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¿De qué vamos a hablar hoy?

Genómica

Bioinformática 

Farmacogenómica 
Medicina Personalizada 



La Farmacogenómica: Yendo Del 
Genoma a la Droga

Genoma

DNA Proteínas

Droga-proteína

Gen

Organismo

Célula



Trataremos de responder los 
siguientes interrogantes

¿Qué es la revolución digital de la Biología?
¿Cuándo nace?, ¿por qué?

Genética vs. Genómica?

Medicina Personalizada
¿Cuándo, Cómo, por y para qué ( quién)?

¿Qué es y para qué sirve la bioinformática?

“El” Genoma humano
¿Cuánto cuesta, ¿Qué nos dice? 

Farmacogenómica
De las bases genéticas de la enfermedad al tratamiento 

individual



1- La revolución Digital de 

la Biología y el Nacimiento 

de la Genómica



La revolución de la Biología Molecular

La revolución digital de la biología esta íntimamente ligada al 
Dogma de la Biología Molecular nacido en el descubrimiento 
de Watson y Crick sobre la estructura del ADN (Nature 1953)

“It has not escaped to 
our notice that the 
specific pairing  we have 
postulated immediately 
suggests a possible 
copying mechanism for 
the genetic material”



El Código Genético 

La relación 4 bases a 20 aminoácidos sugiere un código 
genético degenerado de 3 nucleotidos (43=64!)
En 1961 1er Codon UUU => Phe
En 1968 Nobel Prize Niëremberg había determinado 53/64

Nota: Existen 3 
Codones especiales o 
de Terminación 
“STOP” (UGA, UAG, 
UAA)



secuenciación I: El Método de Sanger 

F. Sanger Nobel Prize winner  1958 for work 
on Insulin and 1980 DNA seq.



La reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR) 

Desarrollada en 1983 
por K. Mullis (Nobel 
Prize 1993), la PCR 
permite amplificar 
exponencialmente una 
secuencia de DNA 
dada.



El Dogma de la Biología Molecular

DNA makes RNA makes Proteins.. that make the phenotype.

Genotipo

Fenotipo?



El Dogma de la Biologia Molecular
Pero ojo: 'DNA makes RNA makes protein, but sometimes RNA 
can make DNA and other times RNA makes RNA, which makes 
proteins different from what they would be if only DNA made 
the RNA, and once upon a time RNA made protein, probably, 
but no-one knows for certain'. 

RNA (alternative) splicing La expresión es un proceso 
altamente regulado 

Fenotipo?



Y fuimos generando información..
● 1982 el EMBL (Hëidelberg-Alemania) comienza a 

almacenar secuencias de DNA y es Seguido por 
GeneBank US y DDBJ.

● 1988 los tres grupos deciden la creación del INSDC. 
International Nucleotide Sequence Database 
Colaboration (INSDC) y unifican formato.

● 2001 Se completa el primer draft del Genoma Humano
Costo aprox. 2.7 billones de Dolares

● En 2003 NCBI comienza el proyecto RefSeq.
Gene Bank 1986

Digitalización 1.0:
Genoma humano = 3.2 

GigaBases o 800 MegaBytes 
de datos (1 CD!)

Giga=mil-millones (9 ceros!)

Gene Bank 1986

ACTG => 00011011



Y fuimos acumulando información..
De la necesidad de “almacenar” los datos de secuencias 
biológicas nace la “Bioinformática”

NGS!



Y fuimos acumulando información..
De la necesidad de “almacenar” los datos de secuencias 
biológicas nace la “Bioinformática”

NGS!



Secuenciación de Segunda Generación (NGS)
En la ultima década los avances tecnológicos en 
miniaturización y sensibilidad han generado una revolución 
en las técnicas de secuenciación   

En Argentina HOY!:
Capacidad de 
secuenciar hasta ca. 
1.000(10X) Genomas 
humanos / año 



Roche 454 Pirosecuenciación:



Ion Protón: secuenciación por cambio de pH

El detector  
“censa” el 
cambio en 1H+



El problema es el ensamblado (Ideal):



El problema es el ensamblado (Real):

Cobertura
Mayor cobertura, mayor precisión 
(menos errores)
Mínimo 10X, Usual Genoma 
Humano 30X

Longitud del 
“Read”

Cuanto más largos más 
fácil ensamblar!



secuenciación de Tercera Generación (3rdGS)

Para aumentar el tamaño de los 
“reads” y evitar la amplificación, se 
encuentran en desarrollo técnicas de 
secuenciación con Molécula Única, 
utilizando nanoporos.
Los nanoporos “proteicos” ya han 
mostrado ser funcionales y capaces 
de secuenciar, aunque son poco 
estables



El futuro?

Secuenciador de 
tipo USB-stick

Nanoporos 
de Grafeno



 ¿Y qué pasa con los costos?
 El 1er Genoma Humano costo 2.7 billones de Dólares (2001)
En 2010 1 Genoma Humano (casi completo) costo 5.000 dólares 



 ¿Y qué pasa con los costos?
 El 1er Genoma Humano costo 2.7 billones de Dólares (2001)
En 2010 1 Genoma Humano (casi completo) costó 5.000 dólares 

100 dólares 
para el 
2015?

¿Quiénes lo 
pagarían?

Proyecto 
1000 GH



 Antes de seguir...

 Lo que se obtiene de un experimento de secuenciación es 
“sólo” una “secuencia” de bases....

 y entonces...



2- Bioinformática, 

Traslacional?

Farmacogenómica

Medicina Personalizada



Definiciones:

Bioinformática:
Como representar, almacenar, organizar, analizar 

información biológica
Convertir datos => conocimiento

Traslacional:
El adjetivo “traslacional”, implica llevar los 

descubrimientos/ innovaciones del laboratorio a la clínica 
Mejorar tanto el Diagnóstico como el Tratamiento

Bioinformática traslacional: 
Desarrollo y aplicación de aplicaciones informáticas que 

conectan las entidades moleculares con las clínicas
 
El Genoma en la clínica => Medicina Personalizada



Bioinformática en acción:

El NCBI (www.ncbi.nlm.nih.gov): es uno de los repositorios de 
información biológica clasificada y anotada más importantes 
del mundo, donde Podemos encontrar:
Literatura (PubMed)
Secuencias de Genes (Gene Bank, RefSeq)
Secuencias de Proteínas (RefSeq)
Estructuras de Proteínas
Compuestos tipo droga (PubChem)
Genomas
Polimorfismos de Nucleótidos únicos (SNPs)
Genética de Enfermedades Mendelianas

Y mucho más....



¿Cómo se ve un gen en el NCBI?:

??



¿Qué son los SNPs, que otras 
variantes genéticas existen?

Los genomas de cada individuo presentan “diferencias”, 
estas son de tres clases principales:
● Polimorfismo de Nucleótido Único (SNPs)
● Inserciones y Deleciones
● Variaciones Estructurales



¿Cómo encuentro las variantes, cuántas hay?

Para determinar la “Varianza” de los Genomas Humanos en 
2008 comenzó el proyecto 1000 Genomas Humanos.
Objetivo es encontrar variantes con hasta un 1% de 
frecuencia



¿Cómo se ve una proteína en el NCBI?:

¿Cómo uso todo esta 
Información?



3-Farmacogenómica



Farmacogenómica:

Es el estudio de cómo el genoma impacta en la respuesta a 
los fármacos (drogas) y su objetivo es mejorar la eficacia y 
reducir efectos colaterales.

Es un desafio al paradigma de “una droga para todos” y lo 
lleva a al de “una persona <=> una droga”.

¿Cómo entender la Farmacogenómica?:
● Qué genes están involucrados en el mecanismo de acción
● Cómo se propagan los efectos en las vías metabólicas 

correspondientes
● Cómo evitar efectos off-target (efectos secundarios)
● Cómo se metaboliza la droga



Un ejemplo del Concepto

La Leucemia Linfoblástica Aguda (ALL) en infantes puede ser 
tratada con 6-MercaptoPurina (6-MP) un mielosupresor, sin 
embargo en un número reducido de casos se produce una 
inesperada Toxicidad medular, immunosupresión, e 
infecciones potencialmente mortales.. ¿por qué?

Analizar: 
Mecanismo de acción de 6-MP
Metabolismo de 6-MP
Genes involucrados y haplotipos (variantes)



La 6MP es un análogo de purinas, que es metabolizado por 
diversas enzimas, produciendo una serie de derivados 
capaces de  inhibir diversas enzimas importantes y centrales 
de la vía de síntesis de novo de nucleótidos (o sea DNA).
 
No se sabe cuál de los metabolitos y/o enzimas es el principal 
responsable principal del los efectos terapéuticos => 
inhibición de la proliferación y muerte celular

Una de las enzimas claves en su procesamiento es la 
Thiopurina S-methyltransferase (TPMT) que cataliza la S-
metilación  de 6MP entre otros compuestos aromáticos con 
heterociclos sulfurados (endógenos y exógenos)

Mecanismo de acción



Genética, Fenotipo y Toxicidad

Estudios de la década del 80 mostraron amplia variación en la 
actividad de TPMT en Glóbulos rojos, donde se vio que 88.6% 
de la población poseía actividad alta; 11.1% intermedia y 0.3% 
no presentaban actividad. 

Este polimorfismo luego mostró ser fundamental en la 
respuesta terapéutica a 6-MP. 



Metabolismo y Toxicidad
La disminución en actividad TPMT resulta en una vía alternativa 
de procesamiento que produce 6-thioguanina (6-TGN) un 
producto sumamente citotóxico.
 
Estudios posteriores en pacientes con ALL tratados con 6-MP 
mostraron una relación inversa entre la actividad TPMT y la 
concentración de 6-TGN en los glóbulos rojos. También se 
mostró que aquellos sujetos con muy baja actividad TPMT 
(homocigotas) poseían riesgo de vida al ser tratados con dosis 
convencionales de 6-MP. 



Rutas 
Metabólicas 
involcuradas:



El gen de TPMT (cromosoma 6p22.3) posee 34kb y 10 exones. Al día de 
hoy se han reportado 28 variantes alélicas asociadas a una disminución 
de la actividad enzimática 
Una de las más comunes TPMT*3A (5% en la población caucásica), 
asociada con baja actividad, presenta dos cambios de aminoácidos 
Ala154Thr y Tyr240Cys, como estos cambios resultan en una disminución 
de la actividad enzimática es aun desconocido. 

¿Qué nos dice la Farnacogenómica?

Fenotipo?



¿Qué nos dice la Farnacogenómica?
Mapeo estructural y bioquímico



Recomendación de dosis de 6-MP en relación al genotipo TPMT:

Homocigota salvaje: tratamiento con Dosis Normal
Heterocitoga con actividad intermedia (un alelo funcional y uno NO 

funcional)  Comenzar con dosis reducida (30-70% de la normal)
Homocigota variantes de baja actividad. Comenzar con dosis 

extramadamente reducidas (1 décimo de la dosis normal).

En Resumen:
6-MPy TPMT



LA  FDA recomienda test genético previo al inicio o re-inicio de 
tratamiento con 6-MP 

Extracto del “label de FDA” para 6-MP

"Mercaptopurine is inactivated …. TPMT activity is highly variable in 
patients because of a genetic polymorphism in the TPMT gene. ... 
Homozygous-deficient patients (two non-functional alleles), if given 
usual doses of mercaptopurine, accumulate excessive cellular 
concentrations of active thioguanine nucleotides predisposing them 
to mercaptopurine toxicity (see WARNINGS and PRECAUTIONS).  …. 
TPMT genotyping or phenotyping (red blood cell TPMT activity) can 
identify patients who are homozygous deficient or have low or 
intermediate TPMT activity."

En EEUU se comercializan 2 Test para el genotipado de TPMT 
(utilizando PCR y con cobertura de los alelos más comunes)

¿Se aplica esto en clínica?



La Genómica nos permitiría en principio analizar no solo 
“nuestras variantes” de TPMT sino de TODAS nuestras enzimas

Más allá del ejemplo de ALL-6MP-TMPT existen muchas 
interacciones farmacológicas bien documentadas
Haplotipos de CYPs
Dosis de Warfarina y Clorpidogel
Respuesta a inhibidores de Kinasas (Imatinib, etc..)

Pero además nuestro genoma nos da información sobre 
enfermedades congénitas, con herencia mendeliana, con la 
posibilidad de realizar UN (1) solo TEST total.

Y las técnicas de NGS también se puede utilizar para 
enfermedades infecciosas.

¿Qué tiene que ver la Genómica en todos esto?





Actualmente se conocen las  bases  genéticas  de   más de 
6.000 desórdenes con herencia de tipo mendeliana 
(monogénicas), y hay sobrada experiencia sobre la utilidad de 
un diagnóstico y análisis genético.
 

Veamos un ejemplo de Diagnóstico

Sin embargo la disponibilidad de un test 
para la mayoría de estos desórdenes es en 
parte condicionada por su bajo potencial 
comercial debido a su naturaleza de baja 
frecuencia o a la presencia de patentes 
relacionadas.

Veamos un ejemplo del potencial uso de 
técnicas NGS en este tipo de diagnóstico 
en pediatría.

Portador 
Sano
Enfermo



Tomaron como punto de partida 1.139 desórdenes genéticos 
recesivos conocidos, que bien son individualmente raros, en 
conjunto se estima son responsables de 20% mortalidad 
infantil y un 18% de las hospitalizaciones pediátricas.

Síndromes de Angelman, Carpenter, Alport, Sekcel, Fraser...
Alkaptonuria, Fibrosis Quística, Tirosinemia I...

Solo existen diagnósticos moleculares para ca. de 300 
desórdenes.

Actualmente el diagnóstico diferencial, puede requerir varios 
test, con un costo promedio de 10.000USD por paciente, y en 
un período de tiempo mayor a un año, lo que dilata y pospone 
el tiempo de intervención terapéutica 

Diseño del caso clínico



Se diseñó un test para 448 desórdenes genéticos recesivos 
pediátricos con manifestaciones clínicas severas.
 
El test se prevé útil para: 
Parejas portadoras  como análisis preconceptivo  
Para infantes bajos sospecha de ser afectados por alguna de 
las enfermedades analizadas.

El test se anticipa podría costar ~$600 USD por paciente.  

Diseño del Test Genómico x NGS



Se prepara DNA genómico de 
muestras de sangre y se 
enriquecen utilizando captura 
magnética de híbridos 1.6 Mb 
(0.05% GH) que representan 
exones, fronteras intrónicas, y 
regiones no codificantes de 
probado efecto genético para 
un total de 592 genes.

Diseño del Test 
genómico x NGS



Se secuencian unas 3000 Mb (cobertura media de 150X, 16X 
para el 95% y 0X < 1%) 

Diseño del Test Genómico x NGS



El “ensamblado” se compara contra el genoma humano de referencia y 
se utiliza un algoritmo bioinformático para identificar e informar las 
variaciones genómicas. 
Variantes se consideran reales si están presentes en al menos 8 reads, 
con un coverage >16X. Muestra con variantes >86% reads=> 
homocigota, 14-86% heterocigota.

Análisis de Resultados



El diagnóstico pre-conceptivo informa la condición de portador para 
TODOS los genes analizados.

El diagnóstico clínico informa resultados positivo (presencia de 
variantes) o negativo (ausencia) para los genes relevantes de 
acuerdo a la manifestación clínica (El potencial estado de portador en 
los genes restantes NO se informa)

Validación analítica con 76 muestras

Para el  genotipado de SNPs (se analizaron 92.106 SNPs diferentes, 
confirmados por micro-arrays) se obtuvo una: 
Valor Predictivo Positivo del 99.96% 
Valor Predictivo Negativo 98.5%

Para sustituciones, inserciones y deleciones conocidas la sensibilidad 
analítica fue del 100% reportándose correctamente 113 de 113 alelos 
presentes. 

Reporte de Resultados y Validación



Un GWAS (Genome Wide Association Study) es un estudio donde se 
busca correlacionar (sin un modelo funcional) un genotipo (Variantes de 
SNPs)  con un fenotipo (Enfermedad Relevante)

Evaluación de Riesgo de Enfermedades:GWAS

El diseño experimental 
consiste en uno de grupo:
Se divide la población en 
aquellos que presentan la 
enfermedad (casos) y 
aquellos que no (control) y 
se analiza su varianza 
genética.
Si algun SNP se encuentra 
más frecuentemente en la 
población enferma, el SNP 
se asocia a la enfermedad.



Plot de Manhattan: Mide el test estadístico p de asociación para cada SNP en 
escala logarítmica (usualmente un valor > a 6, de 1 en 1mill·n, se considera 
significativo)

Resultados GWAS

Una vez determinada la “asociaci·n” se 
buscan las causas/razones moleculares...



Qué encuentro con el GWAS:

Variantes 
frecuentes con 
poco efecto

Frecuencia Alélica

El Odds Ratio mide la probabilidad de riesgo relativa 
de contraer la enfermedad al portar la variante



4-Medicina 4-Medicina 

PersonalizadaPersonalizada



Medicina Personalizada
O “darle la droga correcta la paciente correcto en la 
dosis correcta”

Posible Posible 
gracias gracias 
a NGSa NGS

Disciplina 
Científica en Pleno 

Desarrollo

Aca esta el Aca esta el 
Desafio hoy!Desafio hoy!



Medicina Personalizada
O “darle la droga correcta la paciente correcto en la 
dosis correcta”



Modelos de Aplicación:
Cómo aplicar la MP es actualmente un área de intenso debate con 
numerosas aristas (Científicas, Institucionales, Políticas, Sociales, 
Educativas, Legales, Mediáticas)



Modelos de Aplicación
En EEUU (y quizá también en Argentina) conviven al menos dos modelos 
antagónicos:

Directo al Consumidor (DTC)
Supervisado/Requerido por los profesionales de la salud

El modelo DTC: 
El consumidor paga por un test genómico en el que se analiza un panel de genes
Los resultados son entregados en forma de reporte on-line en base en principio a 
información Farmacogenómica
No interviene en el proceso profesional de la salud (Médico)

4. Análisis de 
datos

1000 US$.. pronto?

Análisis del Panel

Entrega de Datos

Solicitud del kit

Pago!

Toma y Envío de Muestras



Modelos de Aplicación: DTC
Este modelo presenta diversos problemas y está siendo objeto de un 
amplio debate tanto en la comunidad como en el estado/entes 
reguladores (FDA, NHS-UK,...)

La FDA a través del CLIA (Clinical Laboratory Improvement Amendemts) 
regula en parte la Validez Analítica (Capacidad técnica de detectar la 
presencia de variantes alélicas) de los test DTC

La FDA no regula ni la validez clínica (probada relación genotipo-
fenotipo), ni la utilidad clínica

La mayoría de estos ensayos reportan “riesgos relativos” para una serie 
de enfermedades.
Riesgo relativo se define como el cociente entre: % de individuos que 
desarrollan la enfermedad que presentan el haplotipo/genotipo, respecto 
del % de individuos en la población de referencia (ver ejemplo más 
adelante)
Riesgo Relativo NO es equivalente a una predicción o diagnóstico de la 
enfermedad



Ejemplo de Resultados DTCEjemplo de Resultados DTC

Promedio poblacional

Población 
de Riesgo

 Enfermedad/Riesgo analizado

Locus

Mutación



Comparación entre diferentes DTC

Si bien presentan una 
concordancia en la validez 
analítica, > al 99.6%, 
existen diferencia 
significativas en el reporte 
de riesgos relativos



Modelos Supervisado
En este caso el análisis es requerido y analizado por un profesional de la 
salud (Médico)

Si bien creemos que este es el modelo CORRECTO, enfrenta numerosos 
obstáculos como muestra e siguiente relato imaginario tomado de un 
artículo del 2011 basado en una encuesta realizada a más de 800 
médicos en EEUU realizado por el “Cogent Genomics Attitudes & Trends”

Caso Imaginario:
Paciente que ha recibido recientemente 

el diagnóstico de que posee cierta 
enfermedad. El paciente sabe de la 
existencia de un test genético, desarrollado 
recientemente en el marco de los estudios de 
Medicina Personalizada, que permite guiar el 
tratamiento de la misma y va a la consulta 
con el médico....



¿Qué chances tiene de que su propuesta de utilizar el test sea exitosa?
El paciente enfrenta las siguientes probabilidades:

● un 10% de que el Médico siquiera sepa sobre los avances recientes en 
medicina personalizada (30% si es oncólogo)

● un 20% de que el médico haya aprendido sobre medicina 
personalizada en la universidad (aumenta al 50% si el médico se 
graduó en los últimos 5 años)

● un 50% de que le médico se sienta confiado de “entender e 
interpretar” los resultados del test.

● Un 90%  que el médico este (muy?) “preocupado” sobre cómo 
manejar cuestiones relacionadas con la privacidad de la información 
genética en relación con las empresas de seguros de salud, 
empleador, agencias públicas.

● Un 90% de que el médico no sepa a donde mandar la muestra para 
realizar el test, cómo pagarlo, cómo lograr el reintegro por parte de la 
obra social/prepaga

¿Cómo corregimos esto?



Claves del éxito de un programa de 
Medicina Personalizada:

Entrenar y promover  los conceptos de Farmacogenómica y Medicina 
Personalizada entre los médicos, tanto a nivel de educación universitaria 
como a nivel posterior en el ámbito profesional

Armar alianzas estratégicas con grupos académicos para ensamblar 
grupos multidisciplinarios que puedan obtener, analizar interpretar datos 
farmacogenómicos (Biólogos, Bioinformáticos, Estadísticos, Médicos 
patólogos y clínicos)

Promover la creación, formulación y aplicación de un marco ético y legal 
adecuado en el ámbito nacional

Educar al público general sobre los riesgos, beneficios, y significancia los 
análisis genómico

A mediano-largo plazo, ¿generar una “Nueva” especialidad médica en 
Farmacogenómica y Medicina Personalizada?



El rol de los medios
Los medios juegan, para bien o para mal, un rol fundamental en el 
potencial éxito/fracaso de la medicina personalizada, al genearar:

Interés – Expectativas - ConocimientoInterés – Expectativas - Conocimiento

Diversos Diarios argentinos (dos Muy conocidos) han llamado la 
atención sobre el tema, como demuestran los siguientes títulos:
● “Estudios de ADN: qué nos dicen los análisis genéticos sobre nuestro 

futuro” 12-Feb-2013
● “Medicina personalizada” 28 Oct 2012 (donde se compara la MP con 

las revoluciones científicas de Kuhn)
● “Qué nos dice el ADN: La prevención, desde los genes” 7 Mayo 2013
● “La medicina personalizada, la nueva arma contra el cáncer “ 6 Jun 

2012

También revistas de moda 
● “Medicina Personalizada. El futuro ya llego” Marzo 2013

Y diversos medios audio-visuales con la..
● Cobertura local del editorial “My Medical Choice” de Angelina Jolie 

quien decidió hacerse una intervención quirúrgica al descubrir que era 
portadora de una variante no-funcional de BRCA1, que se asocia con 
un incremento del riesgo de cáncer mamario.



Los Marcos Ético y Legal

Los marcos Ético y Legal de la Farmacogenómica y Medicina Personalizada 
son aún temas pendientes y de intenso debate.
En EEUU existen dos resoluciones importantes datadas en 2008

El “Acta de No-discriminación sobre Información Genética” que: 
prohíbe la discriminación y/o aplicación de criterios diferenciales en 
seguros de salud y empleos en base a consideraciones genéticas

 El “Acta Genoma y Medicina Personalizada” cuyo objetivo es:  
acelerar la investigación Genómica y promover iniciativas para el 
diagnóstico y tratamiento de enfermedades y aumentar el margen de 
seguridad de los fármacos

Argentina adhirió a la declaración internacional sobre el Proyecto 
Genoma Humano del 1992

No existe legislación específica en Mininsterio de Salud más reciente al 
respecto



La Capacidad La Capacidad 

tecnológica Nacionaltecnológica Nacional



Capacidad Tecnológica Nacional
En Argentina desde el 2011 se establecieron dos Plataformas Tecnológicas 
Nacioanles (PPL) con directa relación con estos temas
a) La Plataforma Nacional de Genómica: CATG
b) La Plataforma Nacional de Bioinformática: 
El objetivo es proveer al Sistema Científico Tecnológico Nacional, 
Academia, Instituciones de Salud y privados, capacidad técnica, 
asesoriamiento y servicio en las áreas mencionadas.

CATGCATG BIABIA



En Resumen:En Resumen:



En Resumen

El avance de las técnicas de secuenciación masiva (NGS) ha 
producido una revolución “digital” en las bio-disciplinas

El costo de secuenciar un Genoma Humano estará pronto por debajo 
de los 1.000 USD

La Farmacogenómica es la disciplina que busca comprender la 
relación Genoma-Enfermedad-Droga

La Medicina Personalizada es la aplicación clínica de las técnicas de 
NGS junto al conocimiento derivado de la Farmacogenómica

Para que esta revolución sea un beneficio para todos debemos 
educar tanto a los profesionales como a los consumidores de sus 
riesgos-beneficios y potencialidades 



Muchas GraciasMuchas Gracias
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