Lo anterior dificulta garantizar que todo el conte-
nido de DNA ingrese al núcleo celular, se logren niveles suficientes de transcrip-
ción, de maduración, exportación al citoplasma y traducción del mRNA. Por otra 
parte, pese a las escasas evidencias, aún existe controversia sobre la seguridad 
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de estas vacunas, entre ellas, se discute sobre el potencial riesgo de inducir la 
producción de anticuerpos anti-DNA, los cuales podrían asociarse a procesos 
de autoinmunidad. Así también, se discute su riesgo potencial de integración 
en el genoma del hospedero, lo que podría originar mutaciones por inserción. 
Sin embargo, es importante mencionar que actualmente se han desarrollado 
cambios a esta plataforma basada en DNA que minimizan estos riesgos. La tabla 
1 resume las principales ventajas y desventajas de las vacunas basadas en DNA.

TABLA 1. VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LAS VACUNAS BASADAS EN DNA

VENTAJAS DESVENTAJAS/LIMITACIONES

Desarrollo y construcción simple Inmunogenicidad baja comparada a otras plataformas

Alta seguridad Dificultad de la entrega del DNA al núcleo celular

Especificidad antigénica similar a 
las vacunas de subunidades Condiciones específicas de almacenamiento

Fácil almacenamiento y 
distribución Potencial riesgo de desarrollo de anticuerpos anti-DNA

Pueden manipularse para ser 
menos reactogénicas Potencial riesgo de integración genómica

Oportunidad de modificación de 
secuencia

DNA = ácido desoxirribonucleico

Respecto a las vacunas basadas en RNA, las ventajas de esta plataforma son 
muchas, una de las más importantes es que el RNA solo codifica el gen de interés y 
no requiere de vectores para su entrega, lo que hace más sencillo su desarrollo y su 
producción a gran escala de manera económica. Además, su mecanismo de acción 
evita el potencial riesgo de integración al genoma. Algunas vacunas aprobadas 
contra la covid-19 están basadas en mRNA y han demostrado que la modificación 
de bases nitrogenadas disminuye la activación de la respuesta inmune innata, la re-
actogenicidad y el rechazo, mientras que garantiza una mayor tasa de traducción.

Una de las principales desventajas de esta plataforma es que el RNA es sensi-
ble a cambios de temperatura; esto dificulta su almacenamiento y distribución. 
Por otra parte, dentro de las células, la expresión de antígenos es transitoria 
debido a la rápida degradación del mRNA. Otra debilidad importante es que las 
nucleasas intracelulares (RNasas) pueden degradar el RNA. Por otra parte, pese 
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a que la liberación de este tipo de vacunas generalmente es mediada por nano-
partículas lipídicas, el alto peso molecular y la interacción entre las moléculas 
de mRNA cargadas negativamente puede generar repulsión electrostática, que 
puede limitar la fusión con la membrana plasmática y su ingreso a las células. 
Finalmente, debido al reciente desarrollo de esta plataforma, aún existen po-
cos ensayos con resultados a largo plazo que garanticen su seguridad. La tabla 2 
resume sus principales ventajas y desventajas de las vacunas basadas en RNA.

TABLA 2. VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LAS VACUNAS BASADAS EN RNA

VENTAJAS DESVENTAJAS/LIMITACIONES

Desarrollo y construcción simple Riesgo de degradación mediada por RNasas

Solo codifican gen de interés/no requieren 
vector de DNA

Dificultad de la entrega del RNA al 
citoplasma

Alta seguridad/poca reactogenicidad Escasos estudios a largo plazo

Producción masiva a bajo costo

Especificidad antigénica similar a las vacunas de 
subunidades

Inducción	efectiva de anticuerpos neutralizantes 
a baja dosis

Oportunidad de modificación de secuencia

Sin riesgo de integración genómica

RNA = ácido ribonucleico

Proceso de fabricación de vacunas de DNA

Las vacunas de DNA implican la inoculación directa in situ de vectores o cons-
tructos de expresión eucarióticos basados en DNA, que codifican la secuencia 
de un antígeno proteico patógeno (véase figura 1). Los constructos plasmídicos 
se cultivan generalmente en bacterias como Escherichia coli, para luego ser pu-
rificados por métodos cromatográficos con el fin de evitar la contaminación 
por LPS de la bacteria por sus propiedades inmunotóxicas. Como se mencionó 
anteriormente, una buena vacuna debe ser rápida, reproducible, de desarrollo 
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simple, termoestable y fabricada con costos y riesgos de desarrollo reducidos, 
y las vacunas de DNA cumplen con muchas de estas características. El proceso 
de manufactura se puede dividir en tres pasos generales:
◊	 Upstream: en este paso se genera el diseño del constructo. 
◊	 Downstream: en este paso se producen las vacunas y se purifican para la 

eliminación de impurezas mejorando la seguridad y estabilidad.
◊	 Formulación: aquí se preparan todos los componentes para una entrega 

eficiente.

Proceso upstream

Para que los genes que codifican los antígenos y adyuvantes genéticos sean trans-
critos a mRNA y posteriormente exportados hacia el citoplasma para su traduc-
ción, es necesario que el material genético de la vacuna de DNA entre de manera 
eficiente al núcleo, especialmente en las células que ya no realizan la mitosis. 
Para lograrlo se puede introducir secuencias de unión a factores de transcripción 
específicos de tejido en plásmidos, o secuencias de DNA de virus que tienen una 
señal de localización nuclear, que conducen al transporte nuclear activo de DNA. 
Otra manera de realizarlo es la formación de complejos de proteína-DNA antes 
de la administración de la vacuna, con proteínas que mejoren la localización 
nuclear del DNA como NF kB (p 50) o el represor de tetraciclina NLS diseñado.

Por lo tanto, como primer paso de la producción de vacunas de DNA, es im-
portante diseñar el constructo de DNA donde será insertado el gen del antígeno de 
interés. Este constructo está compuesto por un origen de replicación bacteriano y al 
menos un gen de resistencia a antibióticos como marcador seleccionable. Además, 
deben contener al menos un casete de expresión, el cual está compuesto por un 
promotor/potenciador eucariótico, el gen del antígeno y una secuencia de la señal 
poli A, ya que son esenciales para la expresión del antígeno en las células eucariotas.

Para la expresión de múltiples genes en una sola vacuna de DNA, ya sea 
para la obtención de más de un antígeno o para la expresión de un adyuvante 
genético que se encuentre combinado con el antígeno, se puede realizar una 
de estas tres estrategias:
1.	 Utilizar diferentes casetes de expresión para cada gen con promotores 

individuales, para que cada gen se exprese individualmente.
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2.	 Utilizar vectores multicistrónicos con un único promotor para la expre-
sión de varios genes, pero que se encuentren separados por elementos 
del sitio interno de entrada al ribosoma (IRES, del inglés internal ribosome 
entry site) para que sean traducidos individualmente.

3.	 Usar una secuencia T2A derivada de virus en vez de IRES entre genes, para 
que una proteasa endógena escinda la secuencia peptídica que reconozca 
después de la traducción.

Proceso downstream

Existen diferentes tipos de constructos de DNA que son producidos por distin-
tos métodos, como son los plásmidos de DNA, DNA en minicírculo, constructos 
de expresión minimalista cerrados covalentemente con un gen de expresión 
inmunológicamente definido (MIGDE, por sus siglas en inglés, immunologically 
defined gene expression) o DNA Doggybone™.

Plásmidos de DNA 

Es producido por medio de bacterias modificadas genéticamente, como Escheri-
chia coli. Estas bacterias son cultivadas en condiciones de fermentación a través 
de medios de cultivos mínimos con sustancias químicamente definidas como 
fuente de carbono, sales y vitaminas. Posteriormente, estas células bacterianas 
son cosechadas por centrifugación o microfiltración, para luego ser lisadas con 
métodos químicos, físicos o mecánicos. Luego, este lisado es clarificado por 
medio de microfiltración de flujo cruzado para eliminar los sólidos, seguido de 
múltiples purificaciones para la eliminación de contaminantes, como proteínas 
del hospedero, endotoxinas, RNA, DNA genómico, así como DNA plasmídico 
lineales o circulares abiertas, a través de la precipitación de contaminantes, 
precipitación de plásmidos y purificación cromatográfica (cromatografía de 
intercambio de iones, seguido de cromatografía de interacción hidrófoba y 
cromatografía de exclusión por tamaño). Finalmente, el DNA plasmídico ya 
purificado, se formula con excipientes y adyuvantes; posteriormente, es filtra-
do con filtros esterilizantes como membranas de polietersulfona y difluoruro 
de polivinilideno.
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DNA en minicírculo 

Es producido por la inducción de recombinación intramolecular de un plásmido 
parental en E. coli, a través de un sistema de expresión génica inducible (por 
ejemplo, por arabinosa) para la expresión de una recombinasa y una enzima 
de restricción. La recombinasa conduce la recombinación específica del sitio 
entre sus secuencias de reconocimiento, y en consecuencia se originan dos 
moléculas de DNA circulares distintas:
◊	 Un DNA en minicírculo donde se encuentra el casete de expresión eucariota
◊	 Un mini plásmido (MP) que es el esqueleto bacteriano

El MP es posteriormente degradado de manera específica por la enzima de 
restricción y el DNA en minicírculo se extrae, se purifica y formula como los 
plásmidos de DNA.

Vectores MIDGE
Son oligodesoxinucleótidos en horquilla que generan una molécula de DNA 
en forma de mancuerna cerrada covalentemente. Son producidos al ligar los 
fragmentos resultantes por la digestión del plásmido de DNA con una enzima 
de restricción, y los fragmentos que no fueron ligados, así como esqueletos de 
plásmidos, se digieren por la DNA polimerasa T7. Finalmente, los vectores 
MIDGE se purifican por cromatografía y se formulan como plásmidos de DNA.

DNA de Doggybone
A diferencia del proceso de producción de los otros constructos de DNA para 
las vacunas, el proceso de producción del DNA de Doggybone es enzimático. 
El plásmido de DNA donde se encuentra el casete de expresión eucariota está 
flanqueado por extremos teloméricos (Tel-L y Tel-R). Como primer paso, este 
plásmido es desnaturalizado con NaOH y el DNA con el casete de expresión 
eucariota se somete a amplificación de círculo rodante (RCA). Luego los conca-
támeros de DNA de doble cadena amplificados se escinden y unen con la pro-
telomerasa TelN, resultando moléculas de doble cadena lineales cerradas de 
manera covalente. Finalmente, las moléculas de DNA de Doggybone se purifican 
por cromatografía y se formulan como plásmidos de DNA.
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Formulación de los medios de entrega

La entrega del DNA es un paso fundamental para garantizar que se genere una 
respuesta inmune eficiente. Existen diversos medios de entrega, como son la 
electroporación, lípidos, polímeros, vectores virales, entre otros. Los adeno-
virus son virus de DNA no envueltos, pueden infectar a una amplia gama de 
células y son fáciles de modificar genéticamente, por lo cual han sido utilizados 
como vectores. No obstante, existen consideraciones para su uso, por ejemplo, 
el nivel de inmunidad generada contra el vector, ya que los adenovirus son pa-
tógenos respiratorios que circulan normalmente. Por otro lado, una estrategia 
para incrementar la inmunogenicidad es adicionar algunos adyuvantes, como 
son ligandos de TLRs, inulina o quitosana (véase figura 1).

FIGURA 1. PROCESO DE FABRICACIÓN DE VACUNAS DE DNA 

El proceso de fabricación de vacunas se divide en upstream, downstream y formulación. La fase upstream comprende el diseño, 
verificación y generación del plásmido; la fase downstrem se enfoca en la purificación y concentración del plásmido; y finalmente 
la fase de formulación se enfoca en realizar la mezcla con excipientes y el envasado del producto final.
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Proceso de fabricación de vacunas de mRNA

La tecnología de las vacunas de mRNA es sumamente precisa, como ya se ha-
bía mencionado, es debido a que solo se expresa un antígeno específico y se 
induce una respuesta inmune directa, tanto inmune celular como humoral. En 
comparación con las vacunas de DNA, las vacunas de mRNA son más efectivas 
debido a que no requieren entrar al núcleo, por lo que son más seguras al no 
existir la posibilidad de que se integre al genoma observándose una expresión 
transitoria de los antígenos codificados, ya que el mRNA es rápidamente de-
gradado por la célula.

Las vacunas de mRNA utilizan una tecnología de entrega no viral ofrecien-
do gran versatilidad. El mRNA utilizado es producido mediante síntesis in vitro 
a través de un proceso enzimático. De manera similar a las vacunas de DNA, el 
proceso de manufactura se puede dividir en tres pasos generales:
◊	 Upstream: en este paso se genera el mRNA.
◊	 Downstream: el antígeno generado es separado de las impurezas 

mejorando la seguridad y estabilidad.
◊	 Formulación: se preparan todos los componentes para una entrega eficiente.

Proceso upstream

Diseño y generación del plásmido
El diseño de un plásmido (pDNA) es el primer y más importante paso del pro-
ceso de fabricación de las vacunas de mRNA. Este plásmido debe contener un 
RNA polimerasa dependiente de DNA y la secuencia deseada para la construc-
ción del mRNA. Generalmente, el pDNA es amplificado en células bacterianas 
como E. coli, seguido de un proceso de purificación. Una vez obtenido el plás-
mido con las regiones de interés, este debe ser linealizado para que pueda ser 
utilizado por la RNA polimerasa como templete y sintetizar el mRNA. El proceso 
de linearización se logra digiriendo el pDNA con enzimas de restricción. Este 
proceso es importante para evitar eventos transcripcionales en marcos de lec-
tura que pudieran generar mRNA indeseados.

Medicina_genomica_v05.indd   220Medicina_genomica_v05.indd   220 11/11/24   10:18 p.m.11/11/24   10:18 p.m.



Capítulo 13.  Generación de vacunas de ácidos nucleicos: DNA o RNA

221

Transcripción in vitro

En este paso, el pDNA linearizado funge como templete para la síntesis del 
mRNA. Dentro de los componentes que requieren para esta reacción enzimá-
tica tenemos a los elementos que participan en el proceso natural de transcrip-
ción, como la RNA polimerasa, nucleótidos trifosfatados y cofactores conteni-
dos en una solución tamponada. Una vez transcrito, el mRNA, al igual que en 
el proceso celular, requiere la adición de una caperuza en la región 5’  la cual 
le proveerá estabilidad y permitirá que sea eficientemente traducido en la cé-
lula. La caperuza puede ser añadida de manera cotranscripcional, añadiendo 
análogos de caperuza y guanosina trifosfato a la mezcla de la reacción, o puede 
ser añadida en una segunda reacción enzimática utilizando una enzima deno-
minada capping vaccinia. En la actualidad existen kits comerciales que permiten 
la adición de forma cotranscripcional.

Proceso downstream

Purificación del mRNA
Una vez obtenido, el mRNA debe ser aislado y purificado mediante múltiples 
pasos hasta cumplir con los estándares de pureza (véase figura 2). En produc-
ción a pequeña escala se suelen utilizar métodos para eliminar el DNA median-
te la digestión con DNAsas, seguido de una precipitación con cloruro de litio 
(LiCl); sin embargo, mediante este método no se logran eliminar las especies 
aberrantes de mRNA o RNA de doble cadena. Debido a ello, en procesos indus-
trializados se suele recurrir a técnicas como la cromatografía en fase reversa, 
en la cual el esqueleto de azúcar-fosfato cargado negativamente se aparea con 
componentes de la fase móvil. Después de realizar lavados es necesario eluir 
en un medio idóneo para mantener la estabilidad del mRNA, por lo que las 
técnicas de cromatografía suelen ser las de primera elección debido a que son 
sumamente selectivas y eficientes, obteniendo productos con alta pureza. La 
remoción de impurezas de tamaño pequeño generalmente se logra con filtracio-
nes mediante tangencial o cruzado. Cada método se enfoca en la eliminación de 
impurezas específicas, y debido a la escalabilidad de este proceso, los métodos 
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de purificación a escoger dependen de la técnica realizada. Finalmente, se pue-
de realizar una filtración final para maximizar la eficiencia de la reacción y 
la concentración, así como para maximizar la pureza, el mRNA purificado se 
transfiere a un buffer apropiado para la formulación o almacenamiento.

FIGURA 2. PROCESO DE FABRICACIÓN DE VACUNAS DE MRNA

El proceso de fabricación de vacunas se divide en upstream, downstream y formulación. La fase upstream comprende el diseño y 
generación del plásmido de expresión, así como de la transcripción in vitro y adición de la cap en el extremo 5’; la fase downstrem 
se enfoca en la purificación y filtración de las moléculas de mRNA; y finalmente la fase de formulación se enfoca en sistema de 
entrega, la mezcla con excipientes y el envasado del producto final.

Formulación de los medios de entrega

El medio escogido para la entrega o dispensación del mRNA es indispensable para 
garantizar que este logre entrar en la célula una vez que la vacuna es administra-
da. Usualmente se usa un sistema de entrega que consiste en una combinación 
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de lípidos y polímeros. Estos incluyen complejos de oligonucleótidos unidos a 
lípidos, formando moléculas denominadas lipoplex, o polímeros positivamente 
cargados como polietilenimina. También se suelen usar nanopartículas lipídicas 
(LNP, del inglés lipid nanoparticles), así como diversos adenovirus.

Ensayos clínicos y vacunas aprobadas basadas 
en ácidos nucleicos

Actualmente, no existen vacunas de DNA aprobadas completamente para su 
uso en humanos. La excepción es una vacuna contra covid-19 (ZyCoV-D) que 
fue autorizada para uso de emergencia en la India, que representa un avance 
histórico para estas vacunas, aunque aún no se han publicado los datos revisa-
dos por pares que describan la seguridad y la eficacia de esta vacuna.

Hasta mayo de 2022, existían cerca de 150 registros (ClinicalTrials.gov) 
sobre ensayos clínicos enfocados a la generación de vacunas basadas en DNA. 
La mayoría se han centrado en enfermedades infecciosas, como la influenza, 
el VIH, el citomegalovirus, la hepatitis C, el papiloma humano, el zika (ZIKV), 
el ébola, el MERS-CoV y el SARS-CoV-2. De acuerdo con el registro, tres en-
sayos clínicos se encuentran en fase 4, todos ellos enfocados al SARS-CoV-2. 
La tabla 3 describe cuatro estudios representativos de esta plataforma y sus 
principales hallazgos.

TABLA 3. ENSAYOS CLÍNICOS REPRESENTATIVOS DE VACUNAS BASADAS EN DNA

REFERENCIA PATOLOGÍA OBJETIVO HALLAZGOS PRINCIPALES

NCT00991354/
NCT00528489 VIH-1

Evaluar la 
inmunogenicidad de 
constructos de DNA 
sintético que codifican 
las proteínas gag, pol y 
env del clado B del VIH-1 
(vacuna PENNVAX-B) sola 
o en combinación con 
el plásmido que codifica 
IL-12.

La vacunación fue segura 
y bien tolerada. La adición 
de IL-12 codificada por 
plásmido molecular (pIL- 
12) permite el ahorro 
de dosis al tener mayor 
inmunogenicidad.
Generación de células 
T específicas contra 
VIH después de tres 
inmunizaciones.
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REFERENCIA PATOLOGÍA OBJETIVO HALLAZGOS PRINCIPALES

NCT02840487 ZIKA

Evaluar la seguridad e 
inmunogenicidad de 
plásmidos de DNA que 
codifican las proteínas 
PrM y E del virus ZIKV 
(vacuna VRC-ZKDNAA085-
00-VP).

Inducción de 
títulos importantes 
de anticuerpos 
neutralizantes e 
inmunidad de células T.

NCT01609998 Influenza 
estacional

Evaluar la vacuna 
VRC- FLUDNA063-00-
VP, que consta de tres 
macromoléculas de DNA 
plasmídico, que expresan 
secuencias completas de 
influenza HA en niños y 
adolescentes.

Segura y bien tolerada. 
En niños, el régimen de 
4 mg de DNA-IIV3 dio 
indicios de una gran 
cantidad de anticuerpos 
neutralizantes.

CTRI/2021/01/0304 16 covid-19

Evaluación de vacuna 
de DNA de tres dosis 
que codifica la proteína 
SARS- CoV-2 S y el 
péptido señal IgE.

Datos preliminares 
muestra seguridad e 
inmunogenicidad.

Respecto a vacunas basadas en RNA (mRNA), hasta la fecha, existen 24 re-
gistros en ClinicalTrials.gov. Entre ellos, los ensayos se dirigen principalmente 
al estudio de la seguridad y eficacia de vacunas contra la influenza, la COVID-19, 
carcinomas, MERS, cáncer de próstata hormono-refractario y melanomas.

La pandemia de covid-19 y la secuenciación del SARS-CoV-2 permitieron el 
desarrollo acelerado de las primeras vacunas de mRNA aprobadas (BNT162b2/
Pfizer-BioNTech y mRNA-127/Moderna) en 2020, siendo la vacuna BNT162b2 
la primera en obtener la autorización completa para su uso en humanos por la 
FDA. La tabla 4 describe tres estudios representativos de esta plataforma y sus 
principales hallazgos.
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TABLA 4. ENSAYOS CLÍNICOS REPRESENTATIVOS DE VACUNAS BASADAS EN DNA

REFERENCIA PATOLOGÍA OBJETIVO HALLAZGOS PRINCIPALES

NCT03076385 Influenza

Evaluar la seguridad, 
tolerabilidad e 
inmunogenicidad de una 
vacuna de mRNA contra los 
virus de influenza H10N8 y 
H7N9.

Tasas de seroconversión 
muy altas, lo que demuestra 
una inmunidad profiláctica 
robusta en humanos. Los 
eventos adversos (EA) fueron 
leves o moderados con 
ningún evento grave.

NCT01817738 Cáncer de 
próstata

Determinar si la vacuna 
CV9104 derivada de 
RNActive® prolonga la 
supervivencia en pacientes 
con cáncer de próstata 
metastásico asintomático.

Perfil de seguridad favorable. 
Inducción de respuesta 
inmune innata y humoral.

NCT04368728 Covid-19

Estudio para evaluar la 
seguridad, la tolerabilidad 
y la inmunogenicidad de 
múltiples formulaciones de 
BNT162b2 contra la covid-19 
en adultos sanos.

Un régimen de dos dosis 
de BNT162b2 otorgó una 
protección del 95% contra la 
covid-19 en personas de 16 
años o más.

Con base en lo anteriormente descrito, resalta la importancia de la inves-
tigación para el desarrollo de nuevas estrategias de vacunación que conduzca a 
la disminución de efectos adversos, mejor respuesta inmunitaria a largo plazo, 
disminución de costos y facilidades de distribución, con el propósito de contro-
lar las enfermedades infecciosas y mejorar la salud pública.
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Introducción a los biomateriales

Los materiales naturales, sintéticos o híbridos, diseñados y utilizados para fines 
médicos, tanto en terapias como en diagnóstico, son conocidos como bioma-
teriales. Se ha demostrado que el uso de biomateriales en aplicaciones médicas 
permite dar tratamiento a distintos tipos de enfermedades, a reemplazar teji-
dos y a crear implantes médicos, como dentales, de cadera, válvulas, etc. Por 
lo general, los biomateriales pueden ser clasificados en metales, cerámicas, 
compósitos y polímeros. Los biomateriales metálicos son, por lo general, de 
titanio, circonio, oro, plata y platino. Dichos biomateriales han sido amplia-
mente utilizados como grapas, placas, alambres, prótesis de articulación, im-
plantes dentales y placas craneales. Las cerámicas son biomateriales con una 
alta biocompatibilidad, buena resistencia a la corrosión y una conductividad 
térmica y eléctrica baja, entre otras propiedades; por lo tanto, las cerámicas 
son utilizadas como sustitutos óseos. Algunos ejemplos de materiales cerámicos 
contienen lo siguiente: óxido de aluminio, óxidos de titanio, fosfatos de calcio, 
etc. Los biomateriales compósitos son una combinación de al menos dos mate-
riales con diferentes propiedades físicas y químicas y son actualmente de gran 
interés en la liberación controlada de principios activos y para la cicatrización 
de heridas. Algunos ejemplos de biomateriales compósitos son los metales con 
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revestimientos cerámicos y materiales revestidos con carbono. Los biomate-
riales a base de polímeros son actualmente los materiales sintéticos e híbridos 
más utilizados en la medicina. Los polímeros se utilizan como biomateriales 
y pueden ser tanto de origen natural (quitosano, gelatina, alginato y ácido 
hialurónico) como de origen sintético (metacrilatos/acrilatos, por ejemplo). 
Al combinar estos polímeros, los biomateriales se pueden ajustar a las propie-
dades deseadas que son importantes para los sistemas de transporte y entrega 
de principios activos controlados por aplicaciones biomédicas, biomateriales 
para la regeneración y reparación de tejidos, polímeros antimicrobianos, entre 
otros. Dentro de los biomateriales poliméricos se encuentran los biopolímeros, 
los cuales son producidos mediante fuentes naturales, ya sea sintetizados por 
reacciones químicas a partir de un material biológico o completamente bio-
sintetizados por organismos vivos. Las tres principales familias de los biopo-
límeros sintetizados por los seres vivos son las proteínas, los polisacáridos y 
los ácidos nucleicos.

Nanopartículas a base de biomateriales: 
nanopartículas poliméricas y sus 
aplicaciones médicas

Actualmente, las terapias médicas a base de biomateriales poliméricos son de 
gran importancia en el campo de la medicina clásica y nanomedicina en áreas 
como la ingeniería de tejidos y el desarrollo de vectores para la administración 
de principios activos en terapias contra el cáncer y enfermedades neurodege-
nerativas, entre otras. Las ventajas de esta tecnología para la nanomedicina 
incluyen mayor funcionalidad, especificidad, y en algunos casos, bajo costo 
y biocompatibilidad. Existe una gran variedad de nanoestructuras a base de 
biomateriales poliméricos que se han diseñado para distintas aplicaciones mé-
dicas, por ejemplo, el uso de complejos electrostáticos de polielectrolitos para 
el transporte y la liberación de genes, el desarrollo de nanogeles y estructuras 
micelares sensibles a estímulos para el transporte de principios activos tales 
como moléculas hidrofóbicas.
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Complejos de polielectrolitos para el transporte de genes

Para comprender y abordar el tema de los complejos electrostáticos a base de políme-
ros, es importante conocer inicialmente lo que son los polielectrolitos. Estas macromo-
léculas son polímeros que contienen grupos ionizables y se dividen en policationes (con 
cargas positivas) y polianiones (con cargas negativas). En solventes polares, como el 
agua, los grupos ionizables de los polielectrolitos se disocian, otorgándole cargas posi-
tivas o negativas a las cadenas del polímero y liberando así diversos contraiones en la 
solución. Los polielectrolitos naturales son polímeros obtenidos a partir de reacciones 
bioquímicas naturales llevadas a cabo en animales o plantas. Dentro de los polielec-
trolitos naturales se encuentran las proteínas, los polisacáridos y los ácidos nucleicos.

Complejos de polielectrolitos (PECs)

La interacción entre dos polielectrolitos de carga opuesta lleva a la formación de com-
plejos de polielectrolitos (PECs), la cual generalmente da como resultado una nanodis-
persión ópticamente homogénea y estable con tamaños de partícula del orden de los 
nanómetros. Se han propuesto dos modelos para explicar la organización supramo-
lecular de las cadenas poliméricas en los PECs. El primer modelo es conocido como el 
modelo de tipo escalera (ladder-like), el cual tiene un empaque de cadenas ordenado. El 
segundo modelo es conocido como huevo revuelto (scrambled egg) y presenta un empa-
que desordenado de las cadenas de polielectrolitos, tal y como se ilustra en la figura 1.

FIGURA 1. MECANISMO DE FORMACIÓN DE LOS PEC

Se muestran los dos posibles modelos que adquieren las cadenas poliméricas: el modelo tipo escalera de empaque ordenado y 
el modelo de huevos revueltos de empaque desordenado. Fuente: imagen adaptada de Kulkarni et al. (2016).
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Aplicaciones de los PECs

Debido a que los PECs pueden formarse con una gran variedad de polie-
lectrolitos con estructuras y propiedades diferentes, estos presentan una 
amplia gama de aplicaciones en diferentes áreas tecnológicas y científicas, 
como en la biomedicina, farmacia, biotecnología, cosméticos, biomateria-
les, etc. Por ejemplo, en el área médica se utilizan como vectores o sistemas 
transportadores de fármacos para enzimas o ácidos nucleicos (ADN y ARN). 
Además, los PECs se pueden utilizar para el aislamiento y fraccionamiento 
de proteínas, en las membranas para diálisis, como imitadores de enzimas, 
en el desarrollo de biosensores, en los hidrogeles para el suministro de pro-
teínas y péptidos, así como en el desarrollo de vacunas para mejorar su 
respuesta inmunitaria, etcétera.

En la terapia génica, el interés que han despertado los vectores no virales, 
como los liposomas, polielectrolitos y dendrímeros, se debe principalmente a 
que estos materiales no presentan problemas de inmunogenicidad, en com-
paración con los vectores virales. La unión entre un ácido nucleico, como el 
ADN, cuyas cargas son negativas debido a sus grupos fosfatos, y un polímero 
catiónico es un claro ejemplo de la formación de PECs. Dichos materiales 
presentan grandes aplicaciones potenciales en la actualidad. Entre algunos de 
los sistemas de PECs más estudiados están los que utilizan la polietilenimina 
(PEI), el quitosano y la poli-L-lisina (PLL) como vectores para compactar y 
proteger al ADN. En la figura 2 se ilustra el recorrido que siguen los PECs 
basados en polímeros catiónicos una vez que llegan a las células para lograr 
que el material genético cumpla su fin terapéutico.
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FIGURA 2. PROCESO DE LA ENTREGA DE GENES BASADO EN POLÍMEROS CATIÓNICOS

Incluye la absorción intracelular de los complejos mediante endocitosis, el escape endosomal al citoplasma, la liberación de los 
ácidos nucleicos del polímero y su transporte al sitio de acción (citoplasma o núcleo). Fuente: imagen adaptada de Bus et al. (2018).

Ensayos clínicos de terapia génica

Inicialmente, la terapia génica fue propuesta para tratar enfermedades genéti-
cas, sin embargo, actualmente el cáncer cuenta con el mayor número de ensayos 
clínicos mediante este tipo de terapias. La terapia génica consiste en el transporte 
de genes terapéuticos, mediante el uso de vectores, a pacientes con la finalidad de 
curar enfermedades que no cuentan con una estrategia efectiva de curación y que 
en la mayoría de los casos es mortal. Una pequeña porción de los ensayos clínicos 
de terapia génica de 2010 a 2020 fue dirigida hacia el tratamiento de algunas de 
las enfermedades infecciosas más graves, como el síndrome de inmunodeficien-
cia adquirida (SIDA) o la malaria. Sin embargo, la aparición de la pandemia de 
la enfermedad por coronavirus (covid-19) resultó en el inicio de 29 ensayos que 
abordan la covid-19 desde diciembre de 2019. Las enfermedades infecciosas con 
mayor número de ensayos clínicos son las siguientes: SIDA, covid-19, malaria, 
ébola, hepatitis C, infección por el virus del papiloma humano y hepatitis B.

A manera de ejemplo, un portador de genes que fue desarrollado con éxito 
para la inmunoterapia del ovario epitelial mediante la expresión mejorada 
de la citocina interleucina-12 fue el polietilenglicol-polietilenimina-colesterol 
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(PEG-PEI-colesterol). Sin embargo, la formación de nanopartículas con lípidos 
y ácidos nucleicos representa actualmente la mayoría de los ensayos clínicos 
entre las nanopartículas para el transporte y la liberación de genes. Cabe men-
cionar que la modificación química de los policationes y estructuras lipídicas 
catiónicas, mediante la unión de ciertos grupos funcionales, es un enfoque que 
se ha propuesto ampliamente para mejorar la selectividad. La PEG-ilación, 
es decir, conjugación de una o más moléculas de poli(etilen glicol), es una de 
las modificaciones más comunes para obtener nanopartículas con una larga 
circulación. Además, la presencia de transferrina y diferentes ligandos espe-
cíficos permiten obtener también nanopartículas multifuncionales y dirigidas 
a células diana.

Actualmente, hay cientos de terapias génicas en ensayos clínicos para 
diferentes enfermedades. La Sociedad Americana de Genes y Terapia Celu-
lar (American Society of Gene & Cell Therapy) cuenta con una lista de cen-
tros de terapia génica en Estados Unidos, la cual está destinada a pacientes 
que buscan tratamientos de terapia génica para enfermedades raras. Esta 
lista excluye la oncología (cáncer) debido a la amplia gama de cánceres y 
la cantidad de centros que trabajan en ellos. Algunos ejemplos de enferme-
dades con tratamientos en fases clínicas son los siguientes: beta talasemia, 
coroideremia, hemofilia, amaurosis congénita de Leber (LCA), mucopolisa-
caridosis (MPS I, MPS II), anemia drepanocítica, atrofia muscular espinal 
(AME), entre otras.

Nanogeles para el transporte  
y liberación de fármacos

Los nanogeles son redes de polímeros entrecruzados en las que se puede al-
macenar una cantidad importante de agua. Estas nanoestructuras son en 
realidad hidrogeles a escala nanométrica, ya que sus tamaños de partícula 
se encuentran, por lo general, en el intervalo de 100 a 200 nm y están com-
puestos por polímeros reticulados a través de sus grupos funcionales (véase 
figura 3). Dentro de la red tridimensional formada por el entrucruzamiento 
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de los polímeros, es posible encapsular fármacos y transportarlos a sitios 
específicos para un tratamiento médico. Por lo tanto, los nanogeles se en-
cuentran actualmente en investigación para el desarrollo de nuevos sistemas 
de transporte y liberación de fármacos.

La liberación controlada de principios activos puede llevarse a cabo me-
diante la degradabilidad y el cambio de volumen de los nanogeles en respuesta 
a estímulos, por ejemplo, pH, temperatura, potencial redox y presencia de 
biomoléculas tales como enzimas o glucosa al encontrarse en microambientes 
celulares específicos. Otras propiedades interesantes de los nanogeles son su 
síntesis sencilla y su baja toxicidad.

FIGURA 3. REPRESENTACIÓN ESQUEMÁTICA DE UN NANOGEL

Al lado izquierdo se encuentran los polímeros iniciales y al lado derecho se muestra el nanogel sintetizado con sus puntos de 
reticulación.

Los nanogeles elaborados con polímeros degradables o sensibles a estímulos 
tienen una capacidad de respuesta reversible o irreversible, dependiendo de 
la estructura química utilizada para el diseño del nanogel. Por lo general, los 
nanogeles son caracterizados por su hinchamiento y su encogimiento cuando 
se encuentran en un medio acuoso (véase figura 4). El cambio de volumen de 
los nanogeles, generado por cualquiera de los dos mecanismos, es útil para la 
liberación del fármaco. Los nanogeles que están hinchados pueden liberar el 
fármaco por difusión, mientras que, al encogerse, se ven obligados a expulsar 
el fármaco.
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FIGURA 4. CAPACIDAD DE LOS NANOGELES DE MODIFICAR SU TAMAÑO EN UN AMBIENTE ACUOSO

Los nanogeles pueden incorporar 30% en peso o más, de moléculas biológicas 
y fármacos a través de interacciones electrostáticas, interacciones de tipo Van der 
Waals y/o hidrofóbicas o mediante enlaces covalentes con las cadenas poliméricas. 
En los últimos años, se ha logrado un progreso significativo en la aplicación de 
nanogeles como portadores de pequeñas moléculas biológicamente activas. Por 
ejemplo, se exploraron nanogeles catiónicos de PEG-polietilenimina (PEG-PEI) 
reticulada para la inmovilización de compuestos biológicamente activos cargados 
negativamente, como el ácido retinoico, la indometacina o el ácido valproico. Los 
nanogeles catiónicos han surgido como una nueva clase prometedora de nano-
materiales para abordar los desafíos del transporte y la liberación de oligonucleó-
tidos (ON) in vivo. Dichos ON terapéuticos, incluidos los oligodesoxinucleótidos 
antisentido (ODN), los ARN pequeños de interferencia (ARNsi) y los micro-ARN 
(miARN), son de interés emergente para el tratamiento y diagnóstico del cáncer, 
trastornos neurodegenerativos e infecciones virales letales.

La versatilidad estructural de los nanogeles, su alto contenido de agua, las 
propiedades de transporte similares a los fluidos y la biocompatibilidad de los ma-
teriales que los constituyen, convierten a los nanogeles en portadores ideales para 
varias sondas de imágenes y agentes de contraste. La introducción de múltiples 
grupos funcionales en el interior o en la superficie de los nanogeles permite la 
incorporación/conjugación de múltiples colorantes, moléculas indicadoras o na-
nopartículas inorgánicas. Los nanogeles también permiten la encapsulación de una 
gran cantidad de nanopartículas magnéticas, lo que puede conducir a la generación 
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de campos magnéticos locales mucho más fuertes. Desde el momento de su des-
cubrimiento, los nanogeles han recorrido un largo camino y han encontrado apli-
caciones en muchos de los campos biomédicos: la farmacoterapia, la obtención de 
imágenes y el diagnóstico. Algunas formulaciones basadas en nanogeles han llega-
do a ensayos clínicos para la administración subcutánea de antígenos de vacunas, 
sin embargo, la traducción clínica de los nanogeles para otras aplicaciones aún está 
por realizarse. Varios parámetros afectan la eficiencia de este tipo de sistema de 
administración y requieren una mayor optimización. La distribución en el tejido 
de los nanogeles depende de una serie de parámetros, como su tamaño, forma, 
carga, composición, propiedades superficiales y las moléculas que transportan.

Los nanogeles se están utilizando actualmente en tratamientos contra el 
cáncer para mejorar la administración de fármacos. Los nanogeles cargados de 
doxorrubicina (DOX) son un ejemplo de sistema de administración de fármacos 
que ha mostrado un buen desempeño en la actividad anticancerígena. Por otro 
lado, a medida que la población envejece, los trastornos neurodegenerativos, 
por ejemplo, la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la es-
clerosis lateral múltiple y los accidentes cerebrovasculares van en aumento. 
En este contexto, el transporte y entrega de polinucleótidos al cerebro ha sido 
demostrada utilizando nanogeles. La eficiencia en el transporte de dichos nano-
geles mejora significativamente cuando la superficie se cambia con transferrina 
o insulina. Finalmente, se ha observado en estudios in vivo que los nanogeles 
que transportan insulina son más efectivos que la insulina libre para mante-
ner los niveles de glucosa en sangre y reducir las oscilaciones del azúcar en la 
sangre (reducción de niveles de glucosa en sangre en ratas diabéticas en 51% 
con respecto a los estudios in vivo iniciales).

Nanopartículas micelares como vectores 
de medicamentos hidrofóbicos

Las micelas son estructuras anfifílicas formadas por moléculas que presentan 
una región hidrofílica y otra hidrofóbica, las cuales tienen la capacidad de en-
samblarse y formar estructuras esféricas, elipsoides, cilíndricas o unilaminares 
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de tamaño nanométrico. El estudio de estos sistemas ha adquirido una gran 
relevancia debido a su potencial uso para diagnosticar y tratar enfermedades 
como el cáncer. Las micelas han demostrado mejorar la eficiencia terapéutica 
de algunos tratamientos contra al cáncer, debido a su capacidad para adminis-
trar medicamentos poco solubles en agua, mejorar la estabilidad del fármaco, 
así como generar una buena penetración y especificidad de sitio.

Formación micelar

Las suspensiones coloidales de las micelas se forman espontáneamente a de-
terminadas condiciones de concentración y temperatura a partir de agentes 
anfifílicos o tensioactivos, cuyas moléculas cuentan con dos regiones bien defi-
nidas con afinidades opuestas hacia un determinado disolvente. Las estructuras 
micelares generalmente presentan tamaños de partícula entre los 5 a 50 nm. 
Los polímeros más empleados para construir núcleos que contengan fármacos 
hidrofóbicos son los poliéteres, poliésteres y poli(aminoácidos) (PAAs).

Micelas terapéuticas

Este tipo de micelas deben ser capaces de liberar su contenido de los endosomas 
al citoplasma celular después de la endocitosis, debido a que la exposición pro-
longada de las micelas en los endosomas y lisosomas que contienen nucleasas 
y un pH ácido podría afectar la actividad terapéutica de las micelas confinadas. 
Por este motivo, el éxito de las micelas depende en gran medida del escape en-
dosomal y, por consiguiente, la liberación de los ácidos nucleicos al citoplasma o  
al núcleo. Existen dos mecanismos propuestos para explicar el escape endoso-
mal de las micelas poliméricas. El primero se conoce como el efecto de esponja 
de protones, y explica el incremento de la presión osmótica y la alteración de 
las vesículas endosomales debido al aumento de los protones e iones de cloruro 
que entran durante la acidificación de los endosomas y lisosomas, a causa de 
la capacidad amortiguadora del polímero. El segundo mecanismo trata de la 
desestabilización de las membranas endosomal/lisosomal ocasionada por las 
interacciones electrostáticas entre los fosfolípidos aniónicos que forman la 
membrana de las vesículas intracelulares y los polímeros catiónicos. Se cree 
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que dichas interacciones terminan por perturbar la estructura de la vesícula y 
permiten que las micelas escapen al citoplasma.

Actualmente, las micelas poliméricas que se encuentran bajo ensayos clíni-
cos se basan en la administración de fármacos potentes, pero poco solubles en 
agua, para diferentes tratamientos contra el cáncer, como el cáncer de mama. 
Por ejemplo, el paclitaxel (PTX) es uno de varios medicamentos que se utilizan 
en distintos tratamientos contra el cáncer. Para mejorar su eficiencia, se desa-
rrolló una nanoplataforma de PTX llamada Genexol TM- PM, cargando PTX 
en micelas poliméricas basados en PEG-b-PLA (poli[etilenglicol]-b- poli[ácido 
láctico]). Se encontró que el tamaño de estas micelas es de alrededor de 25 nm 
y están actualmente en ensayos clínicos para varios tipos de cáncer, incluido 
el cáncer de mama. Por otro lado, se han desarrollado micelas poliméricas con 
doxorrubucina (NK911), en donde la doxorrubucina se conjugó covalentemen-
te con PEG-b-P(Asp) y están siendo utilizadas principalmente para el cáncer 
de páncreas metastásico. Se ha investigado también la actividad de micelas 
cargadas de doxorrubucina (SP1049C) contra el cáncer gastrointestinal. Otra 
formulación de micelas poliméricas, NC-6300 (NanoCarrier Co., Ltd., Chiba, 
Japón), fue desarrollada para tratar cánceres metastásicos. Dichas nanoplata-
formas fueron preparadas mediante la conjugación covalente de la epirrubicina 
(EPB) con el sistema polimérico de copolímero de bloque PEG-poliaspartato 
(PEG-b-P[Asp]), con un enlace de hidrazona lábil en medio ácido.

Respuesta a estímulos externos

Las micelas poliméricas pueden ser diseñadas para responder a estímulos parti-
culares (pH, temperatura, luz, ultrasonido) con el propósito de obtener el control 
espaciotemporal de sus funciones, como informar las condiciones que presenta 
su entorno, liberar su carga y aplicar sus efectos terapéuticos. Estos estímulos se 
pueden presentar de forma endógena en el cuerpo e intensificarse o bien expre-
sarse claramente en los tejidos enfermos. En las micelas poliméricas se pueden 
incorporar diferentes funciones que permitan detectar los cambios sutiles de 
su entorno, ajustando la estructura multicomponente y compartimentada de la 
micela. Por ejemplo, las micelas poliméricas que están diseñadas para responder 
a los cambios de pH, usualmente son equipadas con grupos ionizables o enlaces 
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escindibles por pH que son neutros o estables a pH=7.4, pero que se protonan o 
hidrolizan rápidamente a un pH ligeramente ácido.

Por ejemplo, se combinaron polímeros PEG-b-PAEMA-PDMA sensibles 
al pH con verde de indocianina (ICG), Fe3O4 y ácido palmitoil ascórbico (PA) 
para formar portadores de nanofármacos. Se encontró que los transportadores 
permanecieron estables a pH fisiológico, mientras que el fármaco transportado 
se liberó mediante la conversión de carga; finalmente, la captación de células 
tumorales en el entorno tumoral ácido fue altamente promovida. Los resulta-
dos de los experimentos con células tumorales in vivo e in vitro mostraron que el 
transportador de nanofármacos tuvo una alta tasa de apoptosis e inhibió signifi-
cativamente el crecimiento tumoral. Otro ejemplo de sistema a base de micelas 
polímericas sensibles al pH fue propuesto para la administración citosólica de 
doxorrubicina (DOX). Dicho sistema está compuesto por dos polímeros de blo-
que, 1,2- diestearoil-sn-glicero-3-fosforiletanolamina-PEG y pH- poli(histidina) 
sensible (PHis)- PEG. El PHis es un polímero sensible al pH que presenta una 
naturaleza anfótera por su capacidad de protonación-desprotonación. Dichos 
polímeros permitieron la estabilización de las micelas a un pH extracelular 
(pHe) neutro y tumoral, y facilitaron la desintegración de las micelas mismas 
para enseguida permitir la liberación rápida de la doxorrubicina en respuesta 
al pH endocítico bajo.

Aplicación clínica de micelas poliméricas 
para el tratamiento del cáncer

La primera generación de micelas poliméricas se dirige hacia la solubilización de 
compuestos hidrofóbicos. Un ejemplo de copolímero a bloque utilizado para lle-
var a cabo dicha función es el PEG-b-poli(D,L-ácido láctico) (PEG-PLA). Como se 
mencionó anteriormente, el paclitaxel, un fármaco utilizado para el tratamiento 
del cáncer, cargado en PEG-PLA (Genexol TM en micelas poliméricas) llega a ser 
solubilizado en el núcleo de las micelas, y disminuye la toxicidad asociada a la 
administración de Cremophor® (uno de los vehículos más utilizados para la so-
lubilización de fármacos hidrofóbicos). En 2007, la primera formulación micelar 
fue aprobada en Corea del Sur. Dicha formulación fue utilizada en el tratamiento 
del cáncer de mama y el cáncer de pulmón de células no pequeñas. El Genexol 
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TM-PM (polymeric micelles, micelas poliméricas) es una formulación a base del 
copolímero a bloques mPEG-b-poli(D,L-ácido láctico) con paclitaxel encapsulado 
en el núcleo de las micelas. A partir de la aprobación del GenexolTM-PM, varias 
formulaciones de micelas polímericas han iniciado ensayos clínicos. Algunos 
ejemplos de formulaciones a base de este tipo de sistema de nanopartículas que 
están en investigación clínica son los siguientes: poli(etilenglicol)- bloque-poli(á-
cido aspártico) (PEG-b-pAsp) cargado con doxorrubicina (NK911) o con pacli-
taxel (NK105), y poli(etilenglicol)-bloque-poli(ácido glutámico) (PEG- b-pGlu) 
cargado con cisplatino (NC-6004), SN-38 (NK012) u oxaliplatino (NC-4016).

Nanopartículas elaboradas a partir de 
derivados hidrofóbicos de polisacáridos

Las nanopartículas elaboradas mediante el uso de derivados de polisacáridos se 
estudian actualmente en áreas que van desde la química de polímeros hasta la 
investigación de materiales, sobre todo para aplicaciones biomédicas avanzadas. 
Dichas nanopartículas son materiales muy interesantes y prometedores, los 
cuales presentan los beneficios únicos de los biopolímeros naturales. En con-
traste con los nanomateriales artificiales, tales como los derivados de polímeros 
sintéticos o materiales inorgánicos, los polisacáridos no son considerados tóxi-
cos, son biocompatibles y pueden ser modificados químicamente para introdu-
cir moléculas de interés como fluoróforos. Estas características representan un 
gran interés para las aplicaciones biomédicas de las nanopartículas, así como 
la administración de fármacos, su uso como agentes de contraste, entre otras.

Las nanopartículas a base de polisacáridos han sido diseñadas y estudiadas para 
aplicaciones biomédicas, tales como la liberación controlada dirigida de fármacos. 
Actualmente, los materiales que cuentan con polisacáridos presentan grandes ven-
tajas para dichas aplicaciones gracias a su biocompatibilidad y biodegradabilidad 
naturales, así como a su origen biológico en comparación de los materiales sintéti-
cos. La biocompatibilidad de los polisacáridos se atribuye a su carácter hidrofílico. 
La modificación de polisacáridos nativos para producir moléculas anfifílicas es uno 
de los métodos más destacados para producir nanoestructuras autoensambladas. 
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Los polisacáridos anfifílicos se autoensamblan en respuesta a un cambio de acuerdo 
al equilibrio hidrofílico/hidrofóbico. Dos consideraciones importantes en la ad-
ministración de fármacos son mejorar la biodisponibilidad y reducir la toxicidad 
y/o efectos secundarios del fármaco administrado. Muchos de los tratamientos 
contra el cáncer son hidrofóbicos y tóxicos. El cuerpo humano tiene una tendencia 
a eliminar compuestos hidrófobos y tóxicos a través del metabolismo hepático. 
Para lograr el objetivo de la liberación de fármacos, se han reportado dos méto-
dos distintos utilizando este tipo de nanopartículas. El primer método consiste 
en una unión covalente del fármaco o principio activo a la cadena principal del 
polisacárido que forma la nanopartícula; en cambio, el segundo método consiste 
en la encapsulación física dentro de la nanopartícula.

Debido a que la aplicación oral es la vía preferida para la mayoría de las 
formulaciones de fármacos, se utilizaron nanopartículas a base de etilcelulosa 
cargado con piroxicam, un fármaco antiinflamatorio no esteroideo, en eva-
luaciones in vitro e in vivo. En comparación con una formulación de fármaco 
comercial, las nanopartículas mostraron una liberación más lenta del fármaco 
en los experimentos in vitro y redujeron significativamente la irritación gástrica 
en los estudios in vivo en ratas. También se demostró que las nanopartículas car-
gadas con nimesulida, otro fármaco antiinflamatorio no esteroideo, preparados 
a partir de etilcelulosa mediante un proceso de emulsión- evaporación, son 
hemocompatibles. Recientemente, se fabricaron nanopartículas conjugadas 
de pectina-doxorrubicina mediante autoensamblaje, para el tratamiento del 
carcinoma hepatocelular. Se confirmó la eficiencia de dichas nanopartículas 
mediante diferentes estudios in vivo e in vitro. Se estima que las nanopartículas 
puedan disminuir significativamente el efecto secundario letal de la doxorru-
bicina (DOX). Por otro lado, se sabe que el cáncer colorrectal es muy común en 
personas de 60 a 70 años. Para superar este problema, la curcumina muestra 
propiedades muy interesantes en el tratamiento del cáncer de colon con nano-
partículas a base de polisacáridos. Investigaciones recientes muestran que las 
nanopartículas a base de pectina y curcumina presentan mayor estabilidad, 
solubilidad y actividades biológicas en propiedades anticancerígenas. Varios 
agentes naturales anticancerígenos pueden encapsularse en nanopartículas 
de pectina con actividad anticancerígena.
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Nanopartículas metálicas  
con aplicaciones médicas

Muchos metales están presentes en los organismos vivos, desempeñando acti-
vidades esenciales para el funcionamiento adecuado de estos sistemas. A pesar 
de la importancia que tienen los metales en una variedad de funciones bio-
lógicas, cuando existe un exceso de ellos en el organismo se puede presentar 
citotoxicidad. Se ha propuesto el uso de metales en forma de nanopartículas 
para el tratamiento de enfermedades por las características únicas que presen-
tan las nanopartículas como consecuencia de sus reducidas dimensiones. La 
figura 5 resume las aplicaciones de las nanopartículas metálicas en la medicina.

FIGURA 5. REPRESENTACIÓN DE LAS APLICACIONES DE LAS 
NANOPARTÍCULAS METÁLICAS EN BIOMEDICINA

Ácidos nucleicos

Fármacos

Proteínas

Sistema de liberación controlada

Focalizador de radiación

Agente antimicrobiano

Contraste para bioimagen

Nanopartículas
metálicas Tratamiento de cáncer

Transporte

Otras aplicaciones

Fuente: adaptado de Barui, Kotcherlakota y Patra (2018); Klębowski et al. (2018).

Transporte y liberación de principios activos

Las nanopartículas metálicas han sido propuestas como vehículos para el trans-
porte de fármacos, ácidos nucleicos para terapia génica y proteínas. Para di-
cho propósito, las nanopartículas de oro han atraído mucha atención por la 
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facilidad con la que se pueden variar sus características, como su tamaño y su 
forma, así como su conjugación con moléculas como polímeros biocompatibles, 
secuencias de oligonucleótidos y proteínas. Sin embargo, se debe tomar en 
cuenta que estas modificaciones pueden, a su vez, modificar la toxicidad de las 
nanopartículas, además de su naturaleza no biodegradable. La plata y el paladio 
son otros metales que, en forma nanoparticulada, también se han propuesto 
para el transporte de fármacos, en especial de agentes quimioterapéuticos como 
la doxorrubicina y el cisplatino.

En los últimos años, se ha observado un gran crecimiento en las aplica-
ciones emergentes de nanopartículas de Ag (AgNP) como agentes antivirales, 
debido a su eficencia inhibidora contra numerosos virus, incluidas ciertas cepas 
de hepatitis, coronavirus, influenza, herpes, virus de la inmunodeficiencia 
humana, entre otros. Las AgNP presentan distintas ventajas en comparación 
con los fármacos químicos convencionales que se dirigen a los virus; específi-
camente, pueden adherirse a las glicoproteínas de la superficie viral y entrar 
en las células huésped, en donde presentan una actividad virucida al interac-
tuar con el genoma viral. Chandrakala et al. diseñaron un sistema de adminis-
tración del medicamento zanamivir a base de nanopartículas de Ag (AgNP). 
Dicho medicamento se usa comúnmente para tratar y prevenir el virus de la 
influenza. También se propuso la funcionalización de la superficie de las AgNP 
con amantadina (fármaco antiviral aprobado por la FDA) para evitar la resis-
tencia mostrada por el virus H1N1. En comparación con los tratamientos con 
un solo fármaco, el autoensamblaje de la amantadina y el zanamivir sobre la 
superficie de las AgNP produce un mejor potencial inhibidor de la actividad de 
la neuraminidasa y la hemaglutinina.

Por otro lado, la alta porosidad de las nanopartículas de Pd es una pro-
piedad de gran interés para cargar fármacos contra el cáncer. El fármaco 
terapéutico se puede conjugar indirectamente con las nanopartículas de Pd 
mediante una molécula de enlace. Por ejemplo, se han desarrollado portado-
res sensibles al pH a base de nanopartículas de paladio con doxorrubicina, los 
cuales exhibieron una liberación de doxorrubicina mediada por el pH en el 
compartimento endosomal de células de cáncer de cuello uterino resistentes 
a los medicamentos.
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Terapia anticáncer basada en radiación

El transporte de agentes quimioterapéuticos no es la única manera en la que 
las nanopartículas metálicas se pueden emplear en el tratamiento del cáncer; 
también encuentran aplicaciones en la radioterapia, cuyo objetivo es destruir 
las células cancerosas al someterlas a una cantidad destructiva de radiación. 
En este caso, las nanopartículas de oro o de plata aumentan los efectos de la 
radiación en las zonas tumorales y con esto aumentan la eficiencia de la ra-
dioterapia. Las nanopartículas de Au pueden administrar múltiples moléculas 
de fármacos, proteínas recombinantes, vacunas o nucleótidos en sus objetivos 
y pueden controlar la liberación de fármacos a través de estímulos biológicos 
(internos) o activación de luz (externa). Se sabe que las nanopartículas de Au 
son un nanoportador eficaz para diversos fármacos, como péptidos, ácidos 
desoxinucleicos de plásmidos (pDNA), proteínas, ácidos ribonucleicos de 
interferencia pequeños (siRNA) y agentes quimioterapéuticos. Las nanopar-
tículas de oro pueden desempeñar un papel importante en la radioterapia y 
la quimioterapia, utilizadas comúnmente en el tratamiento del cáncer, de-
bido a que pueden ser utilizadas como potenciadores de la dosis de radiación 
y portadores de fármacos contra el cáncer. La bleomicina, antibiótico que 
detiene o desacelera el crecimiento de células cancerígenas en el cuerpo, es 
un ejemplo de fármaco modelo, que puede conjugarse fácilmente en nanopar-
tículas de oro a través de un enlace oro-tiol. Actualmente, se considera que 
las nanoplataformas basadas en nanopartículas de oro tienen la capacidad de 
administrar dosis terapéuticas de forma controlada, y minimizan la toxicidad 
para los órganos y tejidos sanos.

Bioimagen

La bioimagen es una técnica que permite diagnosticar enfermedades por la di-
ferencia de densidad entre los tejidos sanos y aquellos que han sido afectados. 
Como resultados de esta diferencia de densidad, se genera un contraste entre 
ellos, mismo que es mejorado al usar sustancias conocidas como agentes de con-
traste. Entre las aplicaciones de las nanopartículas metálicas en la bioimagen se 
encuentra la sustitución del yodo como agente de contraste por nanopartículas 
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de plata, las nanopartículas de óxidos metálicos como agentes de contraste y el 
uso de nanopartículas de oro para el diagnóstico por bioimagen y tratamiento 
simultáneo con terapia fototérmica.

Agentes antimicrobianos

Es conocida la actividad antibacterial y fungicida de las nanopartículas de plata 
por su capacidad de dañar la membrana celular de estos organismos. De manera 
similar, las nanopartículas de oro y de platino pueden evitar la proliferación 
bacteriana, aunque su aplicación en este ámbito es menos extendida.

Toxicidad de las nanopartículas metálicas

Para emplear las nanopartículas metálicas en sus aplicaciones clínicas es ne-
cesario tomar en cuenta varios aspectos toxicológicos, como la concentración 
y la cantidad de exposición a las nanopartículas. Si estas son altas, se inducirá 
toxicidad en el organismo. La toxicidad de las nanopartículas se define como su 
habilidad para afectar la función y la estructura de los órganos. La vía de admi-
nistración también influirá en la exposición a las nanopartículas, pues cada vía 
tiene mecanismos de absorción, distribución y excreción distintos. Finalmente, 
la toxicidad de las nanopartículas metálicas dependerá de la degradabilidad de 
estas. Aunque la mayoría son lo suficientemente estables para ser metaboliza-
das en el organismo, se han encontrado algunas que son biodegradables.

Conclusiones

Este capítulo describe, de manera general, la clasificación de los biomateriales 
como son los nanogeles para el transporte y liberación de fármacos, nanopar-
tículas micelares sensibles a estímulos como vectores de medicamentos hidro-
fóbicos, las nanopartículas a base de derivados hidrofóbicos de polisacáridos y 
nanopartículas basadas en metales, todas ellas con importantes aplicaciones 
médicas. Actualmente, existe un gran número de terapias génicas que utili-
zan estos nanomateriales como vectores para fármacos o ácidos nucleicos en 
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ensayos clínicos para diferentes enfermedades, de las cuales las más impor-
tantes son cáncer y enfermedades crónico degenerativas. Su principal ventaja 
es que no presentan problemas de inmunogenicidad y en su mayoría no son 
tóxicos. Algunos de los nanomateriales han sido diseñados para responder a 
estímulos tales como el pH, temperatura, luz, ultrasonido, los cuáles pueden 
presentarse de forma endógena en el cuerpo o expresarse en tejidos enfermos. 
Los enormes beneficios reportados en el uso de estas terapias permiten ofrecer 
a los pacientes alternativas de tratamiento exitosas para enfermedades como 
cáncer y enfermedades neurodegenerativas que hasta hace algunos años pa-
recían imposibles de curar.
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Introducción

Los anticuerpos son glicoproteínas altamente específicas que reconocen un 
epítope o determinante antigénico, en particular. En condiciones biológicas 
son producidos por los linfocitos B después de la estimulación por un antígeno 
y actúan mediante neutralización, opsonización, inducción de la actividad del 
complemento y de la citotoxicidad celular mediada por anticuerpos.

Los anticuerpos monoclonales son el tipo más común de anticuerpos te-
rapéuticos. Se producen a partir de una única clona de linfocitos B, lo que da 
como resultado anticuerpos que son idénticos y altamente específicos contra 
un antígeno en particular.

En la actualidad, los anticuerpos monoclonales son herramientas im-
portantes en diferentes áreas biomédicas, necesarios para el diagnóstico y 
clasificación de diferentes tipos de enfermedades tanto infecciosas como no 
infecciosas; así como para el tratamiento de pacientes con cáncer, enfer-
medades autoinmunes, trasplante de órganos, profilaxis y tratamiento de 
enfermedades infecciosas.
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El uso de anticuerpos para bloquear moléculas solubles de importancia 
clínica o la interacción ligando/receptor, direccionar fármacos o unir bidirec-
cionalmente varias células y moléculas son algunos ejemplos; esto ha permi-
tido mejorar el tratamiento de pacientes con enfermedades crónicas. Existen 
más de 100 anticuerpos aprobados por la FDA (por sus siglas en inglés, Food 
and Drug Administration) para su uso clínico. Esto nos da un panorama de la 
importancia de los anticuerpos en el área clínica. A lo largo de este capítulo se 
describirán las características de los anticuerpos monoclonales y su uso como 
herramientas terapéuticas.

Generalidades de los anticuerpos

El descubrimiento de los anticuerpos, su rol en la respuesta inmune y su 
uso en diagnóstico y tratamiento fue a través de una serie de eventos, que 
iniciaron en 1890 cuando Emil Adolf von Behring y Shibasaburo Kitasato 
observaron que los animales inmunizados con toxinas diftéricas y tetáni-
cas producían algo en su sangre (antitoxinas) que podía neutralizar o des-
truir la toxina inicial y, en consecuencia, generar resistencia a la infección. 
Poco después, en 1897 Paul Ehrlich propuso la teoría de la “cadena lateral” 
de producción de anticuerpos, la cual planteaba que existían receptores 
(descritos como “cadenas laterales”) en la superficie de las células que se 
podían unir específicamente (como una llave y una cerradura) a toxinas y 
que esta reacción de acoplamiento era la desencadenante de la producción 
de anticuerpos.

Posteriormente en 1940, Linus Pauling confirmó la teoría de la llave y la 
cerradura propuesta por Ehrlich, al demostrar que más que la composición 
química fue la forma de acomodamiento la que dictaba las interacciones antí-
geno-anticuerpo. Sin embargo, no fue hasta 1948 que Astrid Fagreaus descubrió 
que las células plasmáticas eran responsables de la producción de anticuerpos. 
En la década de 1960 continuaron los estudios sobre la estructura molecular 
de los anticuerpos, Gerald M. Edelman y Joseph Gally confirmaron la existen-
cia de la cadena ligera de los anticuerpos; Edelman demostró además que las 
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cadenas de los anticuerpos se encontraban unidas mediante puentes disulfuro. 
También los experimentos de Rodney R. Porter con tratamientos enzimáticos 
identificaron las dos regiones de los anticuerpos Fab (antigen binding fragment) 
y Fc (crystallizable fragment). En 1975, César Milstein y Georges J. F. Köhler 
generaron el método para la producción de anticuerpos monoclonales. Un año 
después, en 1976, Susumu Tonegawa y Nobumichi Hozumi propusieron que 
las regiones variables de las inmunoglobulinas se generan por un rearreglo del 
ADN durante la maduración de los linfocitos B; esto permite la producción de 
anticuerpos específicos para más de mil millones de antígenos diferentes y se 
produce de forma somática.

En la actualidad se sabe que los anticuerpos o inmunoglobulinas son glico-
proteínas producidas por los linfocitos B tras la estimulación con un antígeno, 
estos pueden estar anclados en la membrana de la célula y funcionar como 
un receptor para las células B (BCR). Por otra parte, cada linfocito B secreta 
anticuerpos con una especificidad única para un antígeno en particular. Sin 
embargo, todos los anticuerpos conservan una estructura básica que se ase-
meja a una Y (véase figura 1, panel a). Los brazos superiores representan los 
sitios de unión al antígeno, conocido también como porción Fab, de acuerdo 
con los experimentos enzimáticos realizados por Rodney R. Porter y Gerald 
M. Edelman, mientras que la parte inferior de la Y, conocida como porción 
cristalizable Fc  puede ser reconocida por diferentes componentes del sistema 
inmune (factor C3b del complemento y células que expresan receptores para 
la porción Fc de algunas inmunoglobulinas).

En términos bioquímicos, un anticuerpo consta de cuatro cadenas poli-
peptídicas, dos cadenas ligeras (L) y dos cadenas pesadas (H) idénticas, unidas 
mediante puentes disulfuro. Las cadenas ligeras se componen de un dominio 
constante (CL) y un dominio variable (VL), mientras que las cadenas pesadas se 
componen de tres dominios constantes (CH1, CH2 y CH3) y un dominio variable 
(VH). Los dominios variables de las cadenas pesada y ligera constituyen la parte 
de la molécula que se une al antígeno. Dentro de los dominios variables existen 
tres bucles denominados regiones determinantes de la complementariedad o 
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CDR (por sus siglas en inglés, complementarity-determining regions) 1, 2 y 3, que 
confieren la mayor diversidad y definen la especificidad de la unión del anti-
cuerpo (véase figura 1, panel a)

Existen cinco clases de anticuerpos: IgM (inmunoglobulina M), IgG, IgE, 
IgD e IgA, que difieren en la estructura química de las regiones constantes de 
sus cadenas pesadas (véase figura 1, panel b).

Los anticuerpos funcionan de diferentes maneras, una vez que la por-
ción Fab del anticuerpo se une a un microbio, a una partícula viral, a una 
toxina, etc., la porción Fc permanece libre para poder interactuar con cé-
lulas de la respuesta inmune como macrófagos, eosinófilos, neutrófilos, 
células NK y moléculas del complemento. Existen cuatro mecanismos por 
los cuales los anticuerpos contribuyen en la respuesta inmune frente a pa-
tógenos (véase figura 1, panel c): a) la neutralización del patógeno, meca-
nismo por el cual el anticuerpo actúa bloqueando o capturando el microbio, 
evitando de esta manera que infecte una célula; b) la opsonización permite 
que el anticuerpo unido al microbio (por la porción Fab) sea reconocido 
por células fagocíticas, como los macrófagos que expresan receptores que 
reconocen la porción Fc de las inmunoglobulinas, esto puede favorecer la 
fagocitosis del microbio; c) los anticuerpos unidos a un patógeno pueden 
inducir la activación de la vía clásica del complemento, una vez que el anti-
cuerpo unido es reconocido por el primer factor C1q; d) un anticuerpo puede 
inducir citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC, por sus 
siglas en inglés, antibody-dependent cellular cytotoxicity) cuando después de 
unirse a un antígeno, su porción Fc interactúa con el receptor Fc de células 
inmunes, como las células NK. Esto hace que la célula NK se dirija a la cé-
lula recubierta de anticuerpos para inducir su lisis mediante la exocitosis 
de gránulos citotóxicos.
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FIGURA 1. ESTRUCTURA QUÍMICA DE LOS ANTICUERPOS Y SUS FUNCIONES BIOLÓGICAS

a) Consiste en dos cadenas ligeras (L) y dos cadenas pesadas (H) idénticas, unidas mediante puentes disulfuro. Las cadenas ligeras 
se componen de un dominio constante (CL) y un dominio variable (VL), mientras que las cadenas pesadas se componen de tres 
dominios constantes (CH1, CH2 y CH3) y un dominio variable (VH). Los dominios variables de las cadenas pesada y ligera constituyen 
la parte de unión al antígeno. b) Existen cinco clases de anticuerpos: IgG, IgD, IgE, IgA e IgM. c) Los anticuerpos contribuyen en la 
eliminación de microbios y virus patógenos mediante diversos mecanismos como neutralización de bacterias o partículas virales, 
opsonización, activación de la vía clásica del complemento y citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC). CDR, regiones 
determinantes de la complementariedad; Fc, crystallizable fragment; Fab, antigen binding fragment; IgM, inmunoglobulina M; PFN, 
perforina; GzmB, granzima B.

Anticuerpos monoclonales (definiciones, 
historia, producción)

Los anticuerpos monoclonales se producen a partir de una única clona de lin-
focitos B, por lo cual tienen afinidad por el mismo epítope (estructura mole-
cular de un antígeno que es reconocida específicamente por el anticuerpo) en 
un antígeno. Los anticuerpos monoclonales fueron generados por primera vez 
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en 1975 por César Milstein y Georges Köhler, quienes desarrollaron un método 
para generar grandes cantidades de anticuerpos monoclonales de una especifi-
cidad predefinida (véase figura 2). Ellos fabricaron líneas celulares productoras 
de anticuerpos mediante la fusión (técnica del hibridoma) de un mieloma de 
ratón (que carece del gen de la hipoxantina-guanina-fosforribosiltransferasa, 
HGPRT) y células de bazo de ratón inmunizado con glóbulos rojos de oveja. Des-
pués, incubaron las células en medio selectivo HAT (con hipoxantina aminop-
terina timidina) durante dos semanas. Las células de mieloma al no expresar 
la enzima HGPRT, necesaria para su crecimiento en este medio, y las células 
B no fusionadas tienen una vida corta, por lo tanto, solo sobreviven las células 
fusionadas. De esta manera generaron un hibridoma con la inmortalidad de 
la célula de mieloma y la capacidad de producir anticuerpos específicos para 
glóbulos rojos de oveja. El cultivo inicial contiene una mezcla de anticuerpos 
derivados de diversas clonas de linfocitos B, cada una de las cuales secreta su pro-
pio anticuerpo con diferente especificidad para el mismo antígeno (anticuer-
pos policlonales). Sin embargo, cada clona de linfocito se puede separar para 
obtener cultivos puros. Con esta técnica, Milstein y Köhler generaron varios 
hibridomas que secretaban cantidades grandes de anticuerpos monoclonales.

En la actualidad, la mayoría de los anticuerpos monoclonales aprobados 
para uso terapéutico son versiones humanizadas o quiméricas de anticuer-
pos de ratón y se generaron mediante tecnología de hibridoma. Es la meto-
dología más exitosa para producir anticuerpos monoclonales, ya que más del 
90% de los anticuerpos aprobados por la FDA de los Estados Unidos para uso 
terapéutico, se generan mediante la tecnología tradicional de hibridomas. 
Esta tecnología es ampliamente usada por diversas razones; en primera ins-
tancia, porque una vez obtenidas las clonas, la producción de anticuerpos se 
vuelve simple y eficiente. Otra de las ventajas es que los anticuerpos aislados 
conservan el emparejamiento nativo de la combinación de genes de regiones 
constantes y variables, ya que los hibridomas se forman usando células B 
que maduran en órganos linfáticos secundarios en respuesta a un antígeno. 
Estas células B se someten al proceso natural de maduración, en el que la 
región variable de anticuerpos se diversifica al acumular hipermutaciones 
somáticas. Los anticuerpos resultantes poseen el emparejamiento natural 
de genes variables de cadena pesada y ligera, así como del gen de la región 
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constante madurado con cambio de clase natural. Al principio, la tecnología 
se limitaba a los hibridomas de ratones, pero en años posteriores los inves-
tigadores utilizaron esta plataforma para el desarrollo de hibridomas en 
humanos, conejos, pollos, cabras, ovejas, vacas, conejillos de Indias y ratas. 
Con el paso de los años y con los avances de la ingeniería genética, entre las 
que se incluye la tecnología de ADN recombinante, como la quimerización 
y la humanización, los anticuerpos monoclonales de ratón producidos por 
hibridomas han comenzado a someterse a procesos de humanización a fin 
de minimizar la composición de los anticuerpos producidos en el ratón y 
así evitar su inmunogenicidad cuando son administrados a un paciente, y 
también para mejorar las funciones efectoras de los anticuerpos (interac-
ción con receptores Fc o moléculas del complemento, como ya se describió 
en el apartado previo). Por otra parte, se han desarrollado nuevos enfoques 
moleculares para la producción de anticuerpos completamente humanos. 
Uno de ellos es el uso de animales transgénicos en los que el repertorio de 
genes de anticuerpos animales se sustituye por genes humanos y mediante 
la tecnología del hibridoma se generan los anticuerpos. Otro tipo de tec-
nología completamente diferente a la de la hibridoma, es la denominada 
phage display, la cual fue desarrollada a principios de los noventa por John 
McCafferty y Gregory Paul Winter. Esta permite generar anticuerpos en 
bacterias totalmente derivados de humanos y específicos para un antíge-
no, utilizando fagos filamentosos. De forma general, primero se realiza la 
creación de bibliotecas combinatorias con las secuencias genéticas de los 
anticuerpos y su inserción en bacteriófagos. Posteriormente, se infecta 
una bacteria (ejemplo: Escherichia coli) con los fagos y durante la infección, 
mientras los bacteriófagos se replican dentro de la bacteria huésped, tam-
bién se producen los anticuerpos.

Como parte de los avances en ingeniería genética, la estructura de los 
anticuerpos puede ser modificada para mejorar su uso terapéutico, ya que se 
ha observado que el gran tamaño de los anticuerpos convencionales (aproxi-
madamente 150 kDa) influye en las interacciones biológicas al administrarlo 
a un paciente. Es por esto que se han generado anticuerpos conformados sola-
mente por los dominios variables (VH y VL) que permiten el reconocimiento 
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del antígeno. Dos fragmentos variables con especificidad para distintos an-
tígenos pueden también ser fusionados entre sí, generando de esta manera 
anticuerpos biespecíficos que se unen a dos moléculas diferentes, permitien-
do, por ejemplo, la unión de una célula tumoral con un linfocito T CD8+. 
Las regiones constantes de los anticuerpos también pueden ser modificadas 
para potenciar sus funciones biológicas, como, por ejemplo, la citotoxicidad 
mediada por anticuerpos.

FIGURA 2. GENERACIÓN DE ANTICUERPOS MONOCLONALES

Los anticuerpos monoclonales son producidos mediante hibridomas. En la figura se muestran los experimentos clásicos para la 
producción de anticuerpos específicos contra glóbulos rojos de oveja. El protocolo consiste en los siguientes pasos: 1) inmunización 
de un ratón con glóbulos rojos de oveja, para la obtención de diferentes clonas de linfocitos B antígeno-específicas. 2) Fusión de 
las clonas de células B con células de mieloma de ratón (que carece del gen de la hipoxantina-guanina-fosforribosiltransferasa 
(HGPRT). 3) Incubación de las células en un medio selectivo (con hipoxantina aminopterina timidina) durante dos semanas para 
seleccionar las células fusionadas.
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El uso de los anticuerpos como 
herramientas terapéuticas y como 
herramientas para fines de diagnóstico

Anticuerpos terapéuticos

El desarrollo de los primeros anticuerpos terapéuticos comenzó en la década de 
los ochenta. Muromonab-CD3 (anti-CD3) fue el primer anticuerpo aprobado 
para uso terapéutico con la finalidad de inducir inmunosupresión y prevenir 
el rechazo de trasplantes; actualmente, una gran cantidad de anticuerpos con 
aplicaciones clínicas (véase tabla 1) son empleados para el tratamiento de di-
versas enfermedades, como cáncer, enfermedades autoinmunes, trasplante 
de órganos, asma, psoriasis, dermatitis atópica, así como en la profilaxis o 
tratamiento de enfermedades infecciosas.

Los anticuerpos terapéuticos poseen una especificidad y afinidad por blancos 
particulares; además, se unen a moléculas presentes de forma soluble o ancla-
das en las membranas celulares. Esto los convierte en herramientas amplia-
mente útiles para el tratamiento de diversas enfermedades y abre un camino 
importante en el área de la medicina personalizada. Los anticuerpos terapéu-
ticos son mayormente monoclonales, solo en circunstancias particulares se 
emplean anticuerpos policlonales con fines terapéuticos, tal es el caso de los 
anticuerpos policlonales usados como fármacos antiveneno, para neutralizar 
una amplia gama de componentes del veneno de serpientes o arácnidos.

En la actualidad existen diferentes tipos de anticuerpos terapéuticos, que 
pueden ser clasificados de diferentes maneras (véase figura 3). Desde el punto 
de vista funcional podemos agruparlos en cuatro categorías.

TABLA 1. ANTICUERPOS TERAPÉUTICOS APROBADOS PARA 
SU USO EN HUMANOS EN ESTADOS UNIDOS DE AMÉRICA

ENFERMEDAD
NOMBRE 

INTERNACIONAL
BLANCO 

TERAPÉUTICO
MECANISMO 
DE ACCIÓN

INDICACIÓN

Prevención 
del rechazo al 
trasplante 

Orthoclone Okt3 CD3
Inhibición 
(bloqueo) Trasplante de riñón Daclizumab

Basiliximab IL-2R
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ENFERMEDAD
NOMBRE 

INTERNACIONAL
BLANCO 

TERAPÉUTICO
MECANISMO 
DE ACCIÓN

INDICACIÓN

Tratamiento o 
prevención de 
enfermedades 
infecciosas

Nebacumab Endotoxina

Inhibición 
(bloqueo) 

Sepsis por gramnegativos

Palivizumab VRS Prevención de la infección por el 
virus respiratorio sincitial (VRS)

Raxibacumab Antígeno protector 
de B. anthrasis Infección por ántrax

Bezlotoxumab Clostridium difficile 
enterotoxin B

Prevención de la recurrencia 
de la infección por Clostridium 
difficile

Obiltoxaximab  Antígeno protector 
de B. anthrasis

Prevención del ántrax por 
inhalación

Mogamulizumab
Mogamulizumab-kpkc CCR4 Micosis fungoide o síndrome 

de Sézary

Ibalizumab
Ibalizumab-uiyk CD4 Infección por VIH

Atoltivimab
Maftivimab
Odesivimab-ebgn

Virus del ébola

Neutralización del 
virus

Infección por el virus del ébola

Ansuvimab-zykl Glicoproteína del 
virus del ébola

Regdanvimab
Casirivimab + 
Imdevimab 
Xagevimab
Cilgavimab

Proteína spike del 
SARS-CoV-2 Covid-19

Tratamiento de 
enfermedades 
autoinmunes 

Efalizumab CD11a

Inhibición 
(bloqueo) 

Psoriasis 
Ustekinumab IL-12/23

Secukinumab
Cosentyx
Ixekizumab

IL-17a

Brodalumab IL-17R

Psoriasis en placa

Guselkumab IL-23

Tildrakizumab
Tildrakizumab-asmn
Risankizumab
Risankizumab-rzaa

Unidad p19 de la 
IL-23

Spesolimab Receptor IL-36 Psoriasis pustulosa generalizada

Infliximab
Certolizumab pegol 
Adalimumab
Golimumab

TNF Enfermedad de Crohn

Tocilizumab
Sarilumab IL-6R Artritis reumatoide
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ENFERMEDAD
NOMBRE 

INTERNACIONAL
BLANCO 

TERAPÉUTICO
MECANISMO 
DE ACCIÓN

INDICACIÓN

Tratamiento de 
enfermedades 
autoinmunes

Natalizumab Integrina a4 Inhibición 
(bloqueo)

Esclerosis múltiple
Alemtuzumab CD52 Lisis mediada por 

el complemento 

Ocrelizumab
Ublituximab CD20

Complemento y 
la citotoxicidad 
celular dependiente 
de anticuerpos

Belimumab BLyS

Inhibición(bloqueo)

Lupus eritematoso sistémicoAnifrolumab
Anifrolumab-fnia IFNAR1

Siltuximab IL-6 Enfermedad de Castleman

Vedolizumab Integrina α4β7 Colitis ulcerosa, enfermedad 
de Crohn

Dupilumab IL-4R α

Dermatitis atópicaTralokinumab
Tralokinumab-ldrm IL-13

Teplizumab
Teplizumab-mzwv CD3 Retrasar el inicio de la diabetes 

tipo 1

Tratamiento
del cáncer 

Tositumomab-I131 

CD20

Movilización de 
un fármaco (radio 
isótopo)

Linfoma de no Hodgkin

Rituximab 

Complemento y 
la citotoxicidad 
celular dependiente 
de anticuerpos

Ibritumomab tiuxetan 
Movilización de 
un fármaco (radio 
isótopo)

Brentuximab vedotin CD30
Movilización 
de un fármaco 
antitumoral

Polatuzumab vedotin
Polatuzumab vedotin-
piiq

CD79b
Movilización 
de un fármaco 
antitumoral

Linfoma B difuso de células 
grandes

Tafasitamab
Tafasitamab-cxix

CD19

Complemento y 
la citotoxicidad 
celular dependiente 
de anticuerpos

Loncastuximab tesirine
Loncastuximab 
tesirine-lpyl

Movilización 
de un fármaco 
antitumoral

Mosunetuzumab CD20, CD3 Unión biespecifíca Linfoma folicular
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ENFERMEDAD
NOMBRE 

INTERNACIONAL
BLANCO 

TERAPÉUTICO
MECANISMO 
DE ACCIÓN

INDICACIÓN

Tratamiento
del cáncer

Edrecolomab EpCAM

Complemento y 
la citotoxicidad 
celular dependiente 
de anticuerpos

Cáncer de colon

Catumaxomab EPCAM,CD3 Unión biespecífica Ascitis maligna

Trastuzumab 

HER2

Inhibición(bloqueo) 

Cáncer de mama
Pertuzumab 

Ado-trastuzumab 
emtansine

Movilización 
de un fármaco 
antitumoral

[fam-]trastuzumab 
deruxtecan
Fam-trastuzumab 
deruxtecan-nxki

Movilización 
de un fármaco 
antitumoral Cáncer de mama metastásico 

HER2+

Margetuximab-cmkb Inhibición 
(bloqueo) 

Sacituzumab govitecan
Sacituzumab 
govitecan-hziy

TROP-2
Movilización 
de un fármaco 
antitumoral

Cáncer de mama triple neg. 

Cetuximab EGFR Inhibición 
(bloqueo) 

Cáncer colorrectalBevacizumab VEGF Inhibición 
(bloqueo) 

Panitumumab EGFR Inhibición 
(bloqueo) 

Ofatumumab
Obinutuzumab CD20

Complemento y 
la citotoxicidad 
celular dependiente 
de anticuerpos

Leucemia linfocítica crónica

Blinatumomab CD19 Y CD3 Unión biespecífica 

Leucemia linfoblástica aguda

Inotuzumab 
ozogamicin CD22

Movilización 
de un fármaco 
antitumoral

Gemtuzumab 
ozogamicin CD3

Movilización 
de un fármaco 
antitumoral

Moxetumomab 
pasudotox
Moxetumomab 
pasudotox-tdfk

CD22

Inhibición 
(bloqueo) 

Leucemia de células pilosas

Ipilimumab CTLA-4

Melanoma
Nivolumab PD-1

Pembrolizumab PD-1

Relatlimab LAG-3
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ENFERMEDAD
NOMBRE 

INTERNACIONAL
BLANCO 

TERAPÉUTICO
MECANISMO 
DE ACCIÓN

INDICACIÓN

Tratamiento
del cáncer

Tebentafusp
Tebentafusp-tebn gp100, CD3 Unión biespecífica Melanoma

Ramucirumab VEGFR2

Inhibición 
(bloqueo)

Cáncer gástrico

Necitumumab EGFR Cáncer de pulmón de células no 
pequeñas

Dinutuximab GD2 Neuroblastoma

Naxitamab-gqgk GD2
Neuroblastoma de alto riesgo 
y enfermedad osteomedular 
refractaria

Daratumumab  CD38

Complemento y 
la citotoxicidad 
celular dependiente 
de anticuerpos

Mieloma múltiple

Elotuzumab SLAMF7

Inhibición(bloqueo), 
citotoxicidad 
celular dependiente 
de anticuerpos

Isatuximab
Isatuximab-irfc CD38

Belantamab mafodotin
Belantamab 
mafodotin-blmf

Antígeno de 
maduración de 
células B

Complemento y 
la citotoxicidad 
celular dependiente 
de anticuerpos

Teclistamab
Antígeno de 
maduración de 
células B, CD3

Unión biespecífica 

Atezolizumab

PD-L1
Inhibición 
(bloqueo)

Cáncer de vejiga
Durvalumab 

Avelumab Carcinoma de células de Merkel

Cemiplimab
Cemiplimab-rwlc PD-1 Carcinoma cutáneo de células 

escamosas

Enfortumab vedotin
Enfortumab vedotin-
ejfv

Nectin-4
Movilización 
de un fármaco 
antitumoral

Cáncer urotelial

Dostarlimab
Dostarlimab-gxly PD-1 Inhibición 

(bloqueo) Cáncer endometrial

Tisotumab vedotin
Tisotumab vedotin-tftv Factor tisular

Movilización 
de un fármaco 
antitumoral

Cáncer de cuello uterino

Mirvetuximab 
soravtansine
Mirvetuximab 
soravtansine-gynx

Receptor de folato 
alfa

Movilización 
de un fármaco 
antitumoral

Cáncer de ovarios
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ENFERMEDAD
NOMBRE 

INTERNACIONAL
BLANCO 

TERAPÉUTICO
MECANISMO 
DE ACCIÓN

INDICACIÓN

Tratamiento 
de  trastornos 
metabolicos

Evolocumab PCSK9

Inhibición 
(bloqueo) Hipercolesterolemia Alirocumab PCSK9

Evinacumab Proteína 3 similar a 
la angiopoyetina

Tratamiento 
de otras 
enfermedades 

Abciximab GPIIb/IIIa

Inhibición 
(bloqueo) 

Prevención de coágulos de 
sangre en angioplastia

Omalizumab IgE

AsmaReslizumab IL-5

Benralizumab IL-5R α

Mepolizumab IL-5 Asma eosinofílico severo

Tezepelumab
Tezepelumab-ekko

Linfopoyetina 
estromal tímica Asma grave 

Ranibizumab VEGF Degeneración macular

Eculizumab 
Proteína del 
complemento C5

Hemoglobinuria paroxística 
nocturnaRavulizumab

Ravulizumab-cwvz

Canakinumab IL-1β Síndrome de Muckle-Wells

Denosumab RANK-L Pérdida ósea

Idarucizumab Dabigatran Reversión de la anticoagulación 
inducida por dabigatrán

Emicizumab Factor Ixa, X Unión biespecífica Hemofilia A

Erenumab 
Erenumab-aooe 

Receptor CGRP 

Inhibición 
(bloqueo) 

Prevención de la migraña

Galcanezumab
Galcanezumab-gnlm

Fremanezumab
Fremanezumab-vfrm

Eptinezumab
Eptinezumab-jjmr

Burosumab
Burosumab-twza FGF23 Hipofosfatemia ligada al 

cromosoma X

Lanadelumab
Lanadelumab-flyo

Calicreína 
plasmática Angioedema hereditario

Emapalumab
Emapalumab-lzsg IFNg Linfohistiocitosis 

hemofagocítica primaria

Caplacizumab
Caplacizumab-yhdp 

Factor de von 
willebrand

Púrpura trombocitopénica 
trombótica adquirida
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ENFERMEDAD
NOMBRE 

INTERNACIONAL
BLANCO 

TERAPÉUTICO
MECANISMO 
DE ACCIÓN

INDICACIÓN

Tratamiento 
de otras 
enfermedades

Romosozumab
Romosozumab-aqqg Esclerostina

Inhibición 
(bloqueo)

Osteoporosis en mujeres 
posmenopáusicas con mayor 
riesgo de fractura

Brolucizumab
Brolucizumab-dbll VEGF-A, Ang-2 Degeneración macular asociada 

con la edad

Faricimab
Faricimab-svoa VEGF-A, Ang-2 Unión biespecífica

Degeneración macular asociada 
con la edad, edema macular 
diabético

Crizanlizumab
Crizanlizumab-tmca

CD62 (también 
conocido como 
P-selectina)

Inhibición 
(bloqueo)

Anemia drepanocítica

Satralizumab
Satralizumab-mwge IL-6R Trastorno del espectro de la 

neuromielitis óptica

Teprotumumab
IGF-1R Enfermedad ocular tiroidea

Teprotumumab-trbw

Aducanumab
Aducanumab-avwa Beta amiloide

Alzheimer

Lecanemab Protofibrillas beta 
amiloide

Sutimlimab
Sutimlimab-jome

Proteína del 
complemento C1s Síndrome de aglutininas frías

Anticuerpos de bloqueo 

Estos anticuerpos se diseñan para inhibir la función de un receptor al actuar 
como moléculas de bloqueo, lo que puede favorecer la internalización y la de-
gradación del receptor de superficie celular o el bloqueo de una vía de señaliza-
ción. En este grupo se incluyen los anticuerpos dirigidos contra los puntos de 
control inmunológico (immune checkpoints, moléculas que regulan la activación 
de las células T en condiciones fisiológicas y que pueden verse sobreexpresadas 
en pacientes con cáncer o infecciones crónicas); a estos anticuerpos también se 
les denomina como inhibidores de puntos de control inmunitario, un ejemplo 
son los anticuerpos contra el receptor PD1 (por sus siglas en inglés, programmed 
death 1) y su ligando PD-L1 (por sus siglas en inglés, programmed death-ligand 
1), los cuales fueron los primeros en ser aprobados para su uso en pacientes 
con cáncer. PD-1 es una molécula que se expresa en linfocitos T y otras células 
inmunes después de la activación. Mientras que su ligando PD-L1 puede ser 
expresado por diferentes tipos de células inmunes y no inmunes. La vía PD-1/
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PDL-1, en condiciones fisiológicas conduce a la inhibición de la activación abe-
rrante de las células T, evitando de esta manera una respuesta autorreactiva. 
Sin embargo, este mecanismo es utilizado por los tumores para evadir la res-
puesta inmune, ya que pueden sobre expresar PD-L1. Es por esto que el uso de 
anticuerpos como anti-PD-1 y/o anti-PD-L1 puede bloquear esta vía al evitar la 
interacción de ambos receptores, evitando que la célula T se inhiba, permitiendo 
así que se elimine a las células tumorales.

También se han diseñado anticuerpos que bloquean moléculas solubles como 
las citocinas, tal es el caso del anticuerpo anti-TNF-α (por sus siglas en inglés, 
tumor necrosis factor), que se utiliza en el tratamiento de pacientes con artritis 
reumatoide (incluyendo la artritis juvenil idiopática), artritis psoriásica, espon-
diloartritis axial, enfermedad de Crohn, psoriasis, entre otras. Los anticuerpos 
anti-TNF-α al ser administrados a los pacientes neutralizan las moléculas de 
TNF-α soluble, lo cual previene la unión al receptor de TNFα 1 (TNFR1, ex-
presado en todos los tejidos humanos) y TNFα 2 (TNFR2, expresado en células 
inmunes). TNFα también puede expresarse como proteína unida a la membra-
na. Por lo cual, los anticuerpos anti-TNF-α al unirse a las células que expresan 
esta molécula favorecen la lisis mediada por el complemento. De forma general, 
TNFα es una citocina pleiotrópica que en condiciones fisiológicas regula las res-
puestas proinflamatorias. Sin embargo, cuando se encuentra sobreexpresada, 
como ocurre en pacientes con enfermedades autoinmunes, se asocia con el desa-
rrollo y mantenimiento de la enfermedad. En pacientes con artritis reumatoide 
esta citocina promueve el reclutamiento de células inmunes; además, induce la 
activación de los fibroblastos sinoviales que producen catepsinas y metalopro-
teinasas de matriz. Estas moléculas favorecen la destrucción del cartílago y del 
hueso, lo que conlleva a la erosión de las articulaciones. Por lo cual, el uso de 
anticuerpos anti-TNF-α en artritis reumatoide se asocia con una disminución 
de los síntomas y prevención de la progresión de la enfermedad.

Anticuerpos unidos a fármacos

Estos anticuerpos permiten dirigir el tratamiento a una célula blanco y po-
tenciarlo; son utilizados principalmente para la administración de fármacos 
oncológicos. El primer anticuerpo aprobado de este grupo fue gemtuzumab 
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ozogamicina para el tratamiento de leucemia mieloide aguda positiva al mar-
cador mieloide CD33, por lo que este complejo al estar dirigido a CD33, permite 
entregar el agente antitumoral calicheamicina a las células leucémicas que ex-
presan CD33. La calicheamicina es liberada de forma intracelular en las células 
que expresan CD33 y actúa favoreciendo la ruptura del DNA bicatenario, lo 
que irrumpe el ciclo celular e induce la apoptosis de la célula blanco. En com-
paración al tratamiento sistémico con fármacos quimioterapéuticos, el uso de 
fármacos acoplados a anticuerpos permite dirigir el tratamiento a las células 
tumorales y eliminarlas de forma más específica.

Anticuerpos biespecíficos o triespecíficos

Son anticuerpos con dos o tres sitios de unión, están diseñados para reconocer 
dos antígenos diferentes o dos epítopes diferentes en el mismo antígeno. Esto 
permite que dos células interaccionen, por ejemplo, células tumorales y células 
de la respuesta inmune, con la finalidad de facilitar la asociación de complejos 
proteicos o hacer un bloqueo de dos moléculas.

Actualmente, existen nueve anticuerpos biespecíficos aprobados, más de 180 
se encuentran en desarrollo preclínico y más de 50 en ensayos clínicos. El primer 
anticuerpo biespecífico aprobado por la FDA fue el blinatumomab de Amgen para 
el tratamiento de la leucemia linfoblástica aguda. En un sitio, este anticuerpo tiene 
afinidad por la molécula CD19 (células B) y en el segundo, por la molécula CD3 
expresada en las células T, esto permite una interacción directa entre estas dos 
poblaciones celulares, lo que favorece la eliminación de las células B leucémicas.

Anticuerpos agonistas 

Existen anticuerpos agonistas que pueden inducir la activación de un receptor, al 
actuar precisamente como moléculas agonistas, lo cual permite la activación de 
una vía. Un ejemplo es el uso de anticuerpos para inducir la activación de células 
T en pacientes con cáncer. ICOS (por sus siglas en inglés, inducible T cell co-stimula-
tor) es un receptor coestimulador importante para la función y supervivencia de 
las células T activadas y de memoria. La interacción del anticuerpo agonista con 
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ICOS (expresado en las células T citotóxicas) estimula la señalización mediada 
por ICOS, lo que favorece la proliferación, supervivencia y actividad citotóxica 
de células T ICOS+. La activación de la célula T citotóxica en el contexto del 
cáncer favorece la eliminación del tumor y evita su desarrollo.

FIGURA 3. CLASIFICACIÓN DE LOS ANTICUERPOS TERAPÉUTICOS 
DE ACUERDO CON SU MECANISMO DE ACCIÓN

a) Inhibir la función de un receptor; ejemplo: anticuerpos contra moléculas PD-1 y PD-L1 utilizadas en el tratamiento de cáncer. b) 
Agonistas que activan vías señalización; ejemplo, la activación de células T tras la estimulación del receptor ICOS con anticuerpos 
agonistas. c) Anticuerpos unidos a fármacos para favorecer la terapia dirigida. Ejemplo: fármaco antitumoral unido a un anticuerpo 
anti-CD33 para el tratamiento de leucemia mieloide aguda. d) Anticuerpos con unión biespecífica a dos antígenos o epítopos 
diferentes. Ejemplo: anticuerpos específicos con afinidad para CD19 y CD3, en el tratamiento de leucemia linfoblástica aguda 
favoreciendo la interacción de células tumorales y linfocitos T.

Anticuerpos como herramientas para fines de diagnóstico

Desde finales del siglo XIX, los anticuerpos han sido utilizados para el diag-
nóstico de enfermedades. En 1985, la FDA ya había aprobado 70 pruebas de 
diagnóstico basadas en la detección de analitos (antígenos) por anticuerpos 
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monoclonales para su uso en Estados Unidos. Un tercio de estos eran utilizados 
en pruebas de embarazo caseras, las cuales utilizan anticuerpos para detectar 
la hormona gonadotropina coriónica humana en la orina.

Por otra parte, los antígenos de interés sobreexpresados en una enferme-
dad, pueden ser detectados en los fluidos biológicos del paciente (sangre, orina, 
saliva, esputo, entre otros), así como en biopsias de tejido mediante la utiliza-
ción de anticuerpos. Por ejemplo, en cáncer de mama, el análisis de receptores 
hormonales (receptores de estrógeno y progesterona) puede determinar si la 
paciente responderá o no a tratamientos hormonales y de esta manera admi-
nistrar la terapia más adecuada. La evaluación de estos receptores se realiza 
mediante inmunohistoquímica, una técnica que consiste en la detección de 
la molécula de interés utilizando anticuerpos monoclonales o policlonales en 
biopsias de tejidos.

Cuando se trata de determinar una proteína de interés en suero u otros 
fluidos, las pruebas como ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay) permiten 
detectar y cuantificar la concentración de antígenos, generalmente utilizando 
anticuerpos monoclonales específicos acoplados a una enzima que en contacto 
con un sustrato producirá una reacción colorimétrica. La detección cualitativa 
y cuantitativa de antígenos virales como los del virus de la inmunodeficiencia 
humana (VIH) puede ser realizada mediante esta técnica. Otro ejemplo de 
pruebas que permiten la detección cualitativa de antígenos virales son los kits 
para la detección rápida de SARS-CoV-2 mediante inmunocromatografía en 
muestras nasofaríngeas o nasofaríngeas/orofaríngeas. Este protocolo se basa 
en una prueba de ELISA tipo “sándwich”. De forma general, el dispositivo de 
prueba está formado por una membrana de nitrocelulosa que presenta dos 
líneas, la línea control “C” y la línea de prueba “T” (Test), las cuales están 
recubiertas con anticuerpos de captura; en el caso de la línea control, el an-
ticuerpo tiene afinidad por un antígeno irrelevante que es poco probable que 
esté presente en la muestra. Mientras que el anticuerpo que recubre la línea de 
prueba tiene afinidad por las proteínas de la nucleocápside del SARS-CoV-2. 
Por otra parte, el dispositivo también contiene un anticuerpo acoplado a un 
colorante específico para SARS-CoV-2, el cual será el primero en interaccionar 
con la muestra después de adicionarla. En las muestras positivas para el virus, 
la interacción antígeno-anticuerpo-colorante genera un complejo que migra 
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por capilaridad hasta la línea de prueba recubierta con el anticuerpo de captura 
que retiene el complejo, lo cual forma la línea de color visible en presencia del 
antígeno viral.

Por otra parte, en oncología, la clasificación de leucemias se realiza me-
diante citometría de flujo, una técnica que utiliza anticuerpos monoclonales 
o policlonales marcados con fluorocromos para detectar de forma simultánea 
diferentes proteínas en una célula, y de esta manera fenotipificar las células de 
los pacientes, también permite evaluar la respuesta al tratamiento y recaídas 
(enfermedad mínima residual).

Tendencias futuras de los 
anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos son moléculas importantes para el tratamiento o diagnóstico 
de una gran diversidad de enfermedades. Continuamente se sigue trabajando 
para mejorar la producción de anticuerpos y evitar su inmunogenicidad, fenó-
meno que se observa tras la administración repetida de algunos anticuerpos 
terapéuticos, hasta en el 70% de los pacientes. Este fenómeno se manifiesta 
con la generación natural de anticuerpos contra los anticuerpos terapéuticos 
administrados, lo cual puede causar efectos adversos en el paciente y afectar las 
propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas (alterando la biodisponibi-
lidad y eliminación) del anticuerpo terapéutico. A pesar de que el desarrollo 
de anticuerpos humanizados o completamente humanos ha reducido la inmu-
nogenicidad, no se ha logrado eliminar en todos los casos.

También se está trabajando en la generación de anticuerpos estereoespecífi-
cos, que puedan reconocer la forma tridimensional de los antígenos (y no la forma 
dimensional, como ocurre con todos los anticuerpos monoclonales terapéuticos 
actuales). Los anticuerpos estereoespecíficos pueden mostrar una mayor especi-
ficidad a los antígenos nativos de las dianas terapéuticas de interés clínico.

Por otra parte, se busca identificar dianas terapéuticas que puedan mejo-
rar el tratamiento de los pacientes. El uso de anticuerpos triespecíficos abre la 
puerta a terapias más dirigidas, así como los anticuerpos agonistas, que pueden 
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inducir la activación de células inmunes agotadas. Otro aspecto importante 
está relacionado con los efectos adversos originados con el tratamiento con an-
ticuerpos terapéuticos. El diagnóstico oportuno, también usando anticuerpos, 
puede ayudar a elegir a aquellos pacientes que realmente son candidatos para 
este tipo de tratamientos o realizar el monitoreo del tratamiento.
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Introducción

Las herramientas de edición génica son parte fundamental de la biomedicina, 
desde la investigación básica, desarrollo de fármacos, generación de transgé-
nicos, hasta su uso directo en la clínica como terapia génica.

Dentro de las herramientas más novedosas encontramos al Sistema de 
Repeticiones Palindrómicas Cortas Agrupadas y Regularmente Espaciadas 
(CRISPR, por sus siglas en inglés, Clustered Regularly Interspaced Short Palindro-
mic Repeats), el cual en conjunto a una nucleasa o proteína asociada a CRISPR 
(Cas, por sus siglas en inglés, CRISPR-associated protein) forma un complejo 
capaz de realizar cortes de doble cadena en secuencias específicas.

En los sistemas sintéticos la direccionalidad del corte se encuentra mediado 
por una secuencia de RNA guía único (sgRNA, por sus siglas en inglés) mientras 
que en los sistemas silvestres participan dos secuencias de RNA unidas por com-
plementariedad, una secuencia de 20 nucleótidos de RNA CRISPR (crRNA) y 
un crRNA transactivador (tracrRNA).

El sistema CRISPR/Cas se encuentra de manera silvestre únicamente en 
bacterias y arqueas. En conjunto a las enzimas de restricción forman parte 
de un sistema de defensa natural frente a virus (como los bacteriófagos) y 
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plásmidos invasores, un equivalente primitivo de lo que sería un sistema in-
munológico adaptativo propio. Esto se debe a que los cortes de doble cadena 
fragmentan el DNA exógeno y lo inhabilitan.

El locus CRISPR se identificó por primera vez en 1987 por un grupo de 
investigadores japoneses liderado por Yoshizumi Ishino. El descubrimiento 
ocurrió de manera accidental mientras estudiaban el gen iap (alkaline phosphatase 
isozyme conversion gene) en la bacteria Escherichia coli.

El descubrimiento se realizó mientras secuenciaban el DNA alrededor del 
gen iap, donde observaron una serie de repeticiones directas de una secuencia 
corta de DNA. Entre estas repeticiones, encontraron secuencias espaciadoras 
que no eran repetitivas y parecían ser únicas.

El descubrimiento se publicó en el artículo titulado “Nucleotide sequence 
of the iap gene, responsible for alkaline phosphatase isozyme conversion in 
Escherichia coli, and identification of the gene product” en el Journal of Bacteriology 
en 1987. Aunque el artículo se centraba principalmente en el gen iap, mencio-
naron las repeticiones interespaciadas como una observación interesante, sin 
comprender completamente su significado o función.

Este descubrimiento inicial fue el primer paso hacia la identificación y 
comprensión de los loci CRISPR; por otra parte, los genes Cas fueron identi-
ficados y estudiados hasta 2002. En 2005, se realizó un descubrimiento muy 
interesante, se demostró que las secuencias espaciadoras no repetitivas en-
contradas en el loci de CRISPR eran secuencias derivadas de bacteriófagos y 
otros elementos extracromosómicos, esto derivó que para 2007 se confirmara 
que el sistema CRISPR/Cas medía la inmunidad adaptativa de las procariotas 
frente a bacteriófagos, mediante la integración de material genético exógeno 
para su posterior detección.

En 2012, se confirmó que las secuencias tracrRNA y crRNA son las encar-
gadas de guiar a Cas9 para realizar los cortes en la secuencia diana, y en 2013 un 
CRISPR/Cas tipo II fue usado por primera vez para realizar edición genómica en 
células de mamíferos, pero fue hasta 2016 cuando esta herramienta fue usada por 
primera vez a tratamientos clínicos. En 2019 el sistema sufrió una mejora signifi-
cativa al desarrollar la tecnología prime editing (editores por cebador) y una más 
en 2020 con la llegada del vfCRISPR, sistemas de los que se hablará más adelante.
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Mecanismo silvestre

En procariotas la inmunidad adaptativa mediada por CRISPR/Cas9 se produce 
en cuatro pasos (véase figura 1):
1.	 Adquisición de memoria celular de virus o plásmidos invasores. Después 

de la infección, una secuencia de DNA del invasor se integra en el locus 
CRISPR del huésped como matrices espaciadoras flanqueadas por secuen-
cias repetitivas.

2.	 La RNA polimerasa transcribe RNA a partir de regiones espaciadoras del 
sitio CRISPR, llamadas RNA pre-CRISPR (pre-crRNA), al mismo tiempo 
se produce la transcripción del crRNA transactivador (tracrRNA) ubicado 
corriente arriba del locus CRISPR.

3.	 El complejo tracrRNA/crRNA se carga en la nucleasa Cas9, formando un 
complejo ribonucleoproteico activo.

4.	 Ante la presencia de DNA viral, el complejo identifica la secuencia y se 
une por complementariedad, además el reconocimiento del motivo adya-
cente protoespaciador (PAM) es crucial para que Cas9 genere una rotura 
de doble cadena en el DNA produciendo fragmentación del DNA viral.

Juntos, CRISPR y Cas9 desempeñan un papel fundamental en la resistencia 
bacteriana a la infección por fagos y la conjugación de plásmidos. Este sistema 
se ha adaptado para la edición de genes en mamíferos, transformándolo en una 
herramienta molecular.
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FIGURA 1. INMUNIDAD ADAPTATIVA MEDIADA POR CRISPR/CAS9

En presencia de un virus o plásmido invasor este sistema permite generar un método de defensa y de memoria basado en las 
secuencias de DNA invasoras, por la serie de pasos arriba descritas.

CRISPR/Cas9 como herramienta molecular

A diferencia de los cortes de doble cadena en secuencias virales, los cortes de 
doble cadena en el DNA genómico de células eucariotas, activan procesos de 
reparación que pueden incorporar cambios en la secuencia, que a su vez puede 
llevar a la pérdida de la función del gen. Este principio básico ha sido aprove-
chado para la modificación génica en diversas especies.

La principal ventaja de CRISPR/Cas9 como herramienta molecular radica 
en que para cambiar la secuencia objetivo solo requiere cambiar la secuencia 
del RNA que guía al sistema, esto abre un abanico de posibilidades de la misma 
magnitud que las secuencias que puedan ser diseñadas.
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El sistema CRISPR/Cas se divide en tres tipos principales (tipo I, II y 
III) y 12 subtipos. El tipo I y III se presentan principalmente en arqueas, el 
procesamiento del pre-crRNA depende de la presencia de la enzima Cas6 y 
las enzimas encargadas del corte en la secuencia diana son la Cas3 y Cas6 
respectivamente, cuyos métodos de reconocimiento de la secuencia dependen 
de una serie de pasos y cascadas de complejos multiproteicos enzimáticos 
guiados por el crRNA, lo cual puede provocar interferencias e incrementa la 
probabilidad de errores.

Por otra parte, el sistema tipo II es expresado en bacterias (lo que facilita 
su biosíntesis), el procesamiento del pre-crRNA no depende de la presencia 
de enzimas Cas se genera a través de una RNAsa tipo III endógena y la enzima 
encargada del corte en la secuencia diana es la Cas9, la cual se puede cargar 
directamente con el complejo tracrRNA/crRNA formando un complejo ribo-
nucleoproteico activo.

Además, la estructura tracrRNA/crRNA del complejo puede ser cambiada 
por un RNA guía único (sgRNA), lo que simplifica los componentes del sistema 
CRISPR y permite que tracrRNA y crRNA sean sintetizados al mismo tiempo en 
una secuencia disminuyendo el tiempo y la tasa de error.

Para un correcto diseño se debe tomar en cuenta que la secuencia diana 
debe tener una longitud de 20 pb y siempre se debe encontrar flanqueada por 
el motivo adyacente protoespaciador (PAM). PAM es un motivo de secuen-
cia corta (2 a 5 pb) adyacente a la secuencia dirigida al sgRNA o crRNA en 
el DNA de interés. Estos motivos también son reconocidos por los CRISPR 
tipo I y III.

Para lograr el efecto al interior de la célula diana es necesario introducir 
las secuencias diseñadas y la proteína Cas9, esto puede ser logrado mediante el 
desarrollo de un plásmido conteniendo las secuencias del sgRNA, Cas9 y un 
promotor fuerte, comúnmente el promotor de citomegalovirus (CMV), aunque 
existen otras aproximaciones, como su envío en plásmidos independientes, 
la introducción directa de los mRNA o incluso la entrega de la proteína Cas9 
con su sgRNA, los sistemas de envío al interior de la célula incluyen vectores 
virales, liposomas, nanoparticulas, microinyección, etc.
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Una vez al interior de la célula, el sistema reconoce la secuencia diana me-
diante la secuencia del sgRNA, posteriormente la nucleasa Cas9 genera un 
corte de doble cadena que a su vez activa uno de los sistemas de reparación de 
acuerdo al diseño del sgRNA.

Nucleasa Cas9

La nucleasa Cas9 se expresa en distintas bacterias, como Actinomyces naeslundii 
(AnaCas9), Francisella novicida (FnCas9), Staphylococcus aureus (SaCas9) y Strep-
tococcus pyogenes (SpyCas9). SpyCas9 es la más utilizada de las nucleasas, es una 
proteína grande (1 368 aminoácidos) y con multidominios. SpyCas9 corta las 
cadenas del DNA diana a 3 pb rio arriba de la secuencia PAM. Posee dos dominios 
diferentes, el dominio HNH que corta la cadena de DNA complementaria al 
crRNA o al sgRNA y el dominio RuvC-like que corta la cadena opuesta. Además 
de su participación dentro del proceso de interferencia de CRISPR, también 
participa en la maduración del crRNA y la adquisición de espaciadores.

Reparación de los cortes de doble cadena

La generación de cortes de doble cadena en células eucarióticas activa dos siste-
mas principales para su reparación, estos se activan naturalmente para corregir 
estos daños que pueden ser fatales para la célula, encontramos:
◊	 Non-Homologous End Joining (NHEJ), un mecanismo simple que sola-

mente conecta las terminaciones rotas una con otra, al no ser tan es-
pecifico la unión resultante puede incorporar inserciones o deleciones 
aleatorias, provocando corrimiento del marco de lectura y con ello la 
perdida de función del gen.

◊	 Homology-Directed Repair (HDR), es un mecanismo que se apoya en 
un molde de DNA para reconstruir la rotura de doble cadena, su utilidad 
se basa en que puede ser incorporada una secuencia con la información 
deseada, generando mutaciones precisas o cambios específicos en la se-
cuencia (véase figura 2).
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FIGURA 2. MECANISMO DEL SISTEMA CRISPR/CAS9 TIPO II

El mecanismo básico de este sistema está basado en la generación de roturas de doble cadena, mismas que posteriormente son 
reparadas por dos mecanismos distintos (NHEJ o HDR), ambos generan cambios en la secuencia original provocando alteraciones 
en el gen donde se provocó la rotura.

CRISPR de segunda generación, editores 
de bases y editores por cebador

Los editores de bases utilizan una Cas9 modificada y fusionada con desami-
nasa, con ella pueden generar mutaciones puntuales específicas en el DNA sin 
introducir roturas de doble cadena ni depender de la plantilla de DNA donante. 
Actualmente, existen dos tipos principales de editores de bases: editor de bases 
de citosina (EBC) y editor de bases de adenina (EBA). Estos dos editores pueden 
generar las cuatro posibles mutaciones de conversión: C a T, A a G, T a C y G a 
A. Para EBC y EBA, una Cas9 modificada se une a la cadena de DNA objetivo, lo 
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que resulta en una desnaturalización parcial de la cadena que contiene el PAM 
para formar un bucle R, lo que permite que la desaminasa realice la reacción 
de desaminación en el nucleótido objetivo.

EBC se compone de tres unidades fundamentales: citidina desaminasa, 
inhibidor de la uracil DNA glicosilasa (IUDG) y una Cas9 parcialmente in-
activa (dCas9 o nCas9). El gRNA guía a las variantes de Cas9 para que se 
dirijan a secuencias específicas donde genera un corte de cadena sencilla en 
el DNA, mientras que la desaminasa cataliza la reacción de desaminación 
para iniciar la edición de la citosina, convirtiéndola en uracilo, el par de 
bases resultante U-G al no coincidir es reparado y sustituido por T-A (véase 
figura 3, panel a).

Por otra parte, el EBA no requiere la presencia de un IUDG, produce la desa-
minación de la adenosina generando inosina, que se lee como guanina mediante 
mecanismos de replicación y transcripción. El par resultante I-T se transforma 
en I-C, que luego se modifica como un par G-C por los sistemas de reparación 
(véase figura 3, panel b).

Aunque los editores de bases son eficaces para lograr las cuatro mutaciones 
de conversión, solamente inducen variantes de un solo nucleótido lo que reduce 
la especificidad de la edición de genes. En 2019, Liu y colaboradores reportaron 
el sistema de edición por cebador, que media la inserción dirigida sin introducir 
roturas de doble cadena.

Los editores por cebador consisten en una nCas9 conectada a una trans-
criptasa inversa y un sgRNA modificado, llamado RNA guía de edición principal 
(pegRNA). El pegRNA no solo se une a secuencias de DNA específicas, sino que 
también contiene una plantilla para sintetizar nuevas cadenas de DNA.

Bajo la guía de pegRNA, el editor se une primero a una secuencia de DNA 
objetivo y el dominio de nucleasa Cas9 RuvC corta la cadena de DNA que con-
tiene PAM. Para transferir la secuencia editada del pegRNA al DNA objetivo, la 
transcriptasa inversa lee el RNA y une las bases correspondientes al extremo del 
DNA cortado, y luego la maquinaria de reparación introduce de manera estable 
la nueva cadena en el sitio objetivo (véase figura 3, panel c).
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FIGURA 3. MECANISMOS DE EDICIÓN

a) Edición de bases de citosina (EBC) la citidina desaminasa cataliza la reacción de desaminación y convierte la citosina en uracilo. 
Las bases no apareadas U-G resultantes se convierten en T-A después de la replicación o reparación del ADN. b) Edición de bases 
de adenina (EBA). La desaminación mediada por EBA convierte la adenosina en inosina, que posteriormente se lee como guanosina 
durante la replicación o reparación del ADN. c) Diagrama general de la estructura y mecanismo de edición de los editores por cebador.
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Aplicaciones

En la actualidad el sistema CRISPR es considerado una herramienta molecular 
de edición génica altamente específica con un amplio abanico de aplicaciones, 
algunos ejemplos son:
◊	 Edición del epigenoma, como la eliminación de genes marcas genéticas 

implicadas en la proliferación y supervivencia de las células de cáncer.
◊	 Lucha contra la infección por virus utilizando un sgRNA específico al ge-

noma viral. Los genes necesarios para el mantenimiento y la replicación 
viral pueden atacarse inactivando al virus responsable de la infección.

◊	 Desarrollo de fármacos con la tecnología CRISPR/Cas9. Se desarrollan 
modelos de enfermedad in vitro donde se pueden testear diversos fár-
macos a la vez.

◊	 Generación de organismos genéticamente modificados, mediante el uso 
de CRISPR/Cas9 es posible realizar modificaciones genéticas tanto en 
plantas como en animales, por ejemplo, la generación de animales knock 
out para genes específicos (véase capítulo 8 de esta obra).

◊	 Inmunoterapia contra el cáncer. La eliminación de receptores inhibidores 
como PD1 y CTLA-4 mejora significativamente la eficacia de la inmuno-
terapia contra el cáncer basada en células T. Otra estrategia prometedora 
es la terapia con células CAR-T.

◊	 Viroterapia oncolítica. Algunos virus pueden modificarse genéticamen-
te para replicarse eficientemente dentro del huésped, infectar y matar 
específicamente células cancerosas y posteriormente inducir respuestas 
inmunes anticancerígenas.

Aplicaciones clínicas

La primera aplicación clínica de CRISPR/Cas9 fue en 2016, donde se adminis-
traron células T modificadas a un paciente con cáncer de pulmón avanzado. 
CRISPR ha demostrado ser una herramienta versátil, ha sido usada en diversas 
líneas celulares y organismos para editar de manera muy específica uno o va-
rios genes a la vez. En comparación con sus predecesores, como las nucleasas 
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con dedos de zinc (ZFNs) y las nucleasas efectoras similares a activadores de 
la transcripción (TALENs) la edición del genoma mediada por CRISPR-Cas9 
es más flexible y eficiente debido a su sistema de RNA guía y DNA objetivo.

Sin embargo, su principal aplicación en la clínica no es su uso como terapia 
génica directa (modificación de genes directamente en el paciente), su aplicación 
principal es la modificación de células y virus, como la modificación de células T para 
la mejora de los tratamientos con inmunoterapia celular, como la supresión de inhi-
bidores de células T (PD1 y CTLA4) o la generación de células CAR-T que expresan 
un receptor de antígeno quimérico (CAR, por sus siglas en inglés) en su superficie.

Inmunoterapia contra el cáncer

CAR es un receptor generado de una proteína artificial que combina una re-
gión de reconocimiento de antígeno, generalmente un anticuerpo monoclonal, 
con dominios de señalización intracelular de las células T, lo que permite a las 
células CAR-T identificar y atacar selectivamente las células cancerígenas que 
expresan el antígeno específico reconocido por el CAR.

El dominio de reconocimiento se selecciona para que se dirija a un antígeno 
específico y se personaliza según el tipo de cáncer que se desea tratar; esta carac-
terística es a su vez la más grande ventaja y desventaja: una ventaja porque hace 
a la terapia altamente especifica lo que hace sumamente eficiente el trabajo de las 
células T brindando resultados muy efectivos; desventaja dado que al ser un trata-
miento tan especifico se limita el número de canceres humanos que pueden ser tra-
tados con el mismo producto, por lo que los protocolos suelen ser personalizados.

Por otra parte, el dominio de señalización intracelular suele ser el mis-
mo en todos los diseños, este dominio es responsable de transmitir señales de 
activación a las células T una vez que el CAR se une al antígeno en las células 
cancerosas. Por lo general, consta de uno o más dominios de señalización, como 
el dominio CD3ζ de las células T y otros dominios coestimuladores, como el 
dominio de activación 4-1BB (CD137) o CD28. Estos dominios desencadenan 
una cascada de señalización intracelular que activa y potencia la respuesta de 
las células T (véase figura 4).
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Además de las modificaciones necesarias para el funcionamiento de CAR, 
modificaciones extra pueden ser realizadas con la finalidad de aumentar la tasa 
de éxito de la terapia (CAR-T de tercera generación), una de ellas es la deleción 
de secuencias que codifican para receptores inhibidores en las células T, como 
PD-1 y CTLA-4.

FIGURA 4. DISEÑO GENERAL DEL RECEPTOR DE ANTÍGENO QUIMÉRICO (CAR)

CAR se compone de dos dominios principales, un dominio de reconocimiento de antígenos y un dominio de señalización intracelular, 
el cual al igual que los TCR presenta al dominio CD3ζ, el cual favorece la activación de las células T.

En el caso de la inmunoterapia con células NK, puede presentarse una re-
sistencia al tratamiento debido a la sobreexpresión de proteínas inhibitorias 
como PD-L1 (ligando de muerte programada 1), su principal función es interac-
tuar con el receptor PD-1 (muerte programada 1) en la superficie de las células 
T y las células NK.

Cuando PD-L1 se une a PD-1, se desencadenan señales inhibitorias que 
disminuyen la actividad citotóxica de las células NK, reduciendo su capacidad 
para liberar gránulos citotóxicos y citosinas, así como la proliferación de las 
células T, generando un ambiente inmunosupresor. Además, al interior de la 
célula tumoral se activan múltiples vías de señalización, como RAS, NF-κB, 
PI3K-PKB, WNT y Hh, en última instancia, dando lugar a la expresión génica 
que desarrolla proliferación tumoral y la supervivencia.

Medicina_genomica_v05.indd   281Medicina_genomica_v05.indd   281 11/11/24   10:18 p.m.11/11/24   10:18 p.m.



282

Medicina genómica. Un camino hacia la medicina personalizada

Por otra parte, existen modificaciones que permiten plantear el uso de estas 
terapias de manera alogénica, como la deleción de genes relacionados a TCR 
y HLA, evitando el rechazo inmunológico y facilitando el acceso a la inmuno-
terapia (véase figura 5). 

FIGURA 5. MODIFICACIONES

Se muestran las modificaciones más comunes en las células CAR-T de tercera generación, deleción de secuencias inhibitorias de 
células T, como PD1 y CTLA4, y deleción de genes relacionados con el rechazo inmunológico, como TCD-CD3 y HLA.
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Viroterapia oncolítica

La terapia oncolítica CRISPR es una estrategia emergente en el tratamiento 
del cáncer que combina la tecnología CRISPR-Cas9 con virus oncolíticos. Es-
tos virus infectan y destruyen células cancerosas selectivamente, dejando las 
células normales intactas.

Algunos ejemplos incluyen el virus del herpes simple, el adenovirus, parvo-
virus H1, y el vaccinia virus. Mediante el sistema CRISPR se puede mejorar su 
especificidad y eficacia contra células cancerosas o facilitar la susceptibilidad 
de las células cancerosas al virus oncolítico. Esto se logra mediante la desacti-
vación de genes en células tumorales que confieren resistencia a este tipo de 
virus o mediante la introducción de genes que aumenten la capacidad del virus 
para replicarse o evadir el sistema inmunológico del huésped.

La terapia se realiza mediante la administración del virus en el paciente, ya sea 
directamente en el tumor o de manera sistémica (a través del torrente sanguíneo). 
El virus infecta preferentemente las células cancerosas y se replica dentro de ellas 
causando lisis celular y liberando partículas virales que pueden infectar células can-
cerosas circundantes. A su vez, la destrucción de células cancerosas y la liberación 
de antígenos tumorales pueden estimular una respuesta inmune contra el tumor.

La seguridad de esta terapia está enfocada en que el virus no cause infec-
ciones dañinas en células normales, además de que exista una entrega eficiente 
del virus a todas las células tumorales. Sin embargo, debemos tomar en cuenta 
que el sistema inmune del paciente puede neutralizar el virus antes de que tenga 
efecto en el tumor, disminuyendo la eficacia.

La terapia oncolítica CRISPR es una herramienta prometedora que se en-
cuentra en fase de investigación y desarrollo. Los estudios preclínicos y clínicos 
están en curso para evaluar su seguridad y eficacia en diferentes tipos de cáncer.

Al día de la escritura del presente capítulo, cuatro virus oncolíticos y un virus 
no oncolítico han recibido la aprobación para el tratamiento del cáncer. Entre ellos, 
el talimogene laherparepvec (T-VEC), un virus del herpes simple tipo 1 (HSV-1) 
modificado para codificar el factor estimulante de colonias de granulocitos y ma-
crófagos (GM-CSF), terapia aprobada para su uso en melanoma metastasico. Su 
aprobación se debe a que durante un ensayo clínico aleatorizado de fase III demostró 
una tasa de respuesta duradera mejorada para pacientes con melanoma avanzado.
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Enfermedades genéticas

Aunque la versatilidad de los sistemas CRISPR pueden permitir a esta herra-
mienta ser utilizada en la terapia génica en humanos, en la práctica existen muy 
pocos protocolos clínicos registrados. Un ejemplo es el protocolo registrado en 
la plataforma clinicaltrials.gov: CRISPR/Cas9 Instantaneous Gene Editing Therapy 
to Intraocular Hypertensive POAG With MYOC Mutation, con número de registro 
NCT06465537, desarrollado por investigadores del Beijing Tongren Hospital, 
en Beijing, China.

En este protocolo un sistema CRISPR/Cas9 contenido en un lentivirus de 
tercera generación sin la capacidad de integrarse, llamado BD113vVLP (partí-
cula similar al virus BD113), es administrado mediante inyección intracameral 
(dosis única: 4µg/p24) para cada ojo. Este sistema está dirigido a desactivar el 
gen de la miociclina mutado (MYOC); comúnmente las mutaciones en este gen 
causan que la miociclina se acumule en las células de la malla trabecular, una 
causa común del glaucoma.

Los sistemas CRISPR al igual que las demás herramientas de modificación 
génica deben ajustarse a las directrices principales de la terapia génica, por 
ejemplo, debe existir una finalidad médica, se debe limitar al tratamiento de 
enfermedades graves para las que no exista ningún otro tratamiento eficaz 
conocido y debe realizarse únicamente en células somáticas, dejando de lado a 
las células germinales humanas.

Como antecedente tenemos el caso de He Jiankui, quien en 2018 alteró el 
genoma de los embriones de siete parejas durante los tratamientos de fertilidad. 
Su objetivo era introducir un polimorfismo en el receptor CCR5 inhabilitándo-
lo, lo que impide que el VIH infecte a los glóbulos blancos.

El proyecto clínico se llevó a cabo en secreto en el Southern University 
of Science and Technology (SUSTech) en Shenzhen, China, hasta el 25 de no-
viembre de 2018, cuando el MIT Technology Review publicó la historia del 
experimento. He Jiankui, inmediatamente anunció el nacimiento de los bebés 
con genoma editado en una serie de cinco videos de YouTube el mismo día.

Los primeros bebés en nacer, conocidos por sus seudónimos Lulu (chino: 
露露) y Nana (娜娜), son gemelas nacidas en octubre de 2018, y el segundo naci-
miento (tercer bebé) se dio en 2019, conocido con el seudónimo Amy.
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Esta situación provoco que, en diciembre de 2019, He Jiankui fuera con-
denado por un tribunal chino, por haber violado deliberadamente las normas 
médicas, y fue sentenciado a 3 años en prisión y una multa de tres millones de 
yuanes (430.000 dólares).

Sistema very fast CRISPR (vfCRISPR)

El sistema vfCRISPR permite la edición del genoma bajo demanda, mediante 
la inducción sincronizada de una rotura de doble hebra (DSB) activada por 
luz. El principio de diseño de vfCRISPR se basa en el mecanismo de escisión 
de Streptococcus pyogenes Cas9. En el mecanismo silvestre el motivo adyacente 
al protoespaciador (PAM) región de 9 a 10 pb que se encuentran de manera 
proximal al RNA guía (gRNA), lidera la unión de Cas9 a su DNA objetivo. Sin 
embargo, para activar la escisión es necesario un emparejamiento de bases 
adicional en la región distal de PAM (10 a 20 pb).

En vfCRISPR se reemplazan dos o tres uracilos en la región distal PAM 
del crRNA con nucleótidos “enjaulados” de timina sensibles a la luz (nucleó-
tidos modificados con 6-nitropiperoniloximetilo). Esto genera un sgRNA 
enjaulado (csgRNA), cuando este hibrida con el tracrRNA genera un com-
plejo Cas9/csgRNA capaz de unirse a su DNA objetivo, pero que no puede 
escindir el DNA dado el impedimento estérico impuesto por los grupos en-
jaulados, que impiden que el DNA se desenrolle adecuadamente y con ello la 
activación de Cas9. Tras la estimulación luminosa a 365 o 405 nm, los grupos 
enjaulados se eliminan y el complejo ahora activado escinde rápidamente 
el DNA objetivo.

Estudios en células de un riñón embrionario humano encontraron en 
vfCRISPR una eficiencia en la generación de inserciones y deleciones de 
hasta el 97%. Además, las células expuestas a esta dosis de luz no mostra-
ron fototoxicidad aparente y aproximadamente el 50% de la escisión del 
DNA se encontró dentro de los 30 segundos posteriores a la activación de 
la luz. En comparación con otros métodos de inducción de Cas9, vfCRISPR 
muestra una cinética de escisión mucho más rápida y una mayor eficiencia 
de escisión.
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Conclusiones

A pesar de los avances generados en los protocolos clínicos donde se utiliza 
CRISPR, aún existen aplicaciones de esta herramienta con un largo camino por 
delante, por ejemplo, el uso directo en pacientes humanos para atacar genes 
relacionados con el cáncer o para la inserción de SNPs con ventaja terapéutica.

Una de las principales preocupaciones es la bioseguridad del sistema, por 
ejemplo, el riesgo de que las modificaciones se generen fuera de la secuencia 
objetivo y pueda generarse una oncogenicidad inducida, lo cual se puede dismi-
nuir a través de mejoras en la especificidad del sistema o en procesos de selección 
de las células modificadas exitosamente.

De la misma manera existe el riesgo de generar una respuesta inmune exa-
cerbada del huésped inducida por los componentes CRISPR/Cas. Sin embargo, 
a pesar de sus desventajas, actualmente el sistema CRISPR/Cas9 es la herra-
mienta de edición génica más utilizada.
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