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Resumen

El conocimiento generado del estudio del genoma contribuira
a elucidar cémo varia éste entre cohortes de pacientes y en
particular, laimportancia de estas variaciones en el desarrollo
de las enfermedades y en las respuestas a los farmacos. El
numero de genes reportado para el ser humano es de aproxi-
madamente 30,000 y se ha encontrado que la diversidad
genética humana esté dada por una variacion menor a 0.1%
en el codigo de nucledtidos del genoma. Existen actualmente
varios ejemplos en la salud de la mujer, en los que variaciones
del DNA en forma de polimorfismos de un solo nucleétido tie-
nen implicaciones en la investigacion clinica y la practica mé-
dica. El polimorfismo en la enzima metileno-tetrahidrofolato
reductasa aumenta el riesgo de enfermedades vasculares,
incluyendo accidentes vasculares cerebrales, tromboembolia
y preeclampsia. Por otra parte, los polimorfismos del gen del
receptor a de estrégenos se han asociado con 0steoporosis,
cancer de mama y endometrial, enfermedad coronaria, en-
dometriosis, enfermedad de Alzheimer, artritis reumatoide,
estimulacién ovarica e inicio de la menopausia. La participa-
cién del genoma ha sido particularmente dificil de elucidar en
la preeclampsia, debido a su etiologia multiple y a la variabili-
dad de su fenotipo. Se ha propuesto tanto la participacion de
genes recesivos maternos, como la transmision fetal de un
gen paternoy se ha sefialado también la posible existencia de
un locus de susceptibilidad, regulado por influencias fetales o
ambientales. El avance en el estudio del genoma humano fa-
vorecerd sin duda el desarrollo de nuevas herramientas tera-
péuticas para éstas y otras enfermedades.

Palabras clave: Genoma humano, polimorfismos-enferme-
dad, medicina genémica.

Summary

The knowledge that has arisen from the study of the genome
will contribute to elucidate how our genome varies among
patients cohorts, as well as the importance of this variations
in the development of various illnesses, and in the pharma-
cological response. The genes number reported for the hu-
man being is approximately 30,000, and it has been found
that the human genetic diversity is given by a variation of
less than 0.1% in the nucleotides code of the genome. There
are now various examples in woman'’s health, in which DNA
variations as single nucleotide polymorphisms, have impli-
cations in clinical investigation as well as in medical practice.
The polymorphism in the methylenetetrahydrofolate reduc-
tase enzyme rises the risk for vascular diseases, including
cerebral-vascular accidents, thromboembolia and preeclam-
psia. On the other hand, the polymorphisms in the estrogens
a-receptor gene have been associated with osteoporosis,
breast and endometrial cancer, coronary disease, endo-
metriosis, Alzheimer disease, rheumatoid arthritis, ovarian
stimulation, and menopause start. Preeclampsia is a patholo-
gy in which the role of the genome has been particularly diffi-
cult to elucidate, due to its multiple etiology and its phenotype
variability. The role of recessive maternal genes has been
proposed, as well as the fetal transmission of a paternal gene.
The existence of a susceptibility locus regulated by fetal or
environmental influences, has also been stated. The advances
in the study of the human genome will favor the development
of new therapeutic tools for these and other diseases.

Key words: Human genome, Polymorphisms-disease, Ge-
nomic medicine.

Laoportunidad actual de secuenciar, analizar y comparar
el genoma completo de organismos vivos es de fundamental
importancia, paraunamejor comprension tanto de la biolo-
gia humana como de la medicina®?. L a secuencia gendmi-
cahumana es un registro formidable Unico, que nos permite
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saber quiénes somos y como nos desarrollamos como espe-
cie®®. El conocimiento generado como consecuenciadel es-
tudio del genoma contribuird a elucidar cuéles caracteristi-
cas son propias y cuales son adquiridas en nuestra especie,
asi como lainteraccién entre laherenciay el medio ambien-
te en ladefinicién de enfermedad. Estos conocimientos per-
mitiran estudiar cOmo nuestro genoma varia entre cohortes
de pacientesy en particular laimportanciaquetiene(n) esta(s)
variacion(es) en el desarrollo de las enfermedades y lasres-
puestas a los farmacos9). El desarrollo continuo de herra-
mientas metodol gicas para el estudio del genoma favore-
cera también la posibilidad de estudiar aspectos complgjos
de la condicién humana, tales como el lenguaje, el pensa-
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miento, laconcienciay los niveles altos deinconsciencia. El
estudio del genomay el contenido de las proteinas asocia-
das (protedmica) enlosorganismosvivos, eventualmente hara
posible tanto la localizacion como el esclarecimiento de la
funcidn de cada gen humano. Por gjemplo los factores que
modulan la sincronizacion de eventos molecularesy celula-
res, laespecificidad delos 6rganos, laextension de laexpre-
sién genética, 1os niveles de proteinas y las modificaciones
postraduccional es que definen lasalud o laenfermedad. Para
cada uno de los procesos fisioldgicos, tendremos un nuevo
paradigma paraabordar su evolucién, desarrollo, funcion, el
mecanismo causal de laenfermedad, asi como el desarrollo
y desenlace de la enfermedad(”.

Por otra parte, ha sido importante el hecho de que haya un
nuimero rel ativamente baj o de genesen e genomahumano(-2.
En este contexto, un gen se define como un locus de exones,
los cuales son entidades del genoma que codifican péptidos
y/o proteinas. Actuamente existe un sinnimero de progra-
mas de computo para la identificacion, enumeracion y com-
paracion de |os genes humanos con otras especies. Estos mé-
todos integran los model os de prediccién de genes con dife-
rentestipos de evidencias experimentalesy computacional es,
paradarlelos requerimientos rigurosos a este proceso®19), El
texto de la biologia previamente a la accesibilidad de la se-
cuenciadel genomahumano indicabaque el nimero de genes
en un organismo reflegjaria su complejidad. En este contexto,
eraesperable que el genoma humano tuviera 100,000 geneso
méas1-13), En este contexto, en los tltimos tres afios han sido
publicadas las secuencias gendmicas de cuatro organismos
eucariontes. el nimero aproximado de genes en lamosca de
la fruta (Drosophila melanogaster) es de 14,0009, para el
gusano redondo (Caenorhabditis elegans) es de19,000®), y
paralaplantadelamostaza (Arabidopsisthaliana) esde 26,000
genes’9). Estas cifras sugieren quelacomparacion del nimero
de genes de diferentes especies sin lugar a dudas es més im-
portante que el nimero de genes de | as especies por separado,
razén por lacual losinvestigadores que han tratado de utilizar
el nimero de genes para explicar la complegjidad del homo
sapiens, deberan considerar que €l ser humano solo tiene
aproximadamente 30,000 genes™?), suma que corresponde a
ndmero de genes de unamoscay un gusano, o bien, el equiva-
lente alos de una planta.

El célculo del nimero de genes humanos es la resultante
del uso de algoritmos computacionales. Por |o tanto, €l ni-
mero absoluto es menos importante que las comparaciones
con los genomas elucidados. Del mismo modo, aquellosin-
dividuos que esperaban grandes cantidades de genes como
blancos de intervenciones farmacéuticas, seguramente ne-
cesitaran reconsiderar sus expectativas. EI nimero de genes
reportado por dos grupos de investigadores:2, es mucho
menor que lo esperado en base aandlisis experimentales pre-
vios de las secuencias expresadas, o bien, como consecuen-

cia de andlisis computacionales, los cuales calculaban que
el humano tendria entre 70,000 y 120,000 genes’?14), La
secuenciagenémicay el complemento genético pronostica-
dos por uno y otro grupos de investigadores puede consul-
tarseen Internet, en las direcciones http://public.celera.com/
index/cfmt! y http://www.ensembl.org/2. En este contexto es
necesario sefialar que si se pretende comprender la comple-
jidad humana, tener objetivos de investigacion farmacéuti-
ca, 0 bien, implicaciones en la préactica médica, se debe ver
mas alla del nimero de genes per se, por 10 menos de aque-
llos genes que codifican proteinas1245.7.1516-20)

El genoma es la unidad fundamental de los seres huma-
nos. Recientemente se ha demostrado que todos los indivi-
duos compartimos cuando menos 99.9% del c6digo de nu-
cledtidos en nuestro genomal?. Por esta razon, es sorpren-
dente que la diversidad de los seres humanos en el ambito
genético, esté dada por unavariacion menor a0.1% en nues-
tro &cido desoxirribonucléico (DNA). Lavariacion del DNA
en el genoma humano se conoce como polimorfismo de un
solo nucledtido (SNP)(?1-22), Expresado esto Ultimo de ma-
nera simple, un SNP es la sustitucion de una base plrica o
pirimidicaen un lugar preciso delahebrade DNA. General-
mente |os SNPs son bialélicos (solo existen dos alternativas
en un sitio determinado). Cuando se anuncié el programa
del genomahumano, se habian i dentificado aproximadamen-
te 300,000 SNPs, cifra que aumenté a mas de 2,000,000 a
final del afio 200023, La nomenclatura para definir una
mutacién puede ser arbitraria o relativa, como puede con-
sultarse en la pagina de Internet http://www.nhgri.nih.gov/
DIR/VIP/Glossary/pub glossary.cgi

Por conveniencia, cuando una substitucion esta presente
en més de 1% de una poblacidn y no genera un fenotipo anor-
mal, sele denominavariante o polimorfismo("-2-22), L os poli-
morfismos de un solo nucledtido pueden afectar lafuncion de
un gen o pueden ser neutrales. En ocasiones esta neutralidad
seinfieresi un SNP no alterala codificacion de proteinas; sin
embargo, en laprécticaclinicaestainferencia puede ser equi-
vocada. Esimportante sefialar que un SNP puede ser respon-
sable de un fenotipo anormal solamente en el contexto de un
ambiente determinado, sin € cual e fenotipo anormal no se
expresa®-22), En la actualidad se dispone del andlisis de va-
rios millones de variaciones en e genoma humano, con una
localizacion precisa de los nuclettidos en grupos de indivi-
duos etnogeogréficamente diferentes>24. Al comparar los
cromosomas de dos individuos seleccionados a azar, es pre-
visible encontrar una variacion por cada 1,250 nucleétidos.
Estas variaciones pueden presentarse entre exones, cony sin
cambios en la codificacidn del aminoacido, denominadas si-
nénimas y no sinénimas, o bien pueden presentarse en las
regiones intrénicas o intergénicas del genoma.

Debe mencionarse que se ha demostrado que menos del
1% de los SNPs conocidos codifican un cambio directo en
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un amino&cido en la proteina producto del gen®. Por |o tan-
to sdlo hay miles, y no millones, de variaciones genéticas
gue contribuyen directamente a la diversidad de las protei-
nas en los seres humanos®. Puesto que estas variaciones
son ciertamente fundamentales para la medicina, estos ha-
[lazgos implican gque la investigacion médica en un futuro
inmediato, deberd avocarse a estudiar las contribuciones de
los polimorfismos en las regiones que no codifican, o bien,
en lasregionesintergénicas del genoma, situacion que hasta
recientemente se consideraba dificil o imposible derealizar.
Por las razones expuestas, es probabl e que sean importantes
los SNPs localizados en la proximidad de regiones regula-
doras, algunas de las cual es estan distantes del gen modula-
do, tanto en direccién 5' como 3@, De la misma manera,
los SNPs ubicados en los intrones pueden tener participa-
ciones no previsibles en las enfermedades humanas@.27),
Finalmente, también pueden ser de granimportancialos SNPs
ubicados en genes cuyo producto final sea un &cido ribonu-
cléico (RNA)@8),

El conocimiento del genoma humano y de las variacio-
nes del DNA vaafacilitar un desarrollo rapido de aplicacio-
nes médicas de farmacogenética*2), En la actualidad exis-
ten varios gjemplos en la salud reproductiva de la mujer en
los que las variaciones del DNA en forma de SNPs tienen
implicaciones en lainvestigacion clinicay la préctica médi-
ca. Entre los mas estudiados estan los polimorfismos en el
gen de la metileno-tetrahidrofolato reductasa, enzima que
participa de manera fundamental en el ciclo del folato, asi
como en el gen del receptor o de estrégenos?®20), Se hapro-
puesto que la deficiencia en la actividad de la enzima meti-
leno-tetrahidrofol ato reductasa aumentalas concentraciones
plasmaticas de homocisteinay consecuentemente el riesgo
de enfermedades vascul ares, incluyendo |os accidentes vas-
cularescerebrales, latromboemboliay lapreeclampsiacomo
se mencionara mas adelantel®. Por otra parte, |os polimor-
fismos del gen del receptor a de estrégenos se han asociado
con laosteoporosis®®3D), e cancer de mamay endometrial 32
34, la enfermedad coronarial®>39), |a endometriosis®?, la
enfermedad de Alzheimer(®®, |a artritis reumatoide®?, la
estimulacion ovarica de pacientes en programas de repro-
duccion asistidal®®, el inicio delamenopausia®? y laansie-
dad“?, entre otras patol ogias de la mujer.

La participacion del genomaen la
patogénesis de la preeclampsia

Es probable que el estudio genético de la preeclampsia
sea una empresa a mediano y largo plazo, debido a que con
los estudios actuales se ha considerado que es poco proba-
ble que exista el “gen delapreeclampsia’, tnicoy suficien-
te parainducir el desarrollo de la enfermedad en cuestion.
Por otra parte, es probabl e que estemos frente a un conjunto

de polimorfismos que, en una 0 mas combinaciones en aso-
ciacion con los factores de riesgo ambientales, predisponga
el desarrollo de la enfermedad hipertensiva del embarazo
denominada preeclampsia®®. El fenotipo de la patologiaen
cuestion es de fundamental importancia para el desarrollo
de cualquier estudio genético. Sin embargo, el fenotipo de
la preeclampsia es muy variable, porque depende de sinto-
mas secundarios como la hipertension y la proteinuria que
se presentan en las etapas finales de la evolucion natural de
la enfermedad. Ademas, la medicion de ambos pardmetros
es susceptible de error frecuente. Mas auln, es probable que
el diagndstico de preeclampsiaimplique mas de una condi-
cion fisiopatolégica. Por jemplo, la mujer que desarrolla
preeclampsia en el segundo o en &l embarazo siguiente con
lamisma pareja, es seis 0 siete veces mas susceptible atener
una enfermedad hipertensiva subyacente, que la mujer que
desarrolla preeclampsia en su primera gestaci on(#449),

Para tener una mayor probabilidad de identificar altera-
ciones genéticas asociadas con la preeclampsia, €l fenotipo
de esta entidad nosolgica debe definirse cuidadosamente.
Desgraciadamente esto se ha hecho hastarecientemente. Por
gemplo, una mujer diagnosticada como preeclamptica en
un segundo embarazo 0 en uno subsecuente tiene unamayor
posibilidad de desarrollar hipertension en su vida*®), tiene
una incidencia tres veces mayor en orden de magnitud de
padecer una enfermedad renal subyacente”) y tiene el do-
ble de probabilidades de morir de una enfermedad cardio-
vascular isquémica en etapas posteriores de su vida*®), que
una mujer que desarrolla preeclampsia o eclampsia en su
primer embarazo. Por |o tanto, |os estudios genéticos deben
realizarse principalmente en aquellas mujeres que desarro-
[lan preeclampsia en su primer embarazo.

Ciertamente existe una tendencia familiar de la pree-
clampsia. En caso de que la tendencia a la herencia a la
preeclampsia se realice a través de un solo gen recesivo
materno causal, habra una correlacion razonable en lainci-
dencia de preeclampsia entre hermanas, o entre las hijas de
una mujer que padecio6 la enfermedad, pero es predecible
que habrd una menor incidencia de laenfermedad si partici-
pa el genotipo fetal*3. Si el genotipo materno es predomi-
nante, la incidencia en las suegras o en las cufiadas de las
pacientes preeclampticas no debera diferir de la poblacion
general. Debe sefidlarse que hasta ahora con las bases de
datos genéticos disponibles, no facilmente se distingue en-
tre las posibilidades antes mencionadas“®?, Sin embargo,
la evaluacion rigurosa de varios model os de estudio sugirié
gue el modelo de un gen recesivo compartido parece ser la
explicacion més viable disponible®D, Existen otros indica-
dores polémicos, incluyendo el que hermanas gemelasidén-
ticas no presentan concordancia alguna en laincidencia de
preeclampsia, lo cual sugiere una contribucion fetal®?. En
este contexto, ciertamente un estudio de poblacion realizado
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recientemente en Noruega en mujeres que habian cambiado
de pargja®®, sugirié que la transmision fetal de un gen pa-
terno contribuye a la probabilidad de que se desarrolle la
preeclampsia. Existe, por supuesto, la posibilidad de que €l
desarrollo de |a preeclampsia esté determinado parcialmen-
te por un polimorfismo paterno silenciado, materno-activo
gue sea expresado por el feto. Por otra parte, se ha sefialado
laposible existencia de un umbral necesario o la susceptibi-
lidad de unlocus, regulado por influenciasfetales o ambien-
tales, que defina quién desarrollala enfermedad.

En el contexto de una herencia autosdmica recesiva, el
mapeo de exclusion cromosomica ha sugerido la participa-
cién de genes en los cromosomas 1, 3, 9 6 1844; y un barri-
do gendmico amplio de 15 pedigries geneal 6gicos identifi-
caron una region susceptible en el cromosoma 49, Es de
hacer notar que por el momento son escasos |0s genes via-
bles a estar vinculados con la etiologia de la preeclampsia,
sin embargo, los resultados obtenidos hasta ahora apoyan
estatesis. Por €jemplo, no obstante ladisminucion plasmati-
ca de la enzima superéxido-dismutasa (SOD) en la pree-
clampsia, no se han determinado anomalias estructurales o
funcionales del gen de estaenzima, €l cual ha sido ubicado
en el cromosoma21(%6),

Existen evidencias polémicas acerca de la participacion
delos antigenos de histocompatibilidad en |apatogénesis de
lapreeclampsia, sin embargo, hasta ahoralos estudios gené-
ticosdelosloci HLA-DRB y HLA-G, agrupados en €l cro-
mosoma 6 no han mostrado alguna evidencia de asociacion
con laenfermedad hipertensivadel embarazo deinterés®":59),
En la preeclampsia, la concentracién plasmética del recep-
tor soluble del factor de necrosis tumoral alfa (STNFp55),
esta aumentada en etapas previas a la presentacion de las
manifestaciones clinicas de la enfermedad. En este contex-
to, lafrecuenciade lamutacion del gen TNF T2, ubicado en
el cromosoma 6 no se encuentra aumentada ni en la pree-
clampsia ni en e sindrome de HELLP®9. No obstante que
el polimorfismo del gen de laenzima convertidorade laan-
giotensina (ECA) ubicado en el cromosoma 17, esta asocia-
do con la hipertensidn arterial esencial en la poblacidn en
general, un estudio de este polimorfismo en mujeres gestan-
tes afroamericanas no demostré asociacion alguna con el
desarrollo de la hipertension inducida por €l embarazo®©?.
En familias escocesas e islandesas en | as cuales ha preval e-
cido unaincidencia ata en preeclampsia familiar, se ha de-
terminado |a existencia de un locus predisponente a esta pa-
tologia, en la region del gen que codifica el éxido nitrico
sintetasa endotelial ®?, el cual esté localizado en €l cromo-
soma 7. No obstante que estos resultados no son del todo
concluyentes, en lapreeclampsia es presumible que lasinte-
sis de Oxido nitrico sea baja.

En contraste a los aspectos genéticos antes descritos, se
debe hacer notar que varios de los genes que han mostrado

hasta ahoraasociaciones con lapreeclampsiaselocalizan en
el cromosoma 1, por ejemplo el gen del factor V, cuya acti-
vidad es procoagulante, el cual estad normalmente regulado
por la proteina C activada®?. En la poblacién anglosajona
se hadeterminado que entre 2'y 7% de ésta, es portadora de
la denominada mutacién de Leiden en el gen del factor V, la
cual implica la substitucion de la glutamina por arginina,
gue se traduce en laresistencia del factor V ala proteina C
activada. En este contexto, se debe hacer notar que laresis-
tenciaalaproteina C activada se ha determinado aproxima:
damente en 20% de las mujeres con preeclampsia. En un
estudio reciente de esta mutacién, se determind que 9% de
las pacientes preecldmpticas eran heterocigotas, en contras-
te con 4.2% encontrado en |os control es correspondientes(©?).

Otra mutacién relativamente comdn en el cromosoma 1,
tiene como consecuenciael polimorfismo CC677T en el gen
delaenzimametileno-tetrahidrofolato reductasa (MTHFR).
Esta mutacién ha sido vinculada tanto con pacientes pree-
clampticas, asi como con pacientes gestantes trombohemo-
filicas, debido aladisminucion de laactividad de laenzima
MTHFR asociada con el concomitante aumento en las con-
centraciones plasmaticas de homocisteina. Estos polimor-
fismos de MTHFR han sido vincul ados también con el abor-
to recurrente y e sindrome de Down(®3-6%), Dos estudios re-
cientes han informado casi simultaneamente el exceso de
homocigocidad para TT en pacientes preeclampticas(®6:67),
Por lo tanto, la heterocigocidad u homocigocidad para estas
mutaciones parecen predisponer a la preeclampsia, aunque
evidentemente esto Ultimo no necesariamente es un prerre-
quisito paratal finalidad.

Hastaahorael gen del cromosoma 1 con mayor potencia-
lidad de asociacion con lapreeclampsia parece ser el gendel
angiotensindgeno. En el primer estudio publicado de este
gen en pacientes preecldmpticas, lafrecuenciadelavariante
M235T se encontr6 en 45 pacientes preeclampticas del estu-
dio, en asociacion con €l incremento en la concentracion
plasmética del angiotensindgeno®®. Este mismo grupo de
estudio informd més tarde que en las mujeres heterocigotas,
la mutacion M235T tenian una mayor expresion funcional
del alelo T235 en las arterias espiral es decidual es, razén por
la cual asociaron a esta mutacién como parte de los compo-
nentes responsabl es de la alteracién vascular que prevalece
en lapreeclampsia®. En un estudio reciente de casosy con-
troles en paci entes Japonesas preeclampticas, lavariante T235
se encontr6 también aumentada significativamentel’®. Sin
embargo, esta variante T235 se ha informado cada vez con
mayor frecuencia en pacientes no gestantes con hiperten-
sion arterial esencial, concomitantemente con las elevadas
concentraciones plasméticas del angiotensindgeno. Esta ul-
tima situacion ha generado en la comunidad cientifica, un
genuino reto académico para esclarecer |a superposicion de
fenotipos. Méas aln, en un estudio reciente con pacientesin-
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glesas preeclampticas, rigurosamente seleccionadas, con €l
grupo control correspondiente de pacientes gestantes nor-
motensas, No se encontrd un aumento en lafrecuenciadela
variante M235T(", En lamisma poblacion inglesa, las con-
centraciones plasmaticas de angiotensinégeno también son
menores en |os homocigotos TT normotensos’?. Este Ulti-
mo estudio nuevamente hace ostensible la necesidad de ser
rigurosamente cautel 0so en cuanto alainterpretacion delos
resultados emanados de distintos grupos de investigadores.
Existe ademés el antecedente de variaciones en la frecuen-
ciade las mutaciones dialélicas del gen del angiotensindge-
no aun entre poblaciones denominadas caucasicas, lo cua
sugierelaposible existenciatanto de diferencias étnicas como
entre las diferentes pobl aciones. Otros genes en estudio, son
los que estan involucrados en el metabolismo delipidosy su
biotransformacion enzimétical*.

En este contexto, debido a la naturaleza multisistémica
delapreeclampsiay las dificultades propias paraobtener un
fenotipo adecuado, el esclarecimiento de la vinculacion ge-
nética con la etiologia de esta patologia requiere del disefio
de un estudio poblacional multicéntrico, multidisciplinario,
amplio y riguroso de pedigries familiares, rigurosamente
seleccionados, estudiadosy analizados. Es predecible queel
avance en el estudio del genoma humano, favoreceralame-
jor comprension entre los polimorfismos antes menciona-
dosy laenfermedad hipertensivadel embarazo denominada
preeclampsia, con el consecuente desarrollo de nuevas he-
rramientas terapéuticas.

El reto que implica la investigacion en la salud de la
muijer es el de generar |os fundamentos de un conocimien-
to cientifico que permitarealizar diagndsticos confiablesy
desarrollar estrategias de prevencion y tratamiento para
todas las mujeres, incluyendo a las de diversos origenes
culturales, étnicosy geogréficosy de diversas condiciones
socioecondmicas. La finalidad Ultima es enriquecer €l co-
nocimiento médico mediante una préctica cientificasélida
y de estaforma, contribuir a desarrollo de politicasy nor-
mas médicas que |l e brinden beneficios similares tanto ala
mujer como al varon. Asi como el género es un parametro
que debe incluirse en el disefio de los estudios de investi-
gacion clinica, si los resultados de la investigacion han de
aplicarse en forma generalizada en las politicasy lasinter-
venciones de los servicios de salud, de la misma forma
deben tomarse en cuenta los factores raciales, étnicos y
culturales en el disefio y aplicacion de los protocolos de
investigacion. En este contexto, la necesidad de compren-
der mejor como el sexo, el géneroy lasdiferencias cultura-
les y raciales influyen sobre la patologia, la etiologia, €l
diagnostico, laprogresion, el tratamiento y el desenlace de
las enfermedades en las diferentes poblaciones, también
ha generado cambios en las &reasy estrategias de lainves-
tigacion en la salud de la mujer.
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