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MANUAL DE GENOMICA CLINICA
AVANZADA Y ESTRATEGIAS DE
REVERSION GENICA

Autoria: Dr. Figueredo Edicion: Aetheris, figueredomed

Preambulo:

Este manual se aleja de la concepcion clasica de la genética
como una disciplina meramente diagndstica y prondstica. Se
postula aqui como un campo dinamico de intervencion. El
conocimiento de un alelo dominante patogénico no es una
sentencia, sino un objetivo molecular preciso. La "reversién" de
una enfermedad genética ya no pertenece al ambito de la ficcién,
sino al de la ingenieria molecular. Este texto es una guia para
pensar y actuar en este nuevo paradigma.

Capitulo 1: El Fundamento - Del Genoma al
Patogenoma Dominante

1.1. Principios de Dominancia a Nivel Molecular: Un alelo
dominante patogénico ejerce su efecto a pesar de la presencia de
un alelo normal (wild-type). Es crucial entender el mecanismo de
dominancia, ya que dicta la estrategia de reversion:

Haploinsuficiencia: El alelo normal produce una proteina
funcional, pero una sola copia no es suficiente para mantener la
homeostasis (la dosis del 50% es inadecuada). La patologia
surge de una falta de producto génico. Ejemplo: Displasia
cleidocraneal (RUNX2). Ganancia de Funcién (Gain-of-Function,
GoF): El alelo mutado produce una proteina con una nueva
funcién toxica o una actividad exagerada de su funciéon normal.
Ejemplo: Enfermedad de Huntington (HTT), donde la proteina
expandida con poliglutamina se vuelve téxica. Dominante
Negativo: El alelo mutado produce una proteina anémala que no



solo es no funcional, sino que interfiere activamente con la
funcién de la proteina producida por el alelo normal. Comun en
proteinas que forman dimeros o multimeros. Ejemplo:
Osteogénesis Imperfecta (mutaciones en COL1A1 o0 COL1A2),
donde una cadena de colageno defectuosa compromete toda la
fibra triple hélice. 1.2. El Diagnéstico de Precision: El diagndstico
genético moderno no debe limitarse a nombrar la mutacién (ej.
¢.133A>G). Debe clasificarla funcionalmente: ;es un cambio de
sentido (missense), sin sentido (nonsense), de marco de lectura
(frameshift)? ; Afecta a un sitio de splicing? Esta clasificacién es
el primer paso para seleccionar la herramienta de reversion
adecuada.

Capitulo 2: El Arsenal Terapéutico - Estrategias
de Reversion segin el Mecanismo de Dominancia

Esta es la seccion medular del manual. La eleccion de la terapia
no depende de la enfermedad, sino del mecanismo molecular del
alelo dominante.

2.1. Estrategia para la Haploinsuficiencia: "Subir el Volumen" del
Alelo Sano

El objetivo es compensar la dosis faltante. El alelo mutado puede
ser ignorado.

Terapia de Aumento Génico (Gene
Augmentation):

Mecanismo: Introduccién de una copia sana (transgén) del gen
afectado para restaurar los niveles de proteina al 100% o mas.
Vector: Virus adeno-asociados (AAVs) son el estandar actual por
su bajo riesgo de integracién y su seguridad demostrada. La
eleccion del serotipo del AAV es critica para dirigir la terapia al
tejido correcto (ej. AAV9 para el sistema nervioso central, AAV8
para el higado). Aplicacién Practica (Ejemplo Tedrico - RUNX2):
Desarrollar un vector AAV-DJ (un serotipo hibrido de amplio



tropismo) que contenga el ADNc de RUNX2 bajo el control de un
promotor especifico de osteoblastos. La administracion sistémica
permitiria la transduccién de células precursoras 6seas,
aumentando la produccion de la proteina RUNX2 y restaurando la
osificacién normal. 2.2. Estrategia para la Ganancia de Funcién
Toéxica: "Silenciar el Ruido" del Alelo Mutado

El objetivo es eliminar selectivamente el producto téxico del alelo
mutado, preservando la expresion del alelo sano.

Terapia de Silenciamiento Génico (Gene
Silencing):

Oligonucleétidos Antisentido (ASOs): Cadenas cortas de ADN
sintético que se unen al ARNm del gen mutado, marcandolo para
su degradacion por la RNasa H o impidiendo su traduccion. Son
altamente especificos si se disefan para la secuencia mutada.
Aplicacién Practica (Enfermedad de Huntington - HTT): Ya es una
realidad clinica en ensayos. Se disefian ASOs que se unen al
ARNm del gen HTT (idealmente a la versién expandida) y se
administran via intratecal para reducir la produccién de la
proteina huntingtina téxrica en el cerebro. La clave del éxito a
largo plazo es lograr un silenciamiento alelo-especifico. ARN de
Interferencia (RNAi): Uso de ARN pequenios de interferencia
(siRNA) o ARN de horquilla corta (shRNA) para inducir la
degradacién del ARNm diana a través del complejo RISC.
Pueden ser mas potentes pero también mas propensos a efectos
off-target. CRISPR-Cas9 de Silenciamiento (CRISPRI): Uso de
una versiéon de Cas9 "muerta” (dCas9), que no corta el ADN,
fusionada a un dominio represor (como KRAB). Guiada por un
ARN guia (gRNA) al promotor del gen mutado, lo silencia
epigenéticamente sin alterar la secuencia de ADN. Es una
estrategia de silenciamiento permanente y reversible. 2.3.
Estrategia para el Dominante Negativo: "Eliminar al Saboteador"

Esta es la situacién mas compleja, ya que la simple reduccion de



la expresion total (knockdown) puede no ser suficiente si el efecto
dominante negativo es potente. La estrategia ideal es eliminar
exclusivamente el alelo mutado.

Edicion Genémica de Precisiéon (Gene Editing):

CRISPR-Cas9 Alelo-Especifico: La estrategia mas elegante.
Requiere que la mutacién cree o destruya un sitio de
reconocimiento PAM (Protospacer Adjacent Motif) o esté muy
cerca de uno. Mecanismo: Se disefia un gRNA que solo reconoce
la secuencia del alelo mutado. La nucleasa Cas9 corta el ADN
exclusivamente en el alelo defectuoso. La célula puede reparar el
corte mediante "unién de extremos no homélogos" (NHEJ), lo que
a menudo resulta en una inactivacién del gen (knockout), o
mediante "reparacién dirigida por homologia" (HDR) si se
proporciona una plantilla de ADN sano, lo que permite la
correccion del gen. Aplicacion Practica (Osteogénesis Imperfecta
- COL1A1): En un paciente con una mutacién puntual especifica
en COL1A1, se podrian extraer células madre mesenquimales,
editarlas ex vivo con un CRISPR-Cas9 alelo-especifico para
inactivar el alelo mutado, y reinfundirlas. Esto aseguraria que solo
se produzcan cadenas de colageno sanas, eliminando el efecto
de sabotaje. Editores de Bases (Base Editors): Una forma de
CRISPR "sin corte". Convierte un par de bases en otro (gj. C*G a
TeA) sin causar una ruptura de doble cadena, lo que es mucho
mas seguro. Es ideal para revertir mutaciones puntuales
especificas.

Capitulo 3: Enfermedades Genéticas Dominantes
y sus Vias de Reversion Propuestas

Enfermedad Gen/Mecanismo Estrategia de Reversién Primaria
Estrategia Secundaria/Futurista Enfermedad de Huntington HTT
(expansién de tripletes CAG) / Ganancia de Funcién Toxica
Silenciamiento Alelo-Especifico: ASOs o siRNA dirigidos a la
expansion CAG en el ARNm para degradar selectivamente el



transcripto mutado. Edicién de Bases: Usar editores para
introducir codones de parada (stop codons) en el exén 1 del alelo
HTT expandido, truncando la proteina téxica. Acondroplasia
FGFR3 (mutacion activadora G380R) / Ganancia de Funcién
(Hiperactividad) Silenciamiento Génico: siRNA encapsulado en
nanoparticulas dirigidas a condrocitos para reducir la expresion
total de FGFR3 y disminuir la sefalizacién hiperactiva. Inhibicién
de la Proteina: Desarrollo de inhibidores de tirosina quinasa de
alta especificidad para FGFR3 que compitan con la senalizacion
constitutiva. (Farmacogendmica). Sindrome de Marfan FBN1
(mutaciones diversas) / Dominante Negativo (principalmente)
Edicién Gendmica (Ex Vivo): Edicion con CRISPR-Cas9 de
fibroblastos del paciente para inactivar el alelo FBN1 mutado,
seguida de su uso en ingenieria de tejidos para reparar la aorta.
Terapia de Salto de Exon (Exon Skipping): Usar ASOs para forzar
al sistema de splicing a "saltarse" el exén que contiene la
mutacion, produciendo una proteina Fibrilina-1 ligeramente mas
corta pero potencialmente funcional. Osteogénesis Imperfecta
COL1A1/COL1A2 (mutaciones puntuales) / Dominante Negativo
CRISPR-Cas9 Alelo-Especifico: Inactivacién del alelo mutado en
células madre mesenquimales para asegurar que solo se
ensamblen trimeros de colageno funcionales. ARN de
Interferencia Alelo-Especifico: Disenar un siRNA que se dirija a la
secuencia exacta de la mutacion puntual en el ARNm, silenciando
solo la copia defectuosa. Distrofia Miotonica Tipo 1 DMPK
(expansién CTG en region 3' UTR) / Ganancia de Funcién Téxica
a nivel de ARN "Secuestro” del ARN Téxico: Administrar ASOs
que se unan al ARN DMPK expandido, liberando las proteinas de
splicing muscular (como MBNL1) que estaban secuestradas.
CRISPR-Cas13: Utilizar la nucleasa Cas13 (que se dirige a ARN,
no a ADN) para buscar y destruir selectivamente los transcritos
de ARN toxicos que contienen la expansion CTG. Poliposis
Adenomatosa Familiar APC (mutaciones truncantes) /
Haploinsuficiencia (a nivel celular, pero dominante a nivel de



organismo) Terapia de Aumento Génico (Local): Entrega local en
el colon (mediante colonoscopia) de un vector AAV que exprese
una copia funcional de APC para restaurar la funcién supresora
de tumores. Edicién de Bases: Para mutaciones puntuales sin
sentido (nonsense), usar editores de bases para corregir el codon
de parada prematuro y restaurar la proteina de longitud completa.

Conclusion del Manual:

La era de la medicina genémica intervencionista ha comenzado.
La clasificacion precisa del mecanismo de dominancia de un alelo
patogénico es el principio rector que debe guiar nuestra
estrategia terapéutica. El futuro de la medicina genética no reside
en la resignacion al diagnéstico, sino en la audaz aplicacién de la
ingenieria molecular para corregir, silenciar o compensar los
errores de nuestro propio codigo. Este manual sirve como un
mapa de rutas para navegar este nuevo y prometedor territorio.

Aviso: documento de divulgacion cientifica e hipotesis de investigacion del Dr.
Alexander Figueredo. No describe tratamientos disponibles ni constituye consejo
médico individual. Consulta siempre a tu médico.



