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envejecimiento: explorar las complejidades
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Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro/RJ, Brasil.

Resumen

La medicina personalizada surgié como un enfoque prometedor con el fin de proporcionar tratamientos
Unicos y personalizados a enfermedades utilizando herramientas gendmicas. En los estudios de enve-
jecimiento, la medicina personalizada puede transformar el tratamiento y la prevencion de enferme-
dades asociadas a la edad y relacionadas con la nutrigenémica y la farmacogenémica. Sin embargo,
el uso de datos genémicos en medicina personalizada plantea importantes preocupaciones bioéticas,
incluidos temas como la privacidad, el consentimiento, la equidad y el posible uso indebido de los
datos gendmicos con fines discriminatorios. Asi, es fundamental ponderar cuidadosamente los aspectos
biomédicos, sociales y éticos de la medicina personalizada en el contexto de las afecciones relaciona-
das con la edad. Esta revision pretende explorar los principales aspectos de la medicina personalizada
sobre las enfermedades relacionadas con la edad en los datos farmacogenémicos y nutrigenémicos al
abordar las preocupaciones bioéticas involucradas en el uso de estos datos.

Palabras clave: Envejecimiento. Bioética. Farmacogenética. Consejeria médica. Nutrigendmica.
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Resumo

Bioética e medicina personalizada no envelhecimento: explorando complexidades

A medicina personalizada surgiu como uma abordagem promissora para fornecer tratamentos exclusivos
e personalizados para doencas usando ferramentas genémicas. No campo dos estudos do envelheci-
mento, a medicina personalizada tem grande potencial para transformar o tratamento e a prevencao
de doencas associadas a idade e relacionadas a nutrigenémica e a farmacogendémica. No entanto, o uso
de dados genémicos na medicina personalizada levanta preocupacdes bioéticas significativas, incluindo
questdes como privacidade, consentimento, equidade e potencial uso indevido de dados gendmicos
para fins discriminatérios. Portanto, é crucial considerar cuidadosamente os aspectos biomédicos,
sociais e éticos da medicina personalizada no contexto de condicdes relacionadas a idade. Esta revisdo
tem o objetivo de explorar os principais aspectos da medicina personalizada concernentes a doencas
relacionadas a idade nos dados farmacogendmicos e nutrigenémicos, abordando as preocupagoes
bioéticas envolvidas no uso desses dados.

Palavras-chave: Envelhecimento. Bioética. Farmacogenética. Medicina concierge. Nutrigenémica.

Abstract

Bioethics and concierge medicine in aging: exploring complexities

Concierge medicine emerged as a promising approach to offer exclusive and personalized treatments
using genomic tools. In aging studies, concierge medicine has the potential to transform the treatment
and prevention of age-associated and related diseases through pharmacogenetics and nutrigenomics;
however, its use of genomic data raises important bioethical concerns, including privacy, consent, equity
issues and potential misuse of these data for discriminatory purposes. Hence, careful consideration
should be given to the biomedical, social, and ethical aspects of concierge medicine in aging contexts.
Our review explores the main aspects of age-related pharmacogenetics and nutrigenomics data in
concierge medicine, discussing the bioethical concerns involved in its use.

Keywords: Aging. Bioethics. Pharmacogenetics. Concierge medicine. Nutrigenomics.
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Bioética y medicina personalizada en el envejecimiento: explorar las complejidades

La medicina personalizada es un método que uti-
liza la gendmica y la biotecnologia para desarrollar
planes de tratamiento individualizados para pacien-
tes con base en su informacion genética, asi como
informacién gendémica, como ARN, proteinas y
metabolitos . En una definicion mas amplia, se trata
de un modelo de salud que incorpora los principios
de prediccién, personalizacion, prevencion y partici-
pacion, también conocido como medicina P42.

El uso de datos genédmicos como base para la
medicina personalizada plantea cuestiones sobre
la privacidad, el consentimiento y la equidad.
También existen preocupaciones sobre el posible
uso indebido de estos datos con fines discrimina-
torios. Por lo tanto, es importante considerar cui-
dadosamente los aspectos biomédicos, sociales y
éticos de la medicina personalizada en el contexto
de las condiciones relacionadas con la edad.

El campo de la medicina ha sufrido una trans-
formacién: el enfoque ha pasado del tratamiento
de enfermedades a la promocién del bienestar,
lo que significa priorizar la prevencion en lugar del
tratamiento. Este cambio de paradigma implica
el uso de informacion personalizada del paciente
para implementar medidas proactivas que preven-
gan la enfermedad antes de que surja, enfatizando
asi un enfoque mas integral e individualizado de
los cuidados de salud?®.

Para una mayor promocion de la salud entre las
personas mayores, se han desarrollado activamente
varias areas, como la nutrigenémica y la farmaco-
gendmica“*’. Estos campos tienen como objetivo
profundizar la comprension de las necesidades
especificas de los pacientes mayores y crear interven-
ciones especificas para mejorar su salud y prevenir
enfermedades relacionadas con la edad (ERE).

A pesar de los beneficios potenciales del uso de
datos genéticos para desarrollar los planes nece-
sarios de tratamiento y prevencién, existen varias
preocupaciones, en particular en cuanto a la pri-
vacidad, el prejuicio y la objecién a cubrir los cos-
tos del tratamiento®. Para que los datos genéticos
estén disponibles, es necesario enfrentar los desa-
fios de almacenamiento, compartimiento y protec-
cion de esta informacion. También existe el riesgo
de que los individuos enfrenten discriminacién con
base en su informacién genética. Ademas, puede
haber reluctancia por parte de los prestadores de
cuidados de salud o de las compahias de seguros
en cubrir los costos del tratamiento con base en la
informacion genética.

Estas preocupaciones ponen de manifiesto la
necesidad de lineamientos y politicas éticas que
equilibren los beneficios potenciales de la medicina
personalizada con la protecciéon de la privacidad y
los derechos del paciente. Esta revision se centra en
las cuestiones antedichas y en su impacto en el tra-
tamiento de pacientes con ERE. Ademas, examinara
las complejidades bioéticas inherentes a los campos
anteriormente mencionados. El objetivo es propor-
cionar una visién integral de estos campos emergen-
tes y de sus posibles beneficios y desafios, asi como
las consideraciones éticas que implica la medicina
personalizada para la atencion al paciente mayor.

Envejecimiento y enfermedades
relacionadas

Aunque el envejecimiento es un proceso com-
plejo que implica muchos factores, generalmente
se define como el declive gradual e irreversible
de la funcion fisiolégica *1°. Los cambios pueden
afectar varios ambitos del cuerpo, incluida la fun-
cién celular, el metabolismo y la funcién de los
organos '*. Los mecanismos subyacentes al enve-
jecimiento auin no son totalmente comprendidos,
pero probablemente implican una combinacién de
factores genéticos, ambientales y de estilo de vida.

El impacto del envejecimiento ocasiona un
mayor riesgo de ERE, como enfermedades cardio-
vasculares, enfermedades neurodegenerativas,
enfermedades metabdlicas y cancer, lo que tam-
bién plantea un desafio significativo para la estabi-
lidad social y econémica.

Las enfermedades neurodegenerativas, incluida
la enfermedad de Alzheimer (EA), estan fuerte-
mente asociadas con el envejecimiento. Las carac-
teristicas de la EA abarcan la presencia de placas
amiloides fuera de la célula, ovillos neurofibrilares
(NFT) dentro de la célula y la hiperfosforilacion de
la proteina Tau 2. El envejecimiento cerebral se
caracteriza por un entorno proinflamatorio, sefnali-
zacion alterada y acumulacion de glia senescente .

En el caso de la EA, las principales células fago-
citicas del cerebro, las microglias, ven perjudica-
das sus habilidades neuroprotectoras y se produce
una neuroinflamacion de bajo grado ¥4, La pre-
sencia de astrocitos reactivos y la disminucion del
numero de células madre neurales y de la capaci-
dad de neurogénesis también se asocian a enfer-
medades neurodegenerativas.
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Las células senescentes se acumulan con el
envejecimiento y pueden contribuir al desarrollo
y a la progresién del cancer al promover un estado
inflamatorio por medio de la expresion del feno-
tipo secretor asociado a la senescencia (SASP) *°.
Las vias de sefalizacion NF-kB y p38MAPK partici-
pan en la liberacion de SASP, que puede promover
la invasién de células cancerigenas y la transicién
epitelial-mesenquimatosa (EMT) .

Las modificaciones epigenéticas se han identifi-
cado como los principales contribuyentes al desar-
rolloy a la progresién del cancer. Patrones aberrantes
de metilacion del ADN que a menudo se observan
en el envejecimiento, como la hipermetilacion de los
genes p21WARVOPLy n16™N%% pueden impulsar el desar-
rollo del cancer?. Las modificaciones de histonas,
incluidas las pérdidas en la acetilacién y metilacion
de histonas, se observan con frecuencia en las células
cancerigenas. El papel de las histonas desacetilasas
(HDAC) en el desarrollo y en la progresion del can-
cer esta bien establecido. Ademas, las HDAC estan
estrechamente relacionadas con la progresion y con
el pronéstico de varios tipos de cancer, incluido el
urogenital, el reproductivo y el gastrointestinal 6.

El envejecimiento afecta significativamente al
sistema cardiovascular, aumentando la prevalen-
cia de enfermedades cardiovasculares (ECV) como
hipertension, aterosclerosis, infarto de miocardio
y accidente cerebrovascular. Los tejidos cardio-
vasculares sufren alteraciones patolégicas con
el envejecimiento, lo que resulta en hipertrofia,
alteracién de la funciéon diastélica del ventriculo
izquierdo (VI), reduccién de la capacidad de reserva
sistolica del VI, aumento de la rigidez arterial y
compromiso de la funcién endotelial *°.

Durante la Gltima década, el campo de estu-
dios sobre el envejecimiento presenté una nueva
hipotesis: una dieta alta en calorias sin ejerci-
cio puede tener efectos perjudiciales al inhibir la
expresion de “genes de la longevidad” que facilitan
las defensas celulares contra el envejecimiento y
la ERE?. Esta vision se opone a la tesis tradicional
de que la ECV resulta de la acumulacién de acidos
grasos y colesterol en los tejidos, estimulando la
produccion de citoquinas proinflamatorias y espe-
cies reactivas de oxigeno (ROS) 2.

Las alteraciones metabdlicas y sistémicas son
consecuencias conocidas del proceso de envejeci-
miento. Entre estas alteraciones, la disfuncién del
tejido adiposo (TA) es una caracteristica signifi-
cativa, lo que resulta en resistencia a la insulina e

inflamacién crénica, ademas de un mayor riesgo de
obesidad y diabetes tipo 2 (DM2) 2. Los estudios
sugieren que los eventos moleculares y celulares
que contribuyen al daio relacionado con la edad
del TA comienzan en el TA subcutaneo debido a la
funciéon reducida de las células presentadoras de
antigenos residentes (APC), el aumento de la infla-
macion y la acumulacion de células senescentes 222,

Ademas, los individuos con DM2 a menudo
presentan una carga elevada de células senescen-
tes en su TA, como lo demuestra el aumento de los
niveles de expresion de marcadores como SA-B-gal,
p53, p21y componentes proinflamatorios de SASP,
incluidos IL-1a, IL-1B, IL-6 y TNF-a?*. La hipometila-
cién relacionada con la senescencia se observa prin-
cipalmente en genes que tienen expresion reducida
en células en proliferacién, pero alta expresion en
células senescentes. Esto incluye genes que codifi-
can objetivos p53, p21y p16, asi como los dos com-
ponentes proinflamatorios principales del SASP,
IL-6 e IL-8 1525,

La inflamacién croénica estéril desencadenada
por el envejecimiento y la obesidad puede con-
ducir a un circulo vicioso entre la senescencia y la
hipometilacion del ADN 22,

Medicina personalizada y enfermedades
relacionadas con el envejecimiento

Nutrigenémica

La nutrigenémica estudia los nutrientes vy
las estructuras alimentarias capaces de actuar
sobre la expresion génica, entendiendo cémo
interacttan los diferentes nutrientes y patrones
alimentarios con el ADN de un individuo, afec-
tando a su salud y al proceso de envejecimiento.
Este enfoque tiene el potencial de proporcionar
recomendaciones e intervenciones dietéticas
personalizadas con base en la composicion gené-
tica de un individuo para prevenir la ERE y promo-
ver el envejecimiento saludable .

El polimorfismo de nucledtido Unico (SNP)
puede contribuir parcialmente a las variacio-
nes en las respuestas individuales a los compo-
nentes alimentarios bioactivos. Por ejemplo,
Zeisel?, al investigar los SNP que alteran el riesgo
de desarrollar disfuncién organica debido a la
baja ingesta de colina, demostré que las muje-
res en premenopausa portadoras de un SNP
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comun (metilenotetrahidrofolato deshidrogenasa
MTHFD1-G1958A) son 15 veces mas susceptibles a
presentar sintomas de deficiencia de colina que los
individuos que carecen de este SNP cuando siguen
una dieta baja en colina?.

Ademas, existe una correlacién entre el riesgo
de cancer de mama y ciertas variantes genéticas
que controlan el metabolismo de la homocisteina,
como la metilentetrahidrofolato reductasa
(MTHFR) y la metionina sintasa (MTR). Esta corre-
lacién es particularmente fuerte en individuos que
tienen una ingesta mas baja de folato, vitamina Bé
y vitamina B12%,

Los alimentos pueden influir en la expresion de
genes y vias de sefalizacién implicadas en la DM2
y el cancer. Se ha demostrado que la naringina,
un compuesto abundante en las frutas citricas y
algunas verduras, mejora la funcién de las células B
y reduce la resistencia a la insulina, por lo que actta
como un potente agente hipoglucemiante por
medio de la interaccion genética, lo que a su vez
aumenta la actividad de los receptores activados
por el proliferador peroxisomal (PPAR-y).

Por otra parte, se ha descubierto que la biotina,
que se encuentra en varias fuentes de alimentos,
como la espinaca, los huevos, el boniato y las
almendras, aumenta la secrecion de insulina y la fun-
cion de los islotes por medio de la interaccion genética,
lo que indica un aumento en la actividad de Forkhead
Box A2 (FOXA2), HNF-4a, un factor de transcrip-
cion nuclear y canal de calcio neuroendocrino/tipo
cerebral, subunidad alfa-1 (CACNA1D). Estos hallaz-
gos sugieren que los compuestos bioactivos especi-
ficos en los alimentos pueden desempenar un papel
importante en la regulacion de la expresion génica
relacionada con la DM2, lo que muestra cdmo los
compuestos alimentarios estan relacionados con la
expresion y modulacion génica.

Se constatdé que la restriccion calérica (RC)
aumenta la esperanza de vida en varios organismos,
como humanos, ratones y primates no humanos 273,
Esto puede deberse a la induccion de sirtuinas,
especialmente la sirtuina 1 (SIRT1) % La activacion de
SIRT1 y HDAC1 por restriccién calorica induce efec-
tos de desacetilacion que dan como resultado alte-
raciones en la expresién génica de genes clave del
envejecimiento, incluidos p53, Foxo, Ku70, PGC-1a 'y
p16™N“4ass | a disminucidn en la expresion génica de
p16™4a resultante de la activacion de SIRT1 por CR
contribuye al retraso del proceso de envejecimiento
y a la extension de la vida util, una vez que p16™«4

es un inhibidor de la cinasa dependiente de ciclina
ligado a la regulacion de la senescencia celular®.

Se relaté que la RC induce mecanismos de
defensa contra el estrés, especialmente aquellos
relacionados con la desintoxicaciéon de especies
reactivas de oxigeno (ERO) en roedores, un factor
de riesgo para el cancer y ECV %, Debido a esto, laRC
se ha asociado con una reduccién en la incidencia
de ERE?®. Por lo tanto, es importante mantener
un peso saludable y evitar la ingesta excesiva de
calorias®. Este enfoque resalta la importancia de la
nutricién para intervenir en la gendmica, y la RC es
una posible estrategia para promover el envejeci-
miento saludable.

El modelo de Drosophila se empled en un estu-
dio para rastrear, de forma econdémica y rapida,
compuestos potencialmente bioactivos y sus efectos
sobre los factores relacionados con el envejecimiento,
incluida la vida Util y el estrés oxidativo. Evangelakou
y colaboradores® proporcionaron ejemplos de com-
puestos bioactivos, como polifenoles, flavonoides y
acidos grasos omega-3 que han demostrado tener
un impacto en las vias relacionadas con el enveje-
cimiento en el modelo de Drosophila®®*?. También
observaron la importancia de combinar intervencio-
nes dietéticas con ejercicios o tratamientos farmaco-
|6gicos para promover un envejecimiento saludable.

Estos datos resaltan la manera en que la nutri-
gendémica impacta en la salud de las personas
mayores y en el desarrollo de planes nutriciona-
les personalizados. Sin embargo, la nutrigendmica
es un campo complejo, y la interpretaciéon de los
datos genéticos requiere conocimiento y experien-
cia especializados. Por lo tanto, existe el riesgo de
que los individuos reciban informacién imprecisa
0 enganosa, lo que podria afectar negativamente a
su salud. Es importante asegurar que los individuos
tengan acceso a informacioén precisa y confiable,
con profesionales que puedan ayudarlos a inter-
pretar y a aplicar la informacién correctamente.

Ademas, existe la necesidad de considerar el
potencial de sesgo social y cultural en el desarrollo
de planes de nutricién personalizados. La compo-
sicién genética de un individuo estad moldada por
factores genéticos y ambientales, incluidos los cul-
turales y sociales. Asi, los planes nutricionales per-
sonalizados pueden estar sesgados hacia ciertas
culturas o grupos sociales. Por lo tanto, es impor-
tante garantizar que los planes nutricionales perso-
nalizados se desarrollen de manera culturalmente
sensible e inclusiva.

Rev. bioét. 2023; 31: e3588ES  1-8

http://dx.doi.org/10.1590/1983-803420233588ES




Bioética y medicina personalizada en el envejecimiento: explorar las complejidades

Farmacogenoémica

La medicina de precisién avanza por medio
de la farmacogendémica (PGx), que implica la
personalizacién de la seleccion y dosificacion de
medicamentos con base en las caracteristicas
genéticas del paciente. Los médicos expresaron
su entusiasmo por varias ventajas potenciales de
la prueba PGx, como brindar orientacién sobre el
inicio de nuevos medicamentos, facilitar la toma
de decisiones compartida y minimizar el proceso
de prueba y error para encontrar un régimen de
tratamiento adecuado. Estas ventajas son parti-
cularmente valiosas para pacientes mayores con
comorbilidades y polifarmacia“.

Ademas de las variaciones genéticas y de los
cambios en la metilacién del ADN y en la estructura
de la cromatina, los microARN (miARN), una familia
de pequefios ARN no codificantes (generalmente de
20 a 24 nucledtidos de longitud), participan en la
regulacién de la traduccién de proteinas con un
mecanismo de alta precisidon que ajusta la expresion
génica en diferentes tejidos y células*. Esto hace que
los miARN sean moduladores epigenéticos cruciales,
que influyen en las redes reguladoras de genes que
participaron en la absorcion, el metabolismo y la
disposicion de los farmacos. Los miARN se han mos-
trado prometedores como diana terapéutica.

En un estudio para identificar posibles medica-
mentos de precisidn para pacientes con cancer de
mama, Xu y colaboradores? analizaron la diafonia
entre diferentes vias de riesgo mediadas por miARN.
Usando herramientas bioinformaticas para analizar
la expresién génica y los objetivos de miARN en
el cancer de mama, fueron capaces de identificar
varios miARN que participaban en la regulacion de
las vias de riesgo y podrian ser objetivos potenciales
para tratamientos con farmacos. Esto proporciond
insights sobre los mecanismos moleculares del
cancer de mama, cuya incidencia aumenta con el
envejecimiento, y sugirid un nuevo enfoque para
tratamientos personalizados.

Usada para tratar diversas afecciones cardio-
vasculares, la warfarina es un anticoagulante oral
afectado por el SNP en los genes CYP2C9 y VKORC1.
CYP2C9 es responsable del metabolismo y elimina-
cion de la S-warfarina y pertenece a la superfamilia
del citocromo P450. VKORC1 codifica un objetivo
de la warfarina, el complejo epdxido reductasa de
vitamina K subunidad 1. El conocimiento del SNP en
estos genes crea la posibilidad de un tratamiento

personalizado con warfarina para ofrecer beneficios
significativos y eficiencia para los pacientes cardio-
vasculares. Cabe resaltar que la mayoria de los par-
ticipantes de este estudio era de personas mayores,
lo que pone énfasis a la contribucién de la farmaco-
gendmica a la salud de las personas mayores .

El gen APOE4 se asocia con un mayor riesgo
de EA, pero su influencia en la eficacia de los
medicamentos aln no esta clara. Si bien los estu-
dios iniciales sugirieron una eficacia reducida en
los portadores de APOEE4, estudios posterio-
res relataron resultados contradictorios para los
inhibidores de la colinesterasa, como la tacrina,
el donepezilo, la galantamina y la rivastigmina 4+,
También se evaluaron asociaciones entre polimor-
fismos en acetilcolinesterasa, colina acetiltransfe-
rasa y CYP2Dé, asi como respuestas diferenciales
al tratamiento“®, pero los estudios sobre las
reacciones adversas a los medicamentos se limi-
tan a danos hepaticos inducidos por la tacrina.
El enfoque GPx puede ayudar a proporcionar una
mejor opcién en el tratamiento adecuado para los
pacientes con Alzheimer.

Entre los aspectos bioéticos que implica la GPx,
cabe resaltar las consideraciones y principios rela-
cionados con el uso de la informacién genética
para respaldar las decisiones de tratamiento far-
macolégico. Por ejemplo, los pacientes pueden
estar preocupados por su privacidad y por la con-
fidencialidad de su informacion genética o pueden
sentirse presionados para someterse a pruebas
o a tratamientos con base en su perfil genético.
Ademas, el costo de las pruebas farmacogené-
micas y la medicina personalizada podria ampliar
la brecha entre ricos y pobres. También existe el
riesgo de un acceso desigual a los cuidados de
salud y al tratamiento, en particular para las comu-
nidades marginadas, que pueden no tener acceso
a las tltimas tecnologias farmacogenémicas.

Consideraciones finales

La medicina personalizada supone una gran espe-
ranza para la prevencion y el tratamiento de ERE,
y la nutrigenémica y la farmacogendémica son com-
ponentes importantes de este enfoque. Sin embargo,
existen varias preocupaciones bioéticas relacionadas
con el uso de datos genémicos para la medicina
personalizada en estudios de envejecimiento que

=
o
‘'©
(34
N
=
©
=
=
o
<<

http://dx.doi.org/10.1590/1983-803420233588ES

Rev. bioét. 2023; 31: e3588ES  1-8




Bioética y medicina personalizada en el envejecimiento: explorar las complejidades

deben abordarse. Una de las principales preocupa-
ciones es la privacidad de los datos genémicos.

Los pacientes pueden dudar en someterse a
pruebas genéticas por temor a la discriminacién
basada en su predisposicién genética a ciertas
enfermedades. Por ejemplo, un individuo con alto
riesgo de desarrollar EA puede sufrir discriminacion
en el entorno laboral o por parte de las companiias
de seguros. Es importante asegurar que los pacientes
tengan control sobre sus datos genémicos y que se
tomen medidas para proteger su privacidad.

Para concluir, los campos de la nutrigenémica y
la farmacogendmica son una gran promesa para la
medicina personalizada en ERE. La nutrigenémica

nutricionales Unicas de un individuo y cémo pue-
den verse afectados por su composicidon genética,
mientras que la farmacogendmica puede orientar
la seleccion y dosificaciéon personalizada de medi-
camentos con base en las caracteristicas genéticas.

Sin embargo, el uso de datos genémicos en la
medicina personalizada plantea preocupaciones
bioéticas significativas. Existe la necesidad de una
mayor educacion y sensibilizacién acerca de las
implicaciones éticas de la medicina personalizada
tanto para los profesionales de la salud como
para los pacientes. Es importante asegurar que los
pacientes comprendan de forma completa de
los riesgos y beneficios y puedan tomar decisiones

puede proporcionar insights sobre las necesidades  informadas sobre sus cuidados.
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