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Simposio
La Medicina Gendmica y la Clinica: Retos del 2016 en adelante.

Coordinador: Dr. Xavier Soberén Mainero

Introduccion: Perspectiva desde el INMEGEN-Dr. Xavier Sober6n Mainero

El Dr. Xavier Soberdn comenzdé su presentacién hablando sobre el gran potencial de la
medicina genémica. Resalto6 la prediccién que hizo el Dr. Eric D. Green*, Director del
National Human Genome Research Institute, en el sentido de que en la década actual se
verian las primaras aplicaciones de la genémica a la clinica y que a partir del afio 2020
el impacto de la genémica en la medicina seria generalizada. Esta prediccién no se ha
concretado totalmente, pero ya empiezan a verse algunas areas clinicas en las que hay
presencia de la gen6mica, como se discutira en la sesiéon. El inico campo que ya es una
realidad cotidiana es el de la farmaco-gendémica.

En este sentido el Dr. Soberédn dijo que el Instituto Nacional de Medicina Gendémica
(INMEGEN) esta resuelto a participar en este proceso de impacto de la gen6mica en la
clinica.

Uno de los factores que ha permitido el avance de la gendmica es la gran reduccion en
el costo de la secuenciacién de los genomas. En este sentido coment6 el Dr. Sober6n que
actualmente ya se cuenta con miles de genoma completos secuenciados y que se
empiezan a tener genomas completos de individuos que pertenecen a una cohorte
clinica, lo que permitira obtener conclusiones sobre la relacién con la enfermedad.

Un resultado muy aparente de la secuenciacion de genomas completos en distintos
estudios, es que existe una alta variabilidad genética entre poblaciones, y que estas
diferencias no permiten trasladar los hallazgos hechos con la secuenciacion de genomas
de individuos de una poblacion a otra.

Destacé que la mayor parte de la secuenciacion de genomas completos se ha realizado
dentro del estudio llamado Genome Wide Association Study (GWAS) **, con individuos
europeos; por lo que sus resultados no pueden ser extrapolados a otras poblaciones,
como la mexicana. En este tipo de estudios se establecen correlaciones entre la
presencia de variantes raras en genes con la apariciéon de enfermedades.

El Dr. Sober6n presenté algunos estudios en los que ha participado el INMEGEN para
realizar la caracterizacion gendmica de la poblacién mexicana. Dentro de los resultados
de estos estudios resalta que muchas de las poblaciones indigenas del pais tienen
mayoritariamente un componente amerindio en su genoma, mientras que los



mexicanos mas cosmopolitas, que viven en las grandes ciudades tienen un componente
amerindio de entre un 30% y un 40%. Ademas es patente que hay subpoblaciones
genéticas muy marcadas, en la zona norte, y sureste por ejemplo. Esto se refleja en que
hay decenas de variantes especificas de la poblacién mexicana.

Como un ejemplo de cémo en diferentes poblaciones la apariciéon de una enfermedad
puede estar relacionada con diferentes alelos, el Dr. Sober6n comenté el caso de la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), que en poblaciones europeas se correlaciona con el gene
TCF7L2, que codifica para el factor transcripcional 7 like 2; mientras que se encontré
en un estudio™**, en el que se analizaron las variantes de un solo nucleétido de 8,214
individuos de poblaciones mexicanas (3,848 de ellos con DM2) un nuevo gene (el
SLC16A11 que codifica para un transportador de acidos mono-carboxilicos) que
presenta una correlacion tan grande para tener esta enfermedad como el TCF7L2, pero
que tienen una frecuencia muy baja en poblaciones europeas. El alelo del gen SCL16A11
que da propension a la DM2 fue heredado de los Neandertales. Este estudio representa
una colaboracién entre Slim, el instituto Broad, el INMEGEN y la UNAM, entre otros.
Comentd6 que a la fecha se han secuenciado varios miles de genomas completos, y que
en el INMEGEN se estan secuenciando 100 genomas de indigenas que tienen mas de
ochenta afios y que estdn sanos para tener la referencia de los genomas sanos de los
individuos amerindios.

Recalco que el INMEGEN tiene una vinculacién estrecha con instituciones del Sector
Salud como los Institutos Nacionales de la Secretaria de Salud, El IMSS, el ISSSTE, asi
como con Universidades como la UNAM y la UAM. Adicionalmente present6 como ha
crecido el INMEGEN en los ultimos 5 afios, tanto en publicaciones como en el nimero y
calidad académica de sus investigadores.

Resalto algunas de las areas de investigacion en las que hay gran actividad en el tema
gendmica, como son la genémica del cancer, la fairmaco-gendmica, las enfermedades
infecciosas, las enfermedades muy raras. Asimismo dijo que en otras areas el avance
todavia es incipiente, pero que resultan areas estratégicas, como el campo de las
enfermedades metabdlicas, cardiovasculares, psiquiatricas, y las que afectan a la edad
perinatal que serian presentadas en el simposio.

Dentro de los servicios que presta el INMEGEN dentro del area clinica, el Dr. Soberén
resaltd, las de servicio diagnodstico mediante secuenciacion, la deteccién de
enfermedades mendelianas, la deteccion de marcadores de susceptibilidad para cancer
y los relacionados con la farmaco-gendémica.

Salud Mental, Adicciones y Genémica.-Dr. Humberto Nicolini Sanchez.



Al iniciar su participacion el Dr. Nicolini coment6 que recientemente ha habido un
incremento en la investigacion en el area de la genémica de la salud mental, como puede
constatarse por el gran nimero de genes confirmados como relacionados con las
enfermedades mentales, segtn la revista Nature.

Comentd que se ha reportado que existe una alteracion, como delecién o amplificacion
en ciertos genes en enfermos con esquizofrenia, asi como en autismo, y que no existen
genes especificos para cada patologia. Asimismo en un analisis de genomas completos
en el que participd el Dr. Nicolini, se han identificado loci que aumentan el riesgo de
padecer cinco padecimientos psiquiadtricos y coment6 que los genes identificados
parecen estar involucrados en el tamafio del cerebro. Adicionalmente, el Dr. Nicolini
presentd otro articulo en el que es coautor en el que se muestra evidencia de que hay
una asociacion entre ciertos aplotipos del gene que codifica para el canal de calcio-L
dependiente de voltaje y el desorden bipolar en poblacién latina, que se reporté en el
mismo mes en la revsita Lancet en el mismo gen, pero con distinto tipo de mutacién en
la poblacién caucasica.

El Dr. Nicolini present6 el desarrollo de un microarreglo en el que se determina la
presencia de ciertos haplotipos que se han asociado con desérdenes psiquiatricos, que
se denomina Psych-Chip INMEGEN que fue aplicado a 629 personas, 100 de ellos
controles sanos y el resto con algiun desorden psiquiatrico, como esquizofrenia,
trastorno bipolar o espectro autista.

Otro de los proyectos que se llevan a cabo en el INMEGEN es la farmaco-genémica de
los medicamentos antipsicoticos usando un chip, especialmente en los pacientes con
dificil respuesta. Este trabajo acaba de ser aceptado para su publicacién.

Con respecto a las adicciones el Dr. Nicolini present6 un estudio de epigenémica en el
que se comparo el grado de metilacion del genoma comparando genomas de gemelos
idénticos que uno de ellos es fumador y el otro no, en el que se han identificado zonas
hipermetiladas que sdlo estan presentes en los fumadores. Se han encontrado genes
que no sdlo participan en procesos cerebrales, sino en otros 6rganos.

En el caso del autismo, el Dr. Nicolini present6 un estudio del metaboloma de casos y
controles en el que no encuentra diferencias significativas en los perfiles estudiados. El
reto es integrar el epigenoma, el metaboloma y luego llevarlos a la clinica.

Relat6é que el alelo E4 de la Apolipoproteina E esta relacionado con tener un mayor
riesgo para presentar la enfermedad de Alzheimer, mientras que el alelo E2, que es muy
raro, reduce el riesgo de presentar este padecimiento. Se encontré que los que tienen
el alelo E4 tienen mayor deterioro cognitiva.

Esto pasa en todas las poblaciones, incluyendo la mexicana en la que el grupo del Dr.
Nicolini ha medido marcadores como es los potenciales evocados. Encontré que estos



potenciales tienen una menor amplitud, en el l6bulo frontal y el 16bulo parietal en
sujetos con el alelo E4. Este estudio se hizo en colaboracion con el Hospital General.
Con base en estos datos se desarroll6 un semaforo de alerta para tener un programa de
estimulacion mental y un envejecimiento saludable, y se esta aplicando en colaboracion
con el Hospital Fray Bernardino Alvarez.

Genomica y salud perinatal-Dr. Felipe Vadillo Ortega

El Dr. Felipe Vadillo present6 cémo participa la secuencia del genoma, la regulacién de
su expresion mediante fenémenos que afectan a la cromatina como la metilacion del
DNA, la modificacién de las histonas y algunos mecanismos mediados por RNA
(epigenoma), asf como el efecto que tiene la exposicion al medio ambiente (exposoma),
en las distintas etapas que van desde la concepcion hasta la adolescencia, pasando por
el periodo prenatal (en donde es muy importante los cuidados prenatales, asi como la
medicina prenatal), el parto, la vida neonatal, y la nifiez. Resalté algunos avances
importantes en el diagndstico de padecimientos genéticos, como es la toma de muestras
de células fetales a través de la sangre de la madre, lo que elimina el riesgo que se tenia
al tomar muestras de tejidos fetales.

Con relacién al desarrollo del cerebro present6 una grafica que muestra las distintas
etapas, desde la migracion celular que se inicia en el tercer mes del embarazo, hasta el
establecimiento de las conexiones sindpticas y la aparicion de distintas capacidades
cognitivas; Este proceso se desarrolla en los primeros 1,010 dias desde la concepcidn,
hasta los 2 afios de edad.

Comenté que en el INMEGEN se realiza diagnoéstico molecular aplicado a la
reproduccion humana, en el que se llevan a cabo la identificacion de algunos defectos
genéticos conocidos mediante pruebas moleculares; asi como, las siguientes pruebas:

» Diagnostico genético de la infertilidad.

* Diagnostico preconcepcional.

* Diagnostico preimplantacion.

» Diagnostico prenatal.

Una de las lineas de investigacién que tiene el Dr. Vadillo dentro del INMEGEN es el
estudio de las causas de los nacimientos pretérmino, En este sentido comenté que las
infecciones intrauterinas, son la causa del 70% de los nacimientos pretérmino. Por ello,
cuando un ginecélogo detecta una infeccién, prescribe el uso de antibidticos. Sin
embargo el grupo del Dr. Vadillo encontrd que el tratamiento por antibioticos no reduce
la incidencia de los partos pretérmino. Para determinar qué tipo de bacterias causaban
estas infecciones y cual era la respuesta a los antibioticos, el Dr. Vadillo realizé un



andlisis del tipo de bacterias presentes en el exudado cérvico-vaginal mediante la
amplificacion de los genes 16S rRNA y la secuenciacién masiva, y encontré que existe
tanto en los controles como en los casos en los que se presentd6 un embarazo
pretérmino, muchas bacterias distintas, que no se trata de la infecciéon de una cepa
especifica de alguna bacteria patégena que pueda ser eliminada mediante el

tratamiento con antibidticos. Estos resultados explican que los tratamientos de
antibioticos no reduzcan la incidencia de partos pretérmino.

Para concluir el Dr. Vadillo present6 la infraestructura del INMEGEN que incluye las
siguientes areas:

e Unidades de alta tecnologia

e Unidad de vinculacién de la Facultad de Medicina, UNAM

e Consorcio de microbioma

e Consorcio de metaboloma

e Linea institucional en interaccién genoma/ambiente

Avances y retos del diagndstico gendmico de las enfermedades mendelianas:
Utilidad clinica.-Dra. Teresa Villarreal

Al iniciar su intervencion la Dra. Villareal dijo que las llamadas enfermedades
mendelianas, son enfermedades monogénicas, y que si se consideran cada una de ellas
de forma individual, son muy raras, tomadas en su conjunto representan un problema
de salud, pues alrededor del 8% de los nacidos vivos tendran una enfermedad genética
en la etapa adulta temprana.

Comentd que el diagnostico de las enfermedades mendelianas es el que mas se ha
beneficiado con las técnicas gendmicas. Se puede identificar la mutacion causante de la
enfermedad mediante la secuenciacion de genomas completos (WGS), secuenciacion de
los exones (WES), o mediante la secuenciacion sitio dirigido de paneles de genes. La
WGS es un procedimiento muy caro, ya que soélo el 2% a 3% del genoma codifica para
proteinas, y el resto se le ha llamado genoma basura (junk-DNA); mientras que en el
caso del WES sélo se secuencian aquellos loci que codifican para proteinas.

Sin embargo, el avance en el diagnostico molecular que se ha logrado mediante el WES,
no abarca a todas las enfermedades mendelianas, ya que s6lo se han diagnosticado
entre el 25% y el 30% de estas enfermedades usando esta técnica. No obstante este
avance metodolégico es un gran avance, ya que mediante la realizacion del cariotipo se
logré diagnosticar sélo el 5% de estas enfermedades y mediante la hibridacion
gendmica comparativa se diagnosticé entre el 15% y el 20%..

Si se considera los genes que podrian dar una enfermedad mendeliana al tener una
mutacién (los que codifican para proteinas), el 52% no se ha determinado el impacto



en la salud, el 30% parecen producir letalidad embrionaria, el 3% (643 genes) han sido
mapeados, peo no se ha determinado su secuencia, y un 15% (2,937) ya han sido
secuenciados y se sabe que producen 4,163 fenotipos mendelianos.

Resaltd que clinicamente es importante el diagndstico molecular, cuando se realiza un
diagnostico pre-sintomatico, cuando el diagnéstico es prenatal o pre-implantacién del

embrion, cuando el diagndstico es post-moértem (ayuda a las decisiones reproductivas
de los padres, por ejemplo), o cuando hay un tratamiento dirigido para le enfermedad
que se diagnostica.
Para ejemplificar la importancia del diagnostico, la Dra. Villareal relat6 el caso de los
padres de una nifia de 7 siete afios que tuvo una muerte subita y habia tenido
antecedentes de sincope. A partir de células de cordén umbilical de la nifia que habian
almacenado se pudo determinar que la nifia tenia dos mutaciones en el gene KCNQ1,
que codifica para un canal de potasio (estas mutaciones le causaban el sindrome de QT
largo), y que cada uno de los padres y el hermano de 4 afios, portaban una sola de las
mutaciones. Esto le permitié a los padres saber que el hijo que tienen esta sano y que si
vuelven a concebir otro hijo pueden realizar el diagndstico prenatal para saber si el
producto tiene o no ambas mutaciones en el gene KCNQ1.
Asimismo la Dra. Villareal dijo que su trabajo de investigacién se enfoca a las
canalopatias y relaté que lleva a cabo un estudio para determinar la frecuencia de las
mutaciones que causan el sindrome de QT largo (SQTL) en pacientes mexicanos y
comentd que la mayor parte (38%) se deben a mutaciones en KCNQ1, mientras que el
33.33% no tienen un diagnostico molecular todavia. Adicionalmente presentd la
caracterizacion de mutaciones en el gene RYR2 (que codifica para el receptor de
rianodina 2) que producen el SQTL; dijo que cerca del 43% de los pacientes mexicanos
que no tenian diagnostico molecular se les detectd una mutacion dafiina en el gene
RYR2.
Las conclusiones que presento la Dra. Villareal son:
1. El diagnéstico molecular de enfermedades mendelianas ha mejorado
sustancialmente con las nuevas estrategias genémicas.
2. Para mejorar la eficiencia del diagnéstico molecular, es necesario:
* Hacer mas investigacién para ampliar y mejorar nuestro conocimiento de
la biologia de los genomas.
* Mejorar las técnicas de secuenciacidn y bioinformaticas.
* Generar bases de datos genémicos accesibles al clinico.
3. El INMEGEN ofrece servicio de diagnostico gendmico a través de la Unidad de
Diagnéstico Genédmico y los servicios de investigacion.



Genomica, obesidad y complicaciones metabolicas. Dr. Samuel Canizales de la
Unidad de Gen6mica Aplicada a la Salud, Facultad de Quimica, UNAM-INMEGEN

El Dr. Canizales, presenté un mapa de la prevalencia de la obesidad a nivel mundial en
el 2014, en el que se puede ver que México es uno de los paises que tiene un mayor
problema en este sentido.

Coment6 que la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define la obesidad como la
acumulacion excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud. Esta
acumulacion de grasa se provoca por el desbalance entre la ingesta de alimentos hiper
caldricos y el desarrollo de actividad fisica. Coment6 que el 75% de los nifios con sobre
peso son obesos cuando son adultos.

Present6 las principales complicaciones de la obesidad que van desde los accidentes
cerebro vasculares, la enfermedad arterial coronaria, la hipertension, el higado graso,
la diabetes, hasta las dislipidemias, de las que puede haber varios tipos.

Present6 algunos articulos en los que detectan los genes asociados a la obesidad, entre
los que resalta el gene FTO**** por su gran impacto. Este gene codifica para una
demetilasa de 6 metil-adenosina, que se expresa en el hipotdlamo y participa en la
regulacion del consumo de energia. Este gene se ha propuesto como un posible blanco
terapéutico para tratar la obesidad.

El Dr. Canizalez mostré que la mayoria de los genes que se han correlacionado con la
obesidad se expresan en el sistema nervioso central, y que parecen participar en los
mecanismos de saciedad. Asimismo relaté que se han establecido perfiles genémicos
que correlacionan con obesidad o sus complicaciones, pero que so6lo explican el 2.7 de
la variacion del indice de masa corporal (IMC). Asi pues, la variacidon en los genes
(genoma) no explica mas que una pequeia parte de la aparicion de la obesidad, y se van
obteniendo mayores correlaciones si se considera al epigenoma, el transcriptoma, y la
protedmica; es el metaboloma el que mejor explica el fenotipo de la obesidad y sus
complicaciones.

El Dr. Canizales presento el proyecto CONVIVENCIA que se desarrollé en la Ciudad de
México (CDMX) con la Secretaria de Salud (SSA) para identificar el perfil metabdlico
asociado a la obesidad infantil. Participaron 4,300 nifios en edad escolar de 6 a 12 afios
de edad, no emparentados y sin patologias que afecten el IMC. En una fase de
descubrimiento se estudiaron 1453 nifios, 730 obesos y 723 controles que fueron
estudiados usando los biomarcadores predictores de complicaciones obtenidos del
estudio de 365 nifios (perfil metabdlico predictor). Con base en los resultados de los
1453 nifios se paso6 a una fase de réplica (poblacional) con 1021 nifios.

De los 44 metabolitos analizados, la concentracién sérica de amino acidos (AAs, que
incluyen 2 aminoacidos de cadena ramificada que ya se habian relacionado con la



obesidad) tuvo una correlacién muy grande con la obesidad en nifios mexicanos, dando
un riesgo 8 veces mayor de obesidad. Asimismo esta concentracion sérica elevada de
amino acidos se correlaciona con un mayor riesgo de hasta 4 veces de presentar
hipertrigliceridemia y es el componente mas fuerte para predecir la hiertrigliceridemia
futura (seguimiento a dos afios).

Como conclusiones el Dr. Canizales presenté las siguientes:

e Los estudios gendémicos de la obesidad han permitido un mayor conocimiento de

los mecanismos fisiopatolégicos.

e Se cuenta una firma metabolémica_(AAs) para la obesidad, la cual es un posible
biomarcador para identificar desde la infancia, individuos con un riesgo alto de
hipertrigliceridemia.

e EIINMEGEN contribuye a la Medicina de Precision, que busca una exploracion mas
profunda de la variabilidad individual a nivel gendmico, metabolémico y el estilo
de vida.

e La aplicacién de estos avances en la prevencion, diagnostico y tratamiento
beneficiara a los ambitos de la salud y la enfermedad relacionados a la obesidad.

Discusion y conclusiones.

Al terminar las presentaciones, el Dr. Armando Mansilla dijo que habia sido una
sesion apasionante en la que se habian tratado puntos de investigacion de
frontera. Asimismo hizo algunos comentarios. Entre estos destacan la posible
asociacion entre la obesidad y el sindrome de déficit de atencion en nifios, que
pudiera relacionarse con el desarrollo de la enfermedad de Parkinson en la vida
adulta. el Dr. Humberto Nicolini comenté a este respecto que no es facil llevar a
la clinica los hallazgos de la investigacion; que no se contaba con aplicaciones
relacionadas con el déficit de atencion, la impulsividad o los desérdenes
alimenticios. Adicionalmente el Dr. Nicolini dijo que la regla general en la clinica
es que los pacientes no tienen una respuesta adecuada a los farmacos, ya que se
trataba de una suma de patologias, de una diversidad de padecimientos,
mientras que en el ambito de la investigacion se trabaja con modelos
controlados que dan una respuesta efectiva a los farmacos.

Otro comentario del Dr. Mansilla fue en relacién con el efecto de la desnutricidn
de las madres durante el embarazo, produce una restriccion del crecimiento
fetal, y produce nifios desnutridos que tienen en su cerebro menos espinas



dendriticas; este fendmeno representa un fendmeno epigenético. Ante este
comentario el Dr. Vadillo dijo que es un tema interesante, ahora que tenemos
acceso a la secuencia de los genomas, pero nos falta conocer la conexién con el
ambiente.

Se realizé otra pregunta sobre una mutaciéon que protege de la infeccién por el
VIH. Como respuesta el Dr. Xavier Soberén, coment6 que en efecto se ha
reportado ese efecto de una mutacion especifica y que de manera experimental
se realizan experimentos de terapia génica para introducir la mutacién a células
linfoides para generar esta proteccion. Sin embargo esta mutacién a la vez
protege para la infeccidon de HIV, pero aumenta la susceptibilidad de otro tipo de
infecciones, por lo que la terapia génica en este caso representa un problema
ético importante.

Por otra parte el Dr. Xavier Sobero6n le pegunt6 a los ponentes sobre si ya se
contempla la inclusién de procedimientos gendémicos que permiten el
diagnostico molecular, en las Guias de Practica Clinica.

El Dr. Canizales dijo que ya deberian incluirse en las Guias los procedimientos
de farmaco-gendémica que ya se realizan de manera cotidiana, y que
adicionalmente se tendria que revisar los procedimientos que ya han
demostrado tener una validez para también incluirlos.

La Dra. Villareal dijo que las areas que en las que ya se han probado diversos
procedimientos gendmicos son la de cancer y la de las enfermedades
mendelianas.

El Dr. Nicolini, coment6 que en el DSM-5 que es el manual internacional sobre
los trastornos mentales, ya se incluye la deteccion de manera cotidiana de
algunos alelos como elemento diagndstico de algunos padecimientos como la
narcolepsia, el Alzheimer y el autismo.

Por su parte el Dr. Vadillo comenté que consideraba que la prediccién hecha por
el Dr. Green deberia de retrasarse en una década para que los conocimientos
generados por la investigacion gen6mica se apliquen de manera generalizada en
la clinica.

El Dr. Xavier Soberén resalté que el Dr. Green habia predicho que la aplicacion
generalizada en la clinica de la investigaciéon gendémica se realizaria a partir del
2020, y no se restringio a una sola década.

Apunt6 que ademas del area del cancer en la que se aplican los procedimientos
gendmicos, también hay aplicaciones importantes en el campo de las
enfermedades infecciosas.



Comentd que tenia la percepcion de que si se realizara un simposio similar al
que se llevo a cabo en este dia, dentro de dos afos, se verian muchas mas
aplicaciones concretas de la gendmica a la practica clinica.

*https://www.genome.gov/27535200/director-eric-d-green-md-phd/
**https://es.wikipedia.org/wiki/Estudio de asociaci%C3%B3n del genoma complet
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*#* Sequence variants in SLC16A11 are a common risk factor for type 2 diabetes in
Mexico.

SIGMA Type 2 Diabetes Consortium, Williams AL, Jacobs SB, Moreno-Macias H,
Huerta-Chagoya A, Churchhouse C, Marquez-Luna C, Garcia-Ortiz H, Gomez-Vazquez
M], Burtt NP, Aguilar-Salinas CA, Gonzalez-Villalpando C, Florez JC, Orozco L, Haiman
CA, Tusié-Luna T, Altshuler D.

Nature. 2014 Feb 6;506(7486):97-101. doi: 10.1038/nature12828. Epub 2013 Dec 25.

**k* https://en.wikipedia.org/wiki/FTO gene

*El texto de esta ponencia se encuentra disponible en la pagina de la ANM
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