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Medicina personalizada

Personalized medicine.
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Resumen

La medicina de precision es un término que se ha vuelto muy popular recientemente,
que se refiere a que cada individuo tiene diferentes caracteristicas moleculares, fisio-
|6gicas, epigenéticas y de comportamiento, por lo que deben otorgarse intervenciones
adaptables a cada persona. El ADN contiene genes que forman parte del c6digo genético
que, a su vez, se encargan de sintetizar proteinas. Se han desarrollado cinco ciencias
con el fin de estudiarlo: protedmica, transcriptomica, epigenémica, metabolémica
y farmacogenémica. Por medio de estos estudios del material genético se buscan
tratamientos ajustados, menos exposicion a medicaciones poco eficaces o toxicas,
mayor apego al tratamiento y aumento de la participacién del paciente. Entre las
enfermedades que se han descrito estan los procesos neoplasicos y las enfermedades
autoinmunitarias y cardiovasculares. Sin embargo, para ejecutar una medicina de
precisién acorde se requiere infraestructura, equipo profesional capacitado, recursos
econdmicos en salud, entre otras consideraciones que pueden dificultar la aplicabilidad
de esta practica médica.

PALABRAS CLAVE: Medicina molecular; epigenémica; terapia molecular dirigida;
importancia clinica.

Abstract

Precision medicine is a term that has become very popular in recent times, which
explains that each individual has different characteristics at molecular, physi-
ological, epigenetic and behavioral level. Therefore, every patient should receive
interventions that are adaptable to either one. DNA contains genes that are part of
the genetic code, which oversees synthesizing protein. To study this process, five
sciences were created: proteomics, transcriptomic, epigenomic, metabolomic and
pharmacogenomics. Through these techniques, modern medicine is evolving, trying
to pursue adjusted therapies, less exposure to ineffective or toxic medication, greater
adherence to the treatment and increased patient participation in their recovery
process. Some illnesses that could be treated by precision medicine are neoplastic
processes, autoimmune and cardiovascular diseases. However, to accomplish these
precise treatments it is required infrastructure, trained professional team, economic
resources in healthcare and other considerations that could obstruct the applicability
of this new medical practice.
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ANTECEDENTES

La medicina de precision es un término que se ha
vuelto muy populary, aunque algunos lo utilizan
indistintamente como “medicina personalizada”,
ambos tienen matices diferentes.” La medicina
de precision se basa en que los individuos tienen
caracteristicas Gnicas moleculares, fisioldgicas,
epigenéticas y de comportamiento, y que es
necesario que se den intervenciones que se
adapten a estas caracteristicas Gnicas para tratar
sus enfermedades.?”

El genoma humano es la base de la medicina de
precision; las variaciones en el polimorfismo de
un solo nucleétido, variantes estructurales como
inserciones, pérdidas y duplicaciones juegan un
papel distintivo en la manifestacion y progresion
de enfermedades oncoldgicas, metabdlicas,
neurodegenerativas y cardiovasculares.’

Los genomas de dos personas son aproximada-
mente idénticos en un 99.9%. Sin embargo, la
variacion del 0.1% implica cambios en una gran
cantidad de nucleétidos.®? Los biomarcadores se
estan investigando como una forma de predecir
ciertas enfermedades e identificar subgrupos de
pacientes que responden solo a medicamentos
especificos y, de esta manera, dar una atencién
mas personalizada.*'°

El objetivo basico de la medicina de precision es
apoyar la practica clinica al proveer informacién
de valor pragmaético, que permita proporcionar los
tratamientos correctos a los pacientes correctos en
el momento adecuado.’'' Ademas, la medicina de
precision busca construir una base de informacién
que aporte al seguimiento longitudinal de indivi-
duos sanos y, de esta manera, comprender mejor
la transicion de estados no enfermos a estados
enfermos para identificar con mayor precisién a
las personas en riesgo de enfermedad.'%'2

Hasta 2002, el fenotipo histopatoldgico de un
tumor era lo que determinaba el tratamiento,
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limitado solo a intervencién quirdrgica, radiote-
rapia y quimioterapia citotéxica. Ahora se sabe
que el 4cido desoxirribonucleico (ADN) vy los
acidos ribonucleicos (ARN) de los tumores tienen
un perfil genético distintivo en cada paciente,
lo que permite la administracién de tratamien-
tos dirigidos bajo el concepto de medicina de
precision.’

El ADN contiene los genes que llevan el co6-
digo para transcribirse en ARN vy sintetizar
posteriormente proteinas. Para su estudio se han
desarrollado ciencias émicas que son comple-
mentarias entre si y permiten el desarrollo de la
medicina de precision.® Cuadro 1

Segln la Federacién Europea de Industrias
Farmacéuticas, casi un 90% de los nuevos
medicamentos que se han lanzado al merca-
do en los Gltimos anos han sido consumidos
exclusivamente por Estados Unidos, Europa
occidental y Japon.'@?° Es fundamental que las
entidades de salud en todo el mundo efectten
de manera rutinaria pruebas moleculares en
la practica médica, que permitan tomar las
mejores decisiones terapéuticas en beneficio
de los pacientes."

Minimizar efectos secundarios por tratamientos
generalizados

La medicina personalizada utiliza la infor-
macién genética y molecular de un grupo
de pacientes y la usa para desarrollar medi-
camentos o tratamientos mads especificos y
optimizados. Su objetivo final es garantizar
que cada medicamento o tratamiento sea el
mas adecuado para tratar a un individuo y asi
disminuir los efectos secundarios con mayor
eficacia y ofrecer tecnologias terapéuticas que
mejoren significativamente el prondstico de
vida.®" Pero, debido al problema de acceso a
pruebas moleculares y a los farmacos dirigidos,
los pacientes de todo el mundo no han sido
beneficiados por igual.™
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Cuadro 1. Tecnologias que se utilizan en la medicina de precisién

Estudio de la cantidad y actividad
de los ARN'™

Estudio de todas las proteinas de
un organismo'®

Transcriptémica

Proteémica

Estudia los metabolitos en células,

MieElbalEie tejidos y biofluidos'”

Estudio del conjunto completo de
las modificaciones epigenéticas en
el material genético de una célula

Epigenémica

Estudia los genes que codifican
para protefnas que transportan y
metabolizan farmacos y receptores
especificos de éstos'®

Farmacogendémica

Beneficios y obstaculos

El Cuadro 22" muestra los posibles beneficios y
riesgos de la medicina personalizada.

Paciente

Tener al paciente en un enfoque racional e
integrador es fundamental para que éste se vea
beneficiado con un desarrollo individual de la te-
rapia y la atencion clinica de sus enfermedades.
El tratamiento con un enfoque holistico beneficia
enormemente el progreso en la caracterizacion
de la enfermedad y el desarrollo terapéutico vy,
en Ultima instancia, al paciente individual.?

Microarreglos
Secuenciacion

Espectrometria de masas

Proteinas o (e
Cromatografia liquida
. Resonancia nuclear magnética
Metabolitos 'a nuciEar Magnet
Cromatografia liquida
ADN metilado Perfiles de secuenciacion genética
ADN Perfiles de secuenciacion genética

Sistema de salud

Se necesita un comportamiento médico o del
grupo de trabajo acompanado de valores en
los que resalten la veracidad, honestidad, com-
promiso y profesionalismo, para asegurar una
atencion de calidad y segura con los recursos
existentes. Dar atencién individualizada a cada
paciente reconociendo sus antecedentes patolé-
gicos, riesgos ambientales, estrato sociocultural
y econémico y su estado de salud hara exitosa
su atencion integral.??

Es decisivo que las entidades de salud implemen-
ten de manera rutinaria el uso de herramientas

Cuadro 2. Posibles beneficios y riesgos de la medicina personalizada®'

Tratamientos ajustados al perfil genémico
Optimizacién de estrategias de prevencion

Disminuye la exposicién a medicamentos toxicos

Favorece la adopcién de cambios en el estilo de vida

Falsos negativos
Falsos positivos

Valor predictivo bajo si no hay antecedente familiar
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moleculares en la practica médica, mismas que,
junto con los diferentes auxiliares diagndsticos,
permitiran tomar las mejores decisiones terapéu-
ticas en beneficio del paciente.?

Enfoque clinico

Las principales enfermedades en las que la me-
dicina de precision esta teniendo gran relevancia
es en las oncoloégicas y mendelianas, asi como en
la farmacogenémica. La medicina de precision
actualmente puede estar presente en distintas
etapas de la vida de una persona y aun asi
diariamente se desarrollan nuevas herramientas
para distintas necesidades en salud.®

Cancer de mama y de pulmén

Se espera que el cancer se convierta en la pri-
mera causa de muerte en el mundo. Por eso, la
medicina personalizada serd una herramienta
fundamental en el tratamiento de los pacientes
oncoldgicos. El uso de compuestos terapéuticos
que respondan a las caracteristicas moleculares
de cada tumor, con menos efectos indeseados,
permitird controlar la enfermedad de manera
eficiente y, a la vez, mejorar la calidad de vida
de los pacientes.?

El enfoque histérico ha sido agrupar los tipos
de cancer y tratar a todas las personas con
un tipo determinado de cancer con el mismo
esquema terapéutico. Ahora se sabe que hay
factores moleculares que permiten reclasificar
y generar subgrupos de tumores segtin carac-
teristicas moleculares que proporcionan un
valor pronéstico y predictivo. Para la identifi-
cacion de marcadores y de nuevos farmacos la
medicina personalizada se apoya fuertemente
en el campo de la Oncologia computacional
que recurre a la experiencia de grupos multi-
disciplinarios para crear programas y modelos
de datos que incluyan perfiles genéticos vy
enfoques terapéuticos contra diferentes tipos
de cancer.®
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Por mucho tiempo el Gnico tratamiento sistémico
existente contra el cancer de mama se basaba en
citotoxicos, como los agentes alquilantes. La ex-
plosién de nuevas técnicas en biologia molecular
hizo que se descubrieran nuevos factores de cre-
cimiento y receptores como potenciales blancos
terapéuticos. De éstos, ninguno ha logrado mas
efecto que el del receptor del factor de crecimien-
to epidérmico humano tipo 2 (HER2).2* Descubrir
nuevos biomarcadores y comprobar su accién en
las mutaciones conductoras ayuda al desarrollo de
la medicina de precisién mediante el incremento
de la cantidad de farmacos dirigidos porque existe
un porcentaje de pacientes que carecen de muta-
ciones accionables, lo que no debe confundirse
con los pacientes con mutaciones conductoras,
pero que no pueden ser atacadas farmacoldgica-
mente, como las mutaciones conductoras que se
encuentran en los genes TP53 y MYC16."

En el cancer de pulmén, debido a la variabilidad
de los pacientes y la heterogeneidad tumoral de
este cancer, la medicina personalizada ayuda a la
identificacion y validacién de biomarcadores que
puedan predecir qué pacientes se beneficiaran
de una terapia determinada, aunque existe una
necesidad insatisfecha de tales biomarcadores en
el cancer de pulmén. En estudios del diagnos-
tico, prediccion, pronéstico y monitoreo de la
respuesta del cancer de pulmoén se ha utilizado
una serie de biomarcadores derivados de la tomo-
grafia computada, la tomografia por emisién de
positrones y la resonancia magnética que miden
el tamano, la formay la textura del tumor o cuan-
tifican aspectos del microambiente tumoral.?®

Enfermedades cronicas no trasmisibles

En el contexto de enfermedades autoinmunitarias
se ha avanzado en nuevas técnicas, con el fin de
mejorar y encontrar un diagndstico con mejor
especificidad. Para ello, se necesita esclarecer de
manera precisa la fisiopatologia para asi intervenir
directamente en el proceso. En el caso del pénfigo
y penfigoide, se obtiene una respuesta inmuno-
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[6gica, mediada por IgG contra autoantigenos
en la piel.?” Asimismo, por medio de estudios se
han encontrado multiples autoantigenos, como
COL7 en la epidermélisis ampollosa adquirida
o desmogleina 1y 3 en pénfigo vulgar y fibrosis
pulmonar.?” Secundario a estos descubrimientos
se han desarrollado tecnologias moleculares,
como la inmunofluorescencia, que utiliza la
deteccién de union a tejido de autoanticuerpos,
como el C3 0 1gG, en una biopsia de piel tomada
de la region perilesional .72

De igual manera, en nuevos estudios se ha visto
que la medicion de los autoantigenos o autoan-
ticuerpos puede ser de utilidad en el trayecto
clinico de la enfermedad. La proteina catiénica
eosinofilica se ha observado en multiples en-
fermedades, de las que puede ser un marcador
importante del comportamiento de la enfer-
medad. Una concentracion persistentemente
elevada de proteina catidnica eosinofilica se ha
asociado con recaida de la enfermedad. Otras
particulas, como los autoanticuerpos ante COL7
0 CXCL10, pueden ser predictores del curso del
pénfigo ampolloso.?”>! Por ende, estos hallazgos
moleculares proporcionan un enfoque mas claro
de la enfermedad, su diagnéstico y tratamiento.

Las enfermedades cardiovasculares representan
otra area de enfoque de la medicina personali-
zada. Las alteraciones cardiacas tienen mdltiples
causas; sin embargo, no solo las enfermedades
estructurales se relacionan con desequilibrios ge-
néticos, sino también otras de alto efecto, como
la aterosclerosis y la insuficiencia cardiaca;
ambas enfermedades con gran alcance pobla-
cional. Se estima que 5.1 millones de personas
en Estados Unidos y alrededor de 21 millones en
todo el mundo padecen insuficiencia cardiaca.
En Colombia se calcula que alrededor del 2.3%
de la poblacién general (cerca de 1,097,201
personas) la padecen.**** Por lo anterior es de im-
portancia médica conocer alternativas novedosas
que puedan ayudar a disminuir la incidencia y
prevalencia de estas enfermedades.

Mediante estudios moleculares se encontré que
en estos padecimientos ocurre una alteracién
significativa de la metilacién del ADN en com-
paracion con sujetos que no los padecen.** Sin
embargo, el ADN no es el tnico implicado en
este tipo de enfermedades, las histonas pueden
mostrar cambios y, debido a esto, causar la
enfermedad.?*353¢ Los procesos implicados en
enfermedades son la metilacion y acetilacion
de las histonas: la alteracién de una o ambas se
ha asociado con la aparicién de enfermedades,
como insuficiencia cardiaca, hipertrofia miocar-
dica y eventos isquémicos.

Analisis cualitativo de la medicina personalizada
en Colombia

La medicina personalizada se implementa mas
en paises industrializados, como Estados Uni-
dos y Alemania, entre otros. Sin embargo, es
importante que, en paises en vias de desarrollo,
como Colombia, también se usen estas estrate-
gias. Anaya y su grupo®” desarrollaron la idea de
que en paises con bajos recursos econémicos
se insista en un método preventivo mds que
curativo, porque asi los costos de tratamiento
prolongado y de los auxiliares diagnosticos se
reducirian y la calidad del servicio mejoraria.®
Igualmente, al implementar la medicina perso-
nalizada en paises con recursos bajos en salud
habria dificultades, no solo por los ingresos,
sino también por falta de personal. Para llevar a
cabo estas técnicas novedosas se necesitaria un
grupo capacitado, complicacién que sucederia
en Colombia.

En los dltimos afos la aplicacién de esta medi-
cina ha ganado mayor fuerza; no obstante, sigue
siendo una practica clinica confusa porque las
sociedades médicas no han estipulado claramen-
te su divulgacion e implementacion. Por ende,
se encuentra lejos de su consolidacion.?83940
Asimismo, algunos aspectos como el personal,
la infraestructura, los recursos, la gestién de la
informacién y la aplicabilidad clinica, entre
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otros, podrian dificultarse al momento de poner
en practica la medicina personalizada.

CONCLUSIONES

La medicina personalizada tiene multiples bene-
ficios respecto de la medicina tradicional, porque
permite establecer diagnésticos mas certeros, op-
timizar y enfocar tratamientos precisos contra una
enfermedad en especial, evitar gastos en salud, asi
como la administracion de medicamentos de baja
eficacia y reducir la exposicion a téxicos, entre
otras ventajas. A pesar de ello, es una medicina
que esta lejos de ser una realidad global, porque
su divulgacién, implementacién y consolidacion
estan en un estado confuso. En paises industriali-
zados ya comenz6 a ponerse en practica, no asi
en los de bajos recursos, donde adn el enfoque
preventivo tiene limitaciones.
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