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La m_e_djcina dg
precision amplia
sus dianas clinicas

La medicina personalizada evoluciona a la precision y se expande desde la
oncologia a otras areas. A la genética se suman inmunidad y biologia, en una
nueva forma de entender el paciente que se apoya en el avance tecnologico
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na mujer asiatica no fuma-
dora consulta por tos créoni-
ca. Las pruebas revelan un
cancer de pulmoén no micro-
citico.En la pasada década,
se le habria ofrecido una te-
rapia con resultados incier-
tos; hoy, la determinacién
genética del tumor culmi-
na con una estrategia eficaz.

Este caso ilustra la idea
de lamedicina personaliza-
da, que ha evolucionado en
apenas unos aflos a un con-
cepto mas amplio: la medi-
cina de precision, por el que
la toma de decision clinica
en cada enfermo se realiza
con informacién no s6lo del
perfil genémico, sino tam-
bién del inmunolégico y del
biolégico, sin olvidar fac-
tores ambientales y estilo

de vida. En palabras de Jor-
ge Matias-Guiu, jefe de Neu-
rologia del Hospital Clini-
co de Madrid, surge asiel
paciente digital del que se
integra informacién proce-
dente de multiples &mbitos,
“que nos ayuda a ser mas
precisos”.

La medicina de precisiéon
ha vivido un impulso en Es-
tados Unidos, donde la an-
terior administracion puso
en marcha una iniciativa
con ese nombre, mientras
que en otros paises —Espa-
fia, sin ir mas lejos—, los ex-
pertos alertan del freno que
puede suponer la desfavo-
rable situacién econémica.

Aunque el trabajo no ha
hecho méas que comenzar, en
el corto plazo uno de los
campos mas favorecidos es
la oncologia, puerta de en-
trada de la precision al ac-
tuar sobre puntos concretos
de mutaciones especificas.
El hito arranca en cancer de
mama tras descifrar el pa-
pel de la sobreexpresion de
la proteina HER2 e inician-
do el desarrollo de inhibido-
res que, en este caso, han
cambiado la historia de la
enfermedad. Muy de cerca,

Hipercolesterolemia familiar, un
modelo de medicina predictiva

ace casi una
década, la

Fundacién

Hipercolesterolemia

hipercolesterolemia

familiar (HF): el lipochip.

"Ante una enfermedad
genética, el diagnéstico

Familiar desarrollaba,
junto a otras entidades y
profesionales, el primer
biochip del mundo, un
hito clinico para
detectar la

debe ser genético. Y la HF
es un modelo de
medicina traslacional en
la que el uso de los test
genéticos ayudara a una
medicina predictiva y

el ejemplo de la mutacién
V600 del gen BRAF, presen-
te en la mitad de melano-
mas metastdasicos,y su con-
trol con disefios molecula-
res a medida. La oncologia
de precision se aplica ya en
el 70 por ciento de los tumo-
res de mama, en el 50 por
ciento de los de colon avan-
zadoyenel 15 por ciento de
los de pulmoén.

Los denominados
‘frajes a medida’
farmacoldgicos deben
acompanarse de
secuenciaciones
masivas de genes que
ofrezcan informacion
Uty de vanguardia

LuisPaz Ares, jefe de On-
cologia Médica y de la Uni-
dad Mixta de Cancer de Pul-
moén del Hospital 12 de Oc-
tubre-CNIO, en Madrid, se-
fiala que en pulmoén no mi-
crocitico existe un grupo
con alteraciones especificas
cuya “aplicacién clinica es
una realidad: las mutacio-
nes en EGFR y ALK. Poten-
cial terapéutico, aunque sin
datos aleatorizados, hay

preventiva y sera util
para los pacientes, las
familias y la sociedad
en general”, seiiala
Pedro Mata, presidente
de la citada fundacion.
La HF es el trastorno
genético mas comin en
el humano y la causa
genética mas frecuente
de patologia coronaria
(EC) prematura por
exposicion de niveles
elevados de colesterol-
LDL. Se produce

para mutaciones del exén
14 de MET Yy las traslocacio-
nes de ROS”, alteracion para
la que la FDA y la EMA ya
han aprobado farmacos
anti-ROS, adelanta a DM el
oncologo, que espera que
“en poco tiempo, estén en
la clinica”. Traslocaciones
de RET y de NTRK-1vy 2
constituyen un tercer esca-
16n que podrian ser subsidi-
rarias de intervencion.
Juan Tamargo, catedrati-
co de Farmacologia de la Fa-
cultad de Medicina de la
Universidad Complutense
de Madrid, subraya que el
futuro en precisién no pue-
de contemplarse sin el desa-
rrollo paralelo de la tecno-
logia adecuada. Actualmen-
te, técnicas de imagen o de
secuenciacién masiva de ge-
nes, como el Oncotype, el
MammaPrint, el PAMb50, en-
tre otras, han posibilitado
analisis exhaustivos en
mama, pero son necesarias
mas y “mejores pruebas ge-
néticas, asi como una for-
macioén especifica para des-
cifrar qué se ha detectado”.
Es probable, segtn el far-
macolégo, que se hayan
creado inmensas expectati-

Pedro Mata, presidente de la FHF.

UNA MISION PARA CADA AGENTE DE LA SALUD

Para que la medicina
de precision sea una
realidad en la clinica,
es necesario que
todos los agentes del
sistema sanitario se
impliquen con
acciones concretas.

vas a las que es necesario
dar respuesta. Afiade asi
otro elemento. “No basta
con generar datos. Hay que
compartir la informaciéon
genética con redes activas
mundiales e intentar que la
medicina de precisién no
deje por el camino huérfa-
nos terapéuticos”.
Coordinador del estudio
multicéntrico espafiol ftaca,
centrado en sindromes
arritmogénicos producidos
por canalopatias determi-
nadas genéticamente, Ta-
margo sefiala que existen
fundamentos para pensar
que la arritmia es produci-
da por un gen que codifica
una proteina que forma par-
te del canalosoma. En el
caso de muerte subita con
implicacién genética, tam-
bién se ha evidenciado que
son mutaciones de la em-

principalmente por
mutaciones en el gen
del receptor LDL y se
transmite a la mitad de
la descendencia,
acelerando la EC de
una a cuatro décadas,
lo que reduce la
esperanza de vida.”Es
un problema de salud
publica y su abordaje
es obligatorio. Pero la
gran mayoria de los
pacientes contintan sin
diagnosticar ni tratar,
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briogénesis cardiaca, con-
cretamente las del gen
R311C, las que afectan al
ventriculo humano.

Elevar el nivel de conoci-
miento de las alteraciones
moleculares con el objetivo
de disenar test diagndsticos
para enfermedades raras es,
segin Montserrat Mila, jefa
de Seccion de Genética Mo-
lecular del Hospital Clini-
co de Barcelona y jefe de
Grupo del Ciber de Enfer-
medades Raras, lo que de-
termina la precisién médi-
ca.“Aunque se ha avanza-
do mucho, queda también
mucho por recorrer porque,
en nuestro caso, el diagnos-
tico genético se torna, en al-
gunos casos, en prevencion
a través del consejo genéti-
co”. No olvida, no obstante,
que la intervencion también
debe ser terapéutica, segin

lo que crea una barrera
para una prevencién
eficaz de la EC
prematura. Ademas, su
conocimiento es pobre,
no solo en la poblacién
general sino también
entre los médicos, y no
se reconoce tanto en los

laboratorios como en la
practica clinica”.

La HF cumple con los
criterios de la OMS para
el cribado genético de
una enfermedad: es un
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o Generar leyes de privacidad transparentes.

o [dentificar areas socioeconomicas prioritarias para obtener el maximo
beneficio de las estrategias de medicina de precision.

e Realizar consultas publicas sobre la conveniencia 0 no de participar

en esta investigacion.

o Desarrollar herramientas eficaces que apoyenlas
decisiones clinicas y las integren en los registros de

salud electronicos.

o Coordinar estudios piloto para la recoleccion de datos
en areas especificas de medicina de precision.

o Mejorar la formacion profesional para optimizar la comprension del
mecanismo no molecular involucrado en la enfermedad.

e Impulsar nuevos sistemas de clasificacion patologica incorporando
informacion molecular de vanguardia.

o Fomentar la participacion de candidatos para ensayos clinicos.

e Desarrollar test y pruebas diagnosticas efectivas,
dispongan o no de agentes terapéuticos, para el manejo
de patologias consideradas como grandes cargas
socioeconomicas.

o Aumentar la participacion en las iniciativas de
salud y bienestar.

o Fomentar el uso de nuevos medios para obtener
datos con fines de investigacion, incluidas las
redes sociales y las aplicaciones de telefonia movil.

marca la UE para la Gené-
tica Molecular, aunque “am-
bas intervenciones son
complejas dado el caracter
heterogéneo de las enferme-
dades raras”. En un extremo
mas avanzado se encontra-
ria la fibrosis quistica (FQ),
patologia en la que se han
detectado mas de 2.000 mu-
taciones diferentes,ademas
de polimorfismos, median-
te métodos de secuencia-
cién masiva. El gran ntime-
ro de afectados ha permiti-
do su estudio, “ofertando te-
rapias inmunomoduladoras
precisas que han elevado
notablemente la esperanza
y calidad de vida".

Pero como la medicina de
precisiéon no se basa s6lo en
genes, en la FQ también se
indaga en la influencia de la
microbiota del paciente. Ra-
fael Canton, jefe de Micro-

trastorno grave, se puede
detectar cuando todavia
no ha dado sintomas y
tiene un diagnéstico de
certeza y un tratamiento
eficaz. El diagnéstico
genético mejora la
deteccion precoz de la
HF, facilita el cribado en
cascada familiar y es
coste-eficaz. Por tanto,
“la deteccion genética
debe convertirse en
parte de la rutina para el
cuidado de la HF, lo que

Fuente: NEJM

biologia del Hospital Ra-
moén y Cajal, en Madrid,
apunta que el estudio de la
poblacién microbiana de la
mucosa respiratoria o intes-
tinal, entre otras, puede
contribuir a seleccionar el
tratamiento del paciente,
siempre teniendo en cuenta
que la microbiologia incor-
pora el concepto de perso-
nalizacion desde hace tiem-
po: “Individualizamos la es-
trategia para cada pacien-
te dependiendo de los resul-
tados de las pruebas de la-
boratorio”. No obstante, el
también presidente de la
Sociedad Espafiola de En-
fermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica
(Seimc) ve en la integracién
del conocimiento sobre la
microbiota una vuelta de
tuerca a esa personaliza-
cion. Si bien ha dado frutos

ya se realiza en las
cardiomiopatias
hereditarias y
determinadas
arritmias”. Las nuevas
tecnologias han
contribuido a un
descenso significativo en
los precios de los test
genéticos para la HF.
En Espaiia, no de forma
homogénea, algunas
autonomias realizan
deteccion genética de la
HF. Por otra parte, el

en trastornos como ciertos
casos de diarrea asociada
a C. difficile (transferencia
fecal), su estudio atn se en-
cuentra en fases muy inci-
pientes en otras patologias,
desde la diabetes y el cancer
a la enfermedad de Alzhei-
mer y el autismo.
Precisamente, ciertos ti-
pos de autismo y otros tras-
tornos del neurodesarrol-
lo, dentro del ambito de la
discapacidad intelectual, se
encuentran en el extremo
menos favorecido de la ba-
lanza de las enfermedades
raras, un auténtico cajon de
sastre por su elevada varia-
bilidad genética y por ser
tan heterogéneas. Lejos de
encontrarse un diagnostico,
y menos aun un tratamien-
to efectivo, Montserrat Mila
dice que la complejidad no
debe obstaculizar su estu-
dio, ya que “el objetivo es
tratar y no solo etiquetar”.

‘BIG DATA’ NEUROLOGICO
También se prevé compleja
la integracién de la medi-
cina de precision en otras
enfermedades neuroldgicas
como la esclerosis multiple.
Ala informacion genética,
que en el campo neurologi-
co es ingente, hay que afa-
dir la influencia de la topo-
grafia de las lesiones, los as-
pectos del desarrollo perso-
nal del paciente (reserva
cognitiva) y la conectividad
o larespuesta concreta para
compensar el dafio, enume-
ra Matias-Guiu. “Dada la
complejidad del sistema
nervioso, el volumen de in-
formacién serd enorme. Por
ejemplo, acabamos de pu-
blicar un estudio sobre
c6mo la conectividad del ce-
rebelo influye en la escle-
rosis lateral amiotréfica”. El
neuroélogo, impulsor de una
catedra en la Universidad
Complutense sobre medici-
na de precisién aplicada a
neurologia, reconoce que
hacen falta nuevas herra-
mientas para gestionar esa
informacién, recursos y un
cambio de mentalidad en
los médicos.

estudio prospectivo
espaiiol de HF
(SafeHeart), con mas de
4.500 personas, “integra el
diagnéstico genético de
familias con HF dentro de
la investigacion
traslacional para
determinar el riesgo de
mortalidad y evaluar la
calidad del cuidado
médico, ademas de
contribuir a la
planificacion sanitaria de
la HF en Espana”.

RAFAEL CANTON
MICROBIOLOGO

En las
enfermedades
infecciosas, es
otra vuelta de
tuerca a una
personalizacién
del tratamiento
que ya existia”
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MONTSERRAT MILA
GENETISTA

La variabilidad y
la escasa
frecuencia
dificulta el
andlisis en
enfermedades
raras, pero el
reto es
diagnosticar y
ofrecer terapias”
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JORGE MATIAS GUIU
NEUROLOGO

Faltan afnos para
que se aplique
en la clinica
neuroldgica,
pero tenemos
que empezar

a cambiar

la mentalidad”

JUAN TAMARGO
FARMACOLOGO

No basta con
generar datos.
Hay que
compartir la
informacién
genética con
redes mundiales
activas”

LUIS PAZ ARES
ONCOLOGO

En cancer de
pulmén con
mutaciones en
EGFR 0 ALK, la
terapia de
precision es ya
una realidad
clinica”

OPINION

Un ejemplo de impulso
necesario. ¢lendremos
un Obama espariol?

stabamos ya acostumbrandonos a ha-
blar de la medicina 4P (las “Pes” indi-
cando Predictiva, Preventiva, Perso-
nalizada y Participativa) cuando, basicamente por
el impulso de la Administracién Obama, se esta im-
poniendo gradualmente un nuevo adjetivo, una nue-

va “P”, que pretende integrar todas los anteriores

Juan C. en un solo concepto: medicina de precision.
Cigudosa Entendemos como medicina de precision una
Presidentedela  ©Slrategia global de salud que incorpore e integre
Asociacién diferentes avances cientificos y técnicos, como la
Espaiiola de disponibilidad, en tiempos de utilidad terapéuti-
Genética ca, de las secuencias genomicas y datos pro-
Humana tedmicos y metaboldmicos de los pacientes, el and-

lisis y datos de tecnologfas de imagen, o los epide-
miologicos y medioambientales. No hay que olvidar un segundo punto: que
se desarrolle mediante la investigacion centrada y basada en los pacien-
tesy, por tltimo, orientada a acelerar los descubrimientos biomédicos con-
vertibles rapidamente en herramientas para seleccionar, para cada per-
sona, la mejor terapia posible (individualizada, eficaz y libre de efectos no
deseados). A estos tres atributos hay que afiadir, de forma muy relevante,
Qque sea una estrategia sostenible por los sistemas publicos o generales
de Salud.

Teniendo en cuenta laamplitud del temay como genetista clinico en ejer-
cicio, ala vez testigo directo y herramienta de esta estrategia global en su par-
te genomica, describiré mi visién sobre la implantacion de la medicina de
precision en nuestro sistema de salud. Estados Unidos, Reino Unido, Fran-
cia, Alemania, Finlandia, Republica Checa. ... {Que qué es esta lista? Los pai-
ses de nuestro entorno que ya tienen una estrategia en marcha de medici-
na de precision. A Espafia ni se la conoce ni se la espera en esta liga, por aho-
ra. ¢Cudl es la razon? La ausencia de liderazgo del mas alto nivel en politi-
ca sanitaria. En practicamente todos los paises descritos, el liderazgo ne-
cesario para llevar a cabo una transformacion tan profunda ha sido consi-
derado una prioridad nacional y han sido los jefes de Estado o de Gobierno
los que se han implicado, en primera persona, en los proyectos. Desde el pre-
sidente Obama a la canciller alemana Merkel, los responsables politicos
se han responsabilizado del problema actual y han apostado por el futuro
sacando a la medicina de precision de la discusion politica. En todos los
€asos de nuestro entorno, los gobiernos han comprometido recursos pre-
supuestarios, realizado reformas legislativas, establecido acuerdos de co-
laboracion pablico-privados, modificado las estructuras formativas y de per-
sonal sanitario. En resumen, han adoptado una agenda a medio plazo para
que los pacientes, la poblacion, se beneficien lo antes posible de una nue-
va forma de entender y aplicar la medicina en el siglo XXI.

ASEGURAR NUESTRO FUTURO

En Espania, a pesar de la descentralizacion de la gestion sanitaria, dispone-
mos de algunos elementos de coordinacion y, en concreto, de una institu-
cion bien valorada por todos los actores relevantes, el Instituto de Salud
Carlos Ill, que coordina la investigacion en salud y que, probablemente,
podria articular esta implantacion de una forma transversal y equitativa en
todo el Estado. Por nuestra parte, los profesionales sanitarios, las socie-
dades cientificas y los investigadores tenemos la obligacion de trabajar de
forma conjunta para que la medicina de precision tenga el desarrollo que ne-
cesita. Comunidad profesional y cientifica ya lo estamos haciendo. La ac-
tividad investigadora y asistencial en diferentes dreas, como las enferme-
dades raras o la oncologia, ya esta incorporando estrategias gendmicas
para el diagnostico y la terapia personalizada. Y lo hemos hecho bien. Por
ejemplo, Espana ha sido lider de uno de los proyectos mas ambiciosos de
caracterizacion gendmica completa de la leucemia linfatica cronica. Hay
rumores de que la financiacion para seguir en este proyecto internacional
de forma competitiva estd en riesgo. Por favor, aseguremos nuestro futuro. La
medicina de precision no s una opcion, es una necesidad de tal premura
que, de no adoptar ahora las medidas necesarias, hara inviable la sanidad pu-
blica tal y como la entendemos en Espafa y en Europa. En un entorno de
sociedades cada vez mas longevas, los problemas de salud asociados a
ella van a impactar con fuerza en nuestros sistemas sanitarios. Para que
€S€ Peso, en recursos e inversion, no acabe con el propio sistema hace
falta adoptar estrategias que lo hagan mds eficaz con los pacientes y més sos-
tenible econémicamente. Hace falta, entre otras medidas de gran calado, que
la medicina de precision sea ya una realidad.
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La Fundacién de Hipercolesterolemia Familiar desarrolld, hace casi diez afios, el lipochip para
detectar la hipercolesterolemia.
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