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PRESENTACION

Los Informes Anticipando, elaborados en el marco del
Observatorio de tendencias de Medicina Personalizada de
Precision (MPP) promovido por la Fundacion Instituto Ro-
che, surgen con el objetivo de contribuir a la generacién y
puesta en comun del conocimiento, asi como a la difusion
de los avances que se producen en la evolucion de la MPP
para colaborar a traer al presente la medicina del futuro.

El Observatorio cuenta con un Comité Asesor de ex-
pertos formado por el Dr. Angel Carracedo, el Dr. Joa-
quin Arenas y el Dr. Pablo Lapunzina. Entre sus funcio-
nes se incluye la seleccién de las teméticas que abordan
estos informes, la identificacion de expertos y la validacion
de los contenidos.

Este informe que versa sobre la Medicina Preventiva
Personalizada y sus implicaciones en la Medicina Persona-
lizada de Precision esté coordinado por el Dr. Julian Ne-
vado y en su elaboracion también han participado como
expertos el Dr. Joaquin Arribas, el Dr. Luis Alberto Pérez
Jurado, el Dr. Jair Antonio Tenorio y D. José Martinez
Olmos.

El Dr. Julidan Nevado es el Responsable de Gendémi-
ca Estructural y Funcional y Responsable de Calidad del
INGEMM (Instituto de Genética Médica y Molecular) del
Hospital Universitario la Paz de Madrid. Como tal, es el
responsable de la implementacion de las nuevas tecnolo-
gias gendmicas en la rutina asistencial; microarrays, NGS,
etc. EI Dr. Nevado como investigador de IdiPaz y CIBERER
participa como investigador principal e Investigador Cola-
borador en distintos proyectos con financiacion tanto pu-
blica como privada en relacion con distintas asociaciones
de pacientes con enfermedades raras analizando posibles
relaciones fenotipo/genatipo.

La actividad investigadora del Dr. Joaquin Arribas,
experto en el campo de la Oncologia, se centra en el estu-
dio de los mecanismos moleculares del cancer de mama.

En el campo de la investigacion preclinica, programa que
dirige en el VHIO, y concretamente desde su Grupo de
Factores de Crecimiento siguen caracterizando el subtipo
de cancer de mama conocido como HER2. Estas investi-
gaciones reciben apoyo a través de subvenciones compe-
titivas internacionales y nacionales. Ejemplos de ellos son
diversos proyectos, cuyos resultados se esperan a lo largo
de 2019, en los que participa como investigador principal.
Algunos de estos proyectos son: “Clinical impact of intra-
tumor heterogeneity in metastatic breast cancer” financia-
do por la Comisién Europea, el proyecto “Immunotherapy
against p95HER?2 positive breast cancer” financiado a tra-
vés del Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER),
el proyecto “Novel therapies against HER2-positive breast
tumors: targeting oncogene-induced senescence and the
immune system” financiado por de la Fundacién de Inves-
tigacion en Cancer de Mama (BCRF) o el proyecto “Im-
munotherapy Against HER2-positive Breast and Gastric
Cancers” del Instituto de Salud Carlos IlI.

El Dr. Luis Alberto Pérez Jurado centra gran par-
te de su actividad clinica e investigadora en el campo
de las Enfermedades Raras (EE. RR.), siendo miembro
del Comité de Direccion del CIBERER y jefe del Grupo
CB06/07/0087. En el CIBERER y también en Catalufia
coordina dos Programas paralelos para casos clinicos de
Enfermedades Raras todavia sin diagnéstico (ENoD y UR-
DCat), mediante un abordaje diagnéstico multidisciplinar
de casos clinicos complejos. El objetivo principal de dichos
programas es contribuir a la resolucion del diagndstico
preciso de casos clinicos de EE. RR. no resueltos ofrecien-
do orientacion diagnéstica y consejo experto, ayuda a la
reinterpretacion de datos genéticos complejos existentes
Yy, en casos concretos, la realizacion de nuevas pruebas
gendmicas. En el campo de la neurociencia, junto con su
grupo de investigacion, ha contribuido al conocimiento de
las causas y mecanismos moleculares del sindrome de Wi-
lliams-Beuren y a su mejor seguimiento, asi como a otras
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diversas enfermedades genéticas del neurodesarrollo.
Actualmente, se encuentra desarrollando su actividad a
caballo entre Espafia e instituciones de excelencia inter-
nacional en Adelaida (Australia), como Clinical Professor
en el Servicio de Genética Clinica del Women’s and
Children’s Hospital y como Senior Clinical Research
Fellow en South Australian Health and Medical Re-
search Institute (SAHMRI) asi como en el campo de
las neurociencias en la University of Adelaide, donde
lleva a cabo investigaciones relacionadas con la medicina
gendmica para la prevencion de la discapacidad infantil.

Desde el dmbito politico, D. José Martinez Olmos,
médico especialista en Medicina Preventiva y Salud Pu-
blica, y Portavoz de Sanidad del Grupo Parlamentario So-
cialista en el Senado esté participando activamente en el
impulso de la creacion de una futura Estrategia Nacional
sobre Medicina Personalizada de Precision para lo cual en

el seno de la Comision de Sanidad y Servicios Sociales del
Senado se han llevado a cabo varias reuniones en el mar-
co de la Ponencia de Estudio sobre Gendémica para ana-
lizar las implicaciones regulatorias, éticas y organizativas
de la aplicacion de esta disciplina cientifica, asi como de la
Ingenierfa Genética, la Medicina Predictiva y la Medicina
de Personalizada de Precision.

El Dr. Jair Antonio Tenorio, investigador joven y es-
pecialista en tecnologias genémicas, centra su actividad
investigadora en el campo de las Enfermedades Raras
de base genética, en especial, en la investigacion de las
bases moleculares de la enfermedad y en el diagnéstico
molecular de las mismas. En este campo aborda diversas
patologias como son los desérdenes de crecimiento, con-
cretamente sindromes de sobrecrecimiento, las cardio-
patias congénitas, en especial la hipertensién pulmonar
arterial y la genodermatosis.




RESUMEN EJECUTIVO

La Medicina Preventiva Personalizada es un drea
médica que se centra en el manejo y prevencion de los
problemas de salud, e incorpora a los datos de salud
publica o datos epidemiolégicos de la Medicina Preven-
tiva Clasica la informacion generada a partir de las
llamadas tecnologias “6micas”. Su objetivo principal es
la optimizacion de las estrategias preventivas teniendo en
cuenta las caracteristicas del individuo mientras este se
encuentra en buen estado de salud o en las primeras eta-

pas de la enfermedad.

Si bien queda camino por recorrer, en el futuro, la
incorporacion de técnicas de base genética orientadas
a la prevencion en la préctica clinica habitual, como por
ejemplo nuevas pruebas genéticas, la secuenciacion
del genoma al nacer o el perfil farmacogenético indivi-
dual, probablemente formaran parte de la practica clinica
habitual, incorporandose en las revisiones de salud a la
poblacién general, gracias a su capacidad de evaluar el
riesgo de desarrollar enfermedades o problemas de salud
para las cuales es posible instaurar medidas preventivas e
incluso tratamientos precoces.

El desarrollo y acceso al uso de las tecnologias “6mi-
cas” asf como la implicacién y colaboracién entre profe-
sionales sanitarios, pacientes y administraciones publicas
seran fundamentales en el desarrollo, validacion e im-
plantacion de futuras estrategias dirigidas a garantizar
un abordaje preventivo mas efectivo para cada pa-
ciente. Esta perspectiva supone un nuevo enfoque en la
prevencion de las enfermedades dotando a la Medicina
Preventiva Cléasica de nuevas fortalezas que implican un
cambio en la manera de implementar las estrategias de
prevencion personalizadas, el uso de nuevas herramientas
y la interaccion entre distintos profesionales de diferentes
especialidades con un objetivo comin dando lugar a la
Medicina Preventiva Personalizada.

Por todo ello, la Medicina Preventiva Personalizada
permitird anticiparse al desarrollo de futuras enferme-
dades de manera individualizada actuando sobre ellas
con antelacion lo que supondrd un cambio de paradig-
ma en la prevencion de las enfermedades en el futuro.
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Los avances acontecidos en dreas diversas, como son
la Biologia Molecular, la Ingenieria Genética, la Bioinfor-
matica y las nuevas tecnologias “0micas” entre otras, han
permitido que emerja una nueva disciplina, la Medicina
Preventiva Personalizada que permitird anticiparse al
desarrollo de futuras enfermedades de manera individua-
lizada actuando sobre ellas con antelacion, lo que supon-
dra un cambio de paradigma en la prevencion de las
enfermedades en el futuro.

La Medicina Preventiva Personalizada es un &rea
médica que se centra en el manejo y prevencion de los
problemas de salud, e incorpora a los datos de salud
publica o datos epidemioldgicos de la Medicina Preven-
tiva Clasica la informacién generada a partir de las
llamadas tecnologias “6micas” (gendmica, protedmica,
transcriptomica, etc.). Es decir, el perfil genético y otros
datos “6micos” del individuo, permitiendo la identificacion
y aplicacion de un abordaje preventivo mas efectivo para

cada paciente.

Una vez identificadas las diferentes variantes genéticas
de los genes implicados en procesos patoldgicos, éstas
podrian actuar como biomarcadores de la posibilidad de
desarrollar la enfermedad, estableciéndose por un lado el
riesgo estimado que éstas conllevan en cuanto al desarro-
llo de una enfermedad concreta y, por otro, identificando
las posibles medidas que pueden tomarse de cara a modi-
ficar estos factores genéticos y sus consecuencias. El ana-
lisis del perfil genético tendra que complementarse con
los datos relacionados con el entorno de cada individuo
(p. €. zona geogrdéfica, exposicion a radiacion UV, habitos
saludables, etc.) ya que pueden influir en el transcurso de

la enfermedad e incluso disminuir o eliminar la posibilidad
de que esta se desarrolle.

Por todo ello, la Medicina Preventiva Personalizada
permitira, tanto en el caso de los individuos sanos como
de los pacientes, establecer, de manera mas exacta, una
posible predisposicion o riesgo de una persona a pade-
cer una enfermedad y quizas, su posible evolucion, lo que
sin duda podria ayudar a disefiar y desarrollar estra-
tegias preventivas personalizadas encaminadas a evitar
el desarrollo de problemas de salud en algunos casos, o
a minimizar su impacto en la vida activa del paciente en
caso de haberse ya manifestado.

APORTACIONES DE LA GENOMICA Y
OTRAS TECNOLOGIAS A ESTA AREA
DE LA MEDICINA

Los notables avances surgidos en el campo de las
tecnologias de secuenciacion del genoma desde la finali-
zacion del Proyecto del Genoma Humano han permitido,
por un lado, conocer las bases moleculares de muchas
enfermedades con una base genética (tanto hereditarias
como generadas por mutaciones esporadicas) y, por otro,
disminuir los costes de los andlisis y optimizar los tiempos
facilitando su uso como herramienta clinica. Estos avances
tecnoldgicos junto con el desarrollo en los Ultimos afios
de las diferentes tecnologias “6micas”, aportan grandes
progresos en el conocimiento basico de los procesos bio-
I6gicos y, como consecuencia, de los estados de salud
y enfermedad. A continuacion, se recogen los avances y
aportaciones de las diferentes tecnologias “6micas” sien-
do la gendmica y la protedmica las que hasta el momento
han tenido una mayor relevancia y desarrollo. Si bien se
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prevé que en un futuro préximo otras tecnologias “6mi-
cas” tendran también una importante transcendencia.

En el campo de la Medicina Preventiva Personaliza-
da, la Gendmica, a través de la utilizacion de técnicas de
secuenciacion masiva y otras técnicas complementarias
como los microarrays de ADN, ha sido hasta el momento
la disciplina que mas ha permitido avanzar en el campo
de la prevencién de enfermedades por su gran capa-
cidad predictiva. Esto es asi gracias a la deteccion de
ciertas variantes en ocasiones determinantes para el de-
sarrollo de patologias concretas.

La importancia del conocimiento de la base genética
de diversas enfermedades, asi como el papel de ciertos
factores ambientales en las mismas, se ha puesto de mani-
fiesto a través de programas dirigidos a la investigacion
cientifica traslacional. Ejemplos de ello son el programa
Research Program on Genes, Environment and Health (Di-
vision of Research, Kaiser Permanente), que lleva a cabo
estudios a gran escala de factores genéticos y ambien-
tales que influyen en enfermedades cardiacas, cancer,
asma, trastornos psiquiatricos y muchos otros, o la inicia-
tiva My Code Community (Geisinger Health System) que
busca mejorar la atencion médica a través del andlisis del
ADN de los pacientes que se registran, p. €j. encontrando
formas de diagnosticar afecciones médicas antes inclu-
so de que aparezcan los sintomas, o colaborando en la
busqueda de nuevos tratamientos para estas enfermeda-
des. Cabe destacar como proyecto emblematico en esta
area, el 700.000 Genomes Project (Genomics England,
Department of Health & Social Care, National Health Sys-
tem (NHS)) que estd secuenciando 100.000 genomas
completos de pacientes del NHS (Sistema Nacional de
Salud del Reino Unido) con enfermedades raras (EE. RR.)
y sus familiares, asi como pacientes con cancer, siendo el
objetivo Ultimo integrar la Medicina Genémica avanzada
en el NHS a través de la creacion de un nuevo Servicio
de Medicina Genémica que brindara un acceso amplio y
equitativo a lo Ultimo en pruebas gendmicas a toda la po-
blacion, transformando la forma en que se cuida a las per-
sonas, pudiendo ofrecer un diagnéstico donde antes no
lo habfa y, en un futuro, la posibilidad de disefiar medidas
preventivas y tratamientos nuevos y mas efectivos.

Ademés, en el campo de la Genética, el desarrollo de
la tecnologia de edicién genética basada en el sistema

CRISPR-Cas9 ha permitido la modificacién de genes en
una amplia variedad de tipos de células e, incluso, en
organismos que tradicionalmente han sido dificiles de
manipular genéticamente. Esta tecnologia se posiciona
como una herramienta poderosa por su capacidad de in-
troducir cambios especificos en la secuencia genémica de
células vivas y organismos, lo que permitiria en el futuro,
por ejemplo, la correccién de mutaciones que provocan
enfermedades en seres humanos. La simplicidad, la alta
eficacia y la aplicabilidad de esta tecnologia, haran que
juegue un relevante papel en el futuro, en la investigacion
biomédica y bioldgica dirigida hacia las aplicaciones tera-
péuticas, abriendo la puerta al disefio de estrategias de
prevencion y tratamiento personalizadas de una gran va-
riedad de enfermedades de base genética. No obstante,
basados en la realidad actual todavia tendréan que pasar
algunos afios hasta que esta u otra tecnologia puede dar
cuenta con garantias de estas modificaciones genéticas.

Wz

Por otro lado, cabe destacar otras “6micas” como la
protedmica, que es un area de la Biologia cuyo objetivo
es el estudio de los proteomas, entendiendo como tal el
conjunto de proteinas de un organismo, es decir, el con-
junto de proteinas producidas a partir del genoma. Entre
las claves que han impulsado su desarrollo se encuentran
la secuenciacion de los genomas a gran escala, que ha
permitido conocer la secuencia de los genes, pero no su
funcién, lo que ha puesto de manifiesto la necesidad de
desarrollar otra disciplina encargada del estudio de esta
funcién como es la protedmica, y el desarrollo de técni-
cas de separacion y andlisis de proteinas (electroforesis
bidimensional, cromatografia multidimensional y espec-
trometria de masas). La proteémica tiene un enorme
potencial en el drea de la biomedicina para el desarrollo
de métodos de diagnoéstico y prondstico de enferme-
dades y eventualmente, para la bisqueda de dianas que
permitan el disefio de nuevos farmacos y vacunas.

Asl mismo, por su especial relevancia en un futuro
proximo, destacan otras disciplinas como la transcripto-
mica que permite cuantificar el nivel de expresion de ge-
nes, empleando técnicas que analizan miles de moléculas
de ARNm al mismo tiempo, y otras centradas en aspectos
muy especificos de la biologia de proteinas como son la
metabolomica o la interactémica.




Finalmente, la inmensa cantidad de datos generados
como consecuencia de la aplicacion y desarrollo de las
tecnologfas “émicas” han provocado la aparicién de nu-
merosas aplicaciones y plataformas de soporte y anélisis,
que pueden ayudar a la hora de realizar una actuacion
preventiva y predictiva mucho mas eficaz. Para ello, se
hace necesario tanto disponer de expertos, como dise-
fiar potentes técnicas estadisticas y bioinformaticas que
permitan cribar, analizar, interpretar y presentar los datos
generados, de manera que resulten Utiles como base para

el planteamiento de nuevas investigaciones y para su apli-
cacion en la practica clinica. Por ello, la bioinformatica se
convierte en un drea imprescindible para el desarrollo y
aplicabilidad de estas ciencias y la biologia de sistemas
fundamental de cara a la integracion y el estudio de estos
datos en un marco biolégicamente relevante. El enfoque
en red propio de la biologfa de sistemas, entre otros, con-
tribuird a la caracterizacién de casos novedosos en gené-
tica clinica y a la caracterizacion de sindromes raros.




IMPLICACION EN SALUD
Y ENFERMEDAD

La Medicina Preventiva Personalizada tendra una
aplicacion clave, fundamental y con mucho potencial en
el estado de salud a través de actuaciones que permi-
tan preservar la salud el maximo tiempo posible una
vez se conoce la posibilidad o probabilidad que tiene un
individuo de desarrollar una enfermedad de base gené-
tica. Esto hace mas evidente la necesidad de trabajar en
estrategias de prevencion primaria personalizadas, es
decir, centradas en estados de salud y basadas en las
caracteristicas propias del individuo para prevenir que
aparezca la enfermedad.

Figura 1. Niveles de prevencion y sus implicaciones

PREVENCION PRIMARIA
« Evitar factores de riesgo

« Disefiar medidas preventivas
individualizadas

PREVENCION SECUNDARIA
» Deteccion precoz

- Poblacién con riesgo elevado
- Biomarcadores

<@ DIAGNOSTICO

ENFERMEDAD

Ademés, el mejor conocimiento de la genética de la
enfermedad tanto en su desarrollo como en su evolucion,
asi como el conocimiento aportado por el resto de las

tecnologias “Omicas”, hardn posible el disefio de estra-
tegias de prevencion secundaria personalizadas que,
probablemente, supondran una ventaja fundamental en
aquellas enfermedades en estado presintomatico, o difi-
ciles de detectar, permitiendo por tanto obtener mejores
resultados. Jugara un importante papel en este ambito el
desarrollo de nuevas pruebas dirigidas a la deteccion de
la enfermedad en estadios precoces (previa a la aparicion
de sintomas clinicos), para prevenir su progresion , ha-
ciendo posible p. gj. dirigir o modificar tratamientos con-
cretos de manera individualizada.

En el futuro, las técnicas de base genética orienta-
das a la prevencién, como, por ejemplo, nuevas pruebas
genéticas, la secuenciacion del genoma al nacer o la
farmacogenética y farmacogendmica, probablemente
formaran parte de la practica clinica habitual. Se incor-
porarian en las revisiones de salud a la poblacién general,
gracias a su capacidad de evaluar el riesgo de desarrollar
enfermedades o problemas de salud para los cuales es
posible instaurar medidas preventivas o tratamientos pre-
COCEes.

POSIBLES APLICACIONES

DE LA MEDICINA PREVENTIVA
PERSONALIZADA EN LOS ESTADOS
DE SALUD: PREVENCION PRIMARIA

En el campo de la prevencién primaria personaliza-
da, cuyo objetivo es evitar que aparezca la enfermedad
en un individuo sano, se estéan desarrollando pruebas
genéticas para determinar el riesgo de cada individuo a




desarrollar ciertas enfermedades, y paralelamente se estd
estudiando su utilidad real y el procedimiento éptimo de
cara a su incorporacion en la practica clinica.

Estas pruebas genéticas, permitirian la correcta estra-
tificacion del riesgo en individuos sanos y es importan-
te para disefiar medidas preventivas personalizadas que
permitan individualizar las decisiones sobre el momento
en el que se ha de comenzar el tratamiento y/o las medi-
das preventivas.

Figura 2. Principales areas de accion en prevencion

primaria de la Medicina Preventiva Personalizada
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Las enfermedades con base hereditaria, como pue-
den ser la enfermedad coronaria, la presion arterial alta, la
diabetes, algunos tipos de céancer y otras enfermedades
cronicas que presentan una tendencia a agregarse en
familias, siendo el riesgo entre familiares mayor que para
la poblacién en general, son un ejemplo claro de enfer-
medades que podrian beneficiarse de esta prevencion
primaria basada en la Medicina Preventiva Personali-
zada. Si bien ha de tenerse en cuenta que, en la mayoria
de los casos, las familias comparten genes y medio am-
biente por lo que esta similitud en cuanto al riesgo puede
ser el resultado de cualquiera de estos dos factores, o de
ambos.

PREVENCION DE ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES

La prediccion del desarrollo de enfermedades car-
diovasculares incorporando el uso de pruebas genéti-
cas, es uno de los campos en los que se han produci-
do mayores progresos. Las tablas de “score” de riesgo
cardiovascular, son algoritmos mateméticos que calculan
la probabilidad de que un individuo presente un aconte-
cimiento cardiovascular en un intervalo de tiempo deter-
minado, segun el nivel de exposicion a diferentes factores
de riesgo, la genética, etc., que se utilizan actualmente en
la rutina asistencial.

De hecho, en estudios recientes, se ha valorado la in-
clusion de esta puntuacion o “score” de riesgo genéti-
co en la tabla de riesgo de Framingham (el algoritmo de
valoracion del riesgo coronario mas utilizada en la actua-
lidad) con el objetivo de mejorar la capacidad predictiva,
la discriminacion y la reclasificacion de individuos asin-
tomaticos, respecto al riesgo de enfermedad coronaria
obteniendo buenos resultados como un incremento del
7% - 9% en la capacidad de discriminacion y la reclasifi-
cacion de los individuos con riesgo intermedio en el grupo
de alto riesgo. De hecho, estudios indican que el uso de
pruebas genéticas para identificar sujetos de alto riesgo
podria prevenir entre 1,6 y 2,5 veces mas eventos que el
tratamiento con estatinas a todos los individuos del grupo
de riesgo intermedio.

Por otra parte, los estudios de asociacion de genoma
completo (GWAS, por sus siglas en inglés) utilizados en la
investigacion genética para asociar variaciones genéticas
especificas con ciertas enfermedades, han identificado
variantes genéticas asociadas a la enfermedad corona-
ria que se han propuesto como biomarcadores, una vez
validados, para mejorar la estimacion del riesgo en esta
enfermedad.

Sin embargo, se ha de seguir investigando en la
utilizacion de las puntuaciones de riesgo antes de su
incorporacion en la practica clinica habitual, asi como
estudiar la posibilidad de realizar un cribado genético po-
blacional debido al elevado balance coste-beneficio que
supondria y al hecho de que la mayoria de la poblacion
pertenece a una categoria de riesgo cardiovascular bajo.
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PREVENCION DE LA APARICION
DE CANCER

En el caso de algunos de los canceres mas preva-
lentes como son el cancer de mama o el cancer colo-
rrectal, pueden encontrarse subtipos para los que existen
factores genéticos heredables que contribuyen significati-
vamente a su desarrollo. De hecho, actualmente esté bien
establecida la deteccion de mutaciones de alto riesgo en
el ambito clinico.

De nuevo, los GWAS han permitido identificar nume-
rosas variantes comunes asociadas a un mayor riesgo de
padecer cancer de mama (mas de 9 variantes) y colorrec-
tal (mds de 50). Cada una de estas variantes de riesgo por
si solas carecen de utilidad clinica por su limitado poder
predictivo. Sin embargo, la interaccién de estas variantes
en un mismo individuo, multiplicativamente o de mane-
ra aditiva en la escala de riesgo relativo, hacen que las
combinaciones de mdltiples alelos de riesgo pueden dar
lugar a riesgos mas sustanciales. Este es el principal fe-
némeno en el que se basan las puntuaciones de riesgo
poligénico que, en combinacion con factores de estilo de
vida y ambientales, estan siendo utilizadas para desarrollar
modelos de identificacion de riesgo. En efecto, los estu-
dios apuntan a que las pruebas personalizadas basadas
en la puntuacién de riesgo poligénico podrian llegar a
ser mas eficaces que algunos programas de cribado
basados en la poblacion para enfermedades oncolégicas
comunes, aunque es necesario seguir investigando en
este sentido.

PREVENCION DE ENFERMEDADES
NEUROLOGICAS

La deteccion de polimorfismos de nucleétido Unico
(SNP, por sus siglas en inglés) relacionadas con el de-
sarrollo de enfermedades neuroldgicas es también un
campo en el que se centran numerosos estudios cientifi-
cos. Tal es el caso de la enfermedad de Alzheimer (EA)
para la cual se han descrito mas de un centenar de mar-
cadores de SNP asociados con EA familiar o esporddica
y para los que aun queda un amplio recorrido para su va-
lidacién e implementacion a nivel poblacional, de manera
que se puedan disefiar estrategias basadas en el estilo
de vida en la infancia, la adolescencia o edad adulta, que
permitieran reducir el riego de EA esporédica, sus comor-
bilidades y complicaciones en la tercera edad.

Los estudios en el campo de la genética han supues-
to también avances importantes en otras enfermedades
neurolégicas, tal es el caso de la esclerosis multiple en
la que, a través de esfuerzos de colaboracién internacio-
nal, se han identificado mas de 100 variantes comunes
asociadas que pueden explicar aproximadamente la cuar-
ta parte de la heredabilidad y sugieren que aun existen
grandes posibilidades de nuevos descubrimientos en este
campo. Por otra parte, la genética de la enfermedad de
Parkinson (EP), gracias a la publicaciéon de una serie de
estudios gendmicos a gran escala, también ha experimen-
tado un rapido progreso y, parece probable que, en un
futuro, haya una base individualizada para el tratamiento
de la EP vinculada a la identificacién de factores genéticos
especificos.

PREVENCION DE OTRAS PATOLOGIAS

Las medidas preventivas personalizadas probable-
mente jugaran un papel determinante en la salud de
la sociedad del futuro si bien parece que, previsiblemen-
te, no todas las patologias podran beneficiarse de igual
manera de la incorporacién de las pruebas genéticas en
el disefio de estrategias preventivas individualizadas. En
gran medida este hecho estaré sujeto a la distribucion del
peso entre el papel que juega la genética, por un lado, y
el estilo de vida por otro, en el desarrollo de la patologia.
Ejemplo de ello es la obesidad multifactorial en la que el
importante papel que juega el estilo de vida en el desarro-
llo de esta, hace que los modelos de prediccion basados
Unicamente en variantes genéticas tengan una baja capa-
cidad predictiva.

MEDICINA REPRODUCTIVA

La Medicina Preventiva Personalizada posiblemen-
te tendré también una gran influencia en el campo de
la medicina reproductiva. Actualmente, esta disponible
una amplia gama de pruebas para la deteccion de en-
fermedades genéticas fetales, que han de realizarse
bajo prescripcion y supervision médica, incluyendo la
deteccién de mutaciones monogénicas, examenes de
deteccion del primer trimestre y del segundo trimestre
para anomalias cromos6micas y defectos del tubo neu-
ral abierto, diagndstico prenatal mediante muestreo de




vellosidades coridnicas y amniocentesis, y diagndstico
genético preimplantacion (DGP).

El desarrollo de las pruebas prenatales no invasivas
(NIPT, por sus siglas en inglés) se debe al descubrimiento
del ADN fetal libre de células en plasma materno y a la
utilizacién de las técnicas de secuenciacion de segunda
generacion (Next Generation Sequencing). Las ventajas
de estas nuevas pruebas no invasivas indican el impor-
tante papel que jugardn en el futuro de la atencién
obstétrica y los cuidados prenatales abriendo nuevos
escenarios en relacion con el diagnéstico precoz previo
al nacimiento y a futuros tratamientos del feto. Por ello,
el diagnéstico prenatal no invasivo y la secuenciacion
de todo el genoma, asi como los microarrays, proba-
blemente se irdn introduciendo en el campo de la ge-
nética reproductiva hasta convertirse en una practica
habitual.

Todo ello hace imprescindible un adecuado aseso-
ramiento genético individualizado antes y después
de la realizacion de las pruebas genéticas siendo en
cualquier caso no directivo e imparcial. Es importante ga-
rantizar una informacion precisa y objetiva sobre las impli-
caciones, ventajas, desventajas y consecuencias de cual-
quier prueba genética aplicada a los futuros padres y sus
fetos y, las decisiones de los padres deben respaldarse
independientemente de la eleccién reproductiva.

Adicionalmente, como ejemplo de la aplicacion de las
nuevas tecnologias en medicina reproductiva, se encuen-
tran los recientes avances cientificos en el campo de la te-
rapia génica basada en CRISPR llevandose a cabo con
éxito la correccion de la mutacion MYBPC3, responsable
de la cardiomiopatia hipertréfica, en embriones humanos
preimplantacion. Si bien queda mucho por considerar an-
tes de llegar a una aplicacion clinica real, como es el caso
de la reproductibilidad de la técnica con otras mutaciones
heterocigdticas, la eficiencia, precision y seguridad del en-
foque sugieren su potencial en la correccion de mutacio-
nes hereditarias en embriones humanos al complementar
el diagndstico genético preimplantacional.

CRIBADO NEONATAL

Segun datos aproximados, cada afio entre el 25 y el
30% de los 133 millones de recién nacidos del mundo
se someten a pruebas analiticas a las pocas horas del

nacimiento con el objetivo de detectar de manera pre-
coz algunas enfermedades de base genética. Muchas de
estas enfermedades no presentan signos externos en el
momento del nacimiento, pero pueden ocasionar impor-
tantes secuelas si no se tratan precozmente. Este criba-
do metabdlico neonatal representa una de las medidas
clave de la medicina preventiva personalizada ya que
permite identificar a los pacientes antes de que mani-
fiesten la enfermedad (prediccion), instaurar medidas
terapéuticas para prevenir el curso de los trastornos
(prevencion) e individualizar las terapias de los pacientes
para optimizar los resultados (personalizacion).

En un futuro, la realizacién y ampliacion de las pruebas
genéticas e incluso la secuenciacion de genoma com-
pleto, en el recién nacido, serd de gran relevancia e inte-
rés ya que permitird identificar individuos con caracteris-
ticas genéticas que causan o predisponen a padecer una
enfermedad permitiendo tratar de forma precoz, identifi-
car portadores cuyos genotipos pueden resultar en enfer-
medad en sus descendientes, abriendo la posibilidad de
recibir asesoramiento genético sobre opciones reproduc-
tivas evitando asi la enfermedad a futuras generaciones y,
por dltimo, identificar variaciones genéticas que resultan
de interés porque se desconozca su asociacion con una
determinada enfermedad.

Ademads, la posibilidad de llevar a cabo la secuencia-
cion del genoma completo en el momento del nacimiento
estd asociada a dos supuestos cuyo abordaje precisara
de formacion especifica para los profesionales sani-
tarios, asi como de educacion sanitaria dirigida a los
progenitores. Por un lado, existe la posibilidad de detec-
tar trastornos para los que, en la actualidad, no se tiene
tratamiento efectivo y, por otro, de detectar mutaciones
cuyo significado es desconocido. Para el primero de los
supuestos, la familia obtiene beneficios de un diagndsti-
co temprano y preciso como son el tratamiento de apoyo
inmediato para el recién nacido, informacién para ayudar
a la toma de decisiones reproductivas y la posibilidad de
que el bebé participe en la investigacion del trastorno de-
tectado.

GENETICA NUTRICIONAL

La nutricién es uno de los factores ambientales de
mayor importancia teniendo la ventaja de que, a priori, se
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puede intervenir facilmente sobre el a través de estrate-
gias basadas en la personalizacion de la dieta. La in-
troduccion de la aplicacion de las tecnologias “6micas” en
el drea de la nutricién ha dado lugar a la conocida como
genética nutricional a través de la cual se persigue el
establecer un tratamiento nutricional basado en el geno-
tipo del individuo mediante dos abordajes principales: la
nutrigenética y la nutrigenémica.

La nutrigenética estudia la influencia de las varia-
ciones genéticas en la respuesta de los organismos a
los nutrientes, es decir, como los individuos responden
de manera desigual a la misma dieta alcanzando, por
ejemplo, diferentes niveles de colesterol sérico y presion
sanguinea debido a las variaciones genéticas. Por tanto,
los conocimientos derivados de la nutrigenética posibili-
taran la personalizacion de la nutricion de acuerdo con la
genética del individuo buscando su maximo beneficio en
términos de salud. Un claro ejemplo de la relevancia de la
nutrigenética es el caso de los pacientes con fenilceto-
nuria, enfermedad monogénica hereditaria que cursa con
la actividad deficiente de la enzima encargada de metabo-
lizar el aminodcido esencial fenilalanina, causando su acu-
mulacion en el cuerpo pudiendo dafar el sistema nervioso
central. Una vez diagnosticada, durante el cribado neona-
tal comentado anteriormente, el tratamiento se basa en la
adhesion permanente a una dieta pobre en fenilalanina y
la ingesta de una férmula complementaria de aminoacidos
libre de fenilalanina para satisfacer las necesidades protei-
cas con el objetivo de prevenir el dafio neuroldgico.

La nutrigenémica se centra en el estudio de la in-
fluencia de los nutrientes en la expresion de los ge-
nes. El abordaje de la nutricion desde la perspectiva de la
nutrigenémica permitira la identificacion de componentes
bioactivos de la dieta y, por tanto, la posibilidad de desa-
rrollar alimentos funcionales dirigidos a la prevencion
o la intervencion especifica en diferentes enferme-
dades. Por todo ello, la intervencion individualizada en la
alimentacion de los individuos supondré una medida de
prevencion primaria.

Las estrategias de prevencion primaria personalizada
también deberan contemplar acciones dirigidas a modi-
ficar la influencia ejercida por otros factores ambientales
propios de cada individuo como son los habitos de vida,
la exposicién a contaminantes, etc., en el desarrollo de las
enfermedades.

POSIBLES APLICACIONES

DE LA MEDICINA PREVENTIVA
PERSONALIZADA EN LOS ESTADOS
DE ENFERMEDAD: PREVENCION
SECUNDARIA

La prevencién secundaria personalizada tiene espe-
cial relevancia en diversas enfermedades de base gené-
tica siendo actualmente las principales el cancer y las
EE. RR.

Figura 3. Principales dreas de accién en prevencion

secundaria de la Medicina Preventiva Personalizada.
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FARMACOGENE:I'ICA Y
FARMACOGENOMICA

DETECCION PRECOZ DEL CANCER

La deteccion temprana del cancer es clave para me-
jorar el pronéstico del mismo. Por tanto, la prevencion
secundaria en el campo del céancer se centra en la detec-
cién precoz a través de programas de screening dirigidos
a poblaciones de alto riesgo mediante la utilizacion de
biomarcadores. Esta mejora en el tiempo de diagnéstico
permitiria establecer medidas terapéuticas personalizadas
antes, mejorando su evolucion, asi como su calidad y can-
tidad de vida.

El desarrollo de la biopsia liquida, prueba para la de-
teccion de células cancerosas tumorales o fragmentos




de ADN de estas células que circulan por la sangre, ha
permitido dar un paso mas en cuanto a la deteccion de
canceres en estadios tempranos con una especificidad
alta. Asimismo, este tipo de andlisis permitirdn monitori-
zar al paciente detectando antes las posibles recaidas, asf
como la respuesta al tratamiento pudiendo realizar ajustes
a tiempo real. Actualmente, el campo de la biopsia liquida
estd experimentado un gran desarrollo, ejemplo de ello
es un estudio reciente que describe una nueva prue-
ba basada en la deteccién de biomarcadores genéticos
y proteicos en sangre, que permite detectar ocho tipos
de tumores sdélidos comunes (ovario, higado, estdmago,
pancreas, esofago, colorrectal, pulmén y mama), que, al
combinar el estudio de biomarcadores de proteinas con
biomarcadores genéticos, aumenta la sensibilidad sin dis-
minuir sustancialmente la especificidad. Ademas, abre la
posibilidad de, en un futuro, poder combinarse con otro
tipo de biomarcadores del cdncer como metabolitos o
transcritos de ARNm de manera similar, para aumentar la
sensibilidad y detectar la localizacion del cancer.

En el campo de la prevencién, en general, estas
pruebas no estaran dirigidas a sustituir las actuales
pruebas de deteccion no basadas en sangre, como la
mamografia en el cancer de mama o la colonoscopia en
el céncer colorrectal, sino a proporcionar informacién
adicional que podria ayudar a identificar a aquellos
pacientes que probablemente presenten un cancer en
fases muy incipientes. A pesar de los buenos resultados
obtenidos, seré necesario continuar con las investigacio-
nes para solventar las limitaciones actuales y establecer la
utilidad clinica real.

DETECCION PRECOZ DE ENFERMEDADES
RARAS

Actualmente hay mas de 8.000 EE. RR. descritas, las
cuales afectan a mas del 5% de la poblacion mundial.
Dado que se estima que cerca del 80% de dichas en-
fermedades tienen un origen genético y que el promedio
de tiempo estimado que transcurre entre la aparicion
de sintomas hasta el diagndstico definitivo puede lle-
gar a ser de cinco a diez afios, la bdsqueda de biomar-
cadores centrada en la identificacién de nuevos genes y
mutaciones responsables de la enfermedad beneficiard el
desarrollo e implantacién de la Medicina Preventiva Per-

sonalizada para el manejo de las EE. RR. y contribuiré a
disminuir el tiempo transcurrido hasta el diagnéstico
definitivo.

Gracias a los avances tecnolégicos acontecidos en el
campo de las “6micas”, los marcadores dindmicos como
los genes expresados, las proteinas o los metabolitos se
convierten en biomarcadores valiosos de cara a conocer
el prondstico y la respuesta al tratamiento establecido. Por
todo ello, los resultados obtenidos de los estudios diri-
gidos a la deteccion de nuevos biomarcadores serdn de
gran importancia permitiendo un diagndéstico precoz y
un tratamiento méas temprano.

FARMACOGENETICA Y
FARMACOGENOMICA

La Farmacogenética es la disciplina que estudia el
efecto de la variabilidad genética de un individuo, en su
respuesta a determinados farmacos, mientras que, la Far-
macogendmica estudia las bases moleculares y genéti-
cas de las enfermedades para desarrollar nuevas vias de
tratamiento. Ambas disciplinas tienen un gran potencial
y, posiblemente en un futuro, permitiran la posibilidad de
desarrollar y administrar los tratamientos farmacoldgicos
basandose en las dianas genéticas especificas de cada
individuo, es decir, definir un tratamiento personalizado en
funcion del perfil genético de cada paciente. Esto no sélo
mejorara la eficacia terapéutica, sino que reduciré o evi-
taré la toxicidad y el fracaso terapéutico aumentando la
seguridad del tratamiento. El descubrimiento de nuevos
biomarcadores genéticos de susceptibilidad y respuesta
a farmacos supondran una herramienta fundamental para
los clinicos en la toma de decisiones informadas respecto
al mejor tratamiento para un paciente determinado.

Estas disciplinas han encontrado un amplio campo de
aplicacion en Oncologfa, si bien la evaluacion de su aplica-
cion se ha extendido a otras dreas terapéuticas como son
la Analgesia, la Psiquiatria, la Cardiologia o la Neurologia
entre otras.

Serfa también de vital importancia en el uso de far-
macos para los que la ventana terapéutica es muy
estrecha, en los que el ajuste de dosis se hace mucho
mas necesario para lograr el equilibrio entre el efecto te-
rapéutico éptimo y la disminucién de los posibles aconte-
cimientos adversos.




Informes ANtICI pando

MEDICINA PREVENTIVA PERSONALIZADA

Este tipo de herramientas basadas en el andlisis ge-
nético contribuirdn, entre otras, a la prevencion de los
efectos adversos asociados a la medicacion, la mejora de
la eficacia y en consecuencia a la mejora de la salud de
la poblacién. Ademas, se han observado otros beneficios
asociados entre lo que se incluyen mejores resultados y
una reduccion de los costes totales de atencion médica
contribuyendo a la sostenibilidad del sistema.

La incorporacion de este tipo de herramientas en la
practica clinica habitual requiere evidencias cientificas
robustas que respalden su uso. Por ello, entre otras, se
recomienda la realizacién de estudios genéticos a los pa-
cientes antes de su inclusion en ensayos clinicos como re-
quisito obligatorio para optimizar la eficacia y seguridad de
los mismos. Actualmente ya se estan realizando ensa-
yos clinicos que incluyen el estudio de biomarcadores.

PAPEL DE LA MEDICINA PREVENTIVA
PERSONALIZADA EN LA SOCIEDAD
DEL FUTURO

Los avances tecnoldgicos permiten cubrir necesida-
des para las que antes no se tenia respuesta. El importan-
te desarrollo en el conocimiento profundo de las enfer-
medades y su origen, asi como de los factores de riesgo
relacionados para algunas de ellas sientan las bases para
una futura implantacion de estrategias en el marco de la
Medicina Preventiva Personalizada de manera global.

Las pruebas genéticas dirigidas a conocer el esta-
do de portador para ciertas enfermedades genéticas en
parejas en edad preconcepcional actualmente se llevan
a cabo en algunos casos como p. €. la presencia de un
caso indice (primer caso de enfermedad genética en una
familia) pero no de manera generalizada. La posibilidad de
realizar un cribado genético completo de la pareja permi-
tiria conocer el riesgo real de la futura descendencia de
padecer enfermedades de caracter recesivo y, mediante
la interpretacion de los datos y el asesoramiento por parte
de un profesional, instaurar estrategias de planificacion fa-
miliar basadas en el conocimiento de este riesgo.

A corto-medio plazo, la posibilidad de incluir pruebas
genéticas en los chequeos rutinarios de salud de cara

a establecer el riesgo a desarrollar ciertas enfermedades
permitird elaborar de manera personalizada estrategias
preventivas para cada individuo actuando sobre aquellos
factores de riesgo modificables.

En un futuro, lo ideal seria contar con nuestro propio
codigo genético secuenciado desde el nacimiento e
integrado en nuestra historia clinica electronica, lo que
abriria un amplio abanico de posibilidades en térmi-
nos de prevencion. Si bien, lo realmente complicado es
como y cuando se implementa. Este hecho permitiria dos
grandes enfoques, por un lado, un enfoque centrado en el
individuo permitiendo instaurar tratamientos o pautas de
estilo de vida desde el momento del nacimiento evitando
secuelas a largo plazo, asi como acciones personalizadas
mas puntuales como consecuencia de enfermedades
desarrolladas en momentos concretos. Por otro lado, un
enfoque mas general o epidemiolégico permitiria estable-
cer los criterios para llevar a cabo un cribado genético en
el momento del nacimiento para todas aquellas enferme-
dades para las que se disponga de tratamiento y emitir
recomendaciones en funcion del riesgo determinado por
“scores” que contemplen, entre otros, datos genémicos.
También seran importantes los datos poblacionales (p. €j.
zona geogrdfica, etnia, etc.) ya que los factores ambien-
tales, como ya se ha indicado, también pueden modular
la expresion de ciertos genes que pueden estar mutados.

Ademas, la posibilidad de contar con un perfil farma-
cogenético individual como parte del estudio genético
completo del individuo, permitiria disponer de informa-
cion clave de cara a evitar en el futuro efectos ad-
versos relacionados con la medicacion, asi como para
ajustar la dosis de manera individualizada mejorando la
eficacia terapéutica. Para ello, es necesario implementar
el genotipado de los pacientes frente a farmacos desde
un punto de vista de la rutina asistencial en los hospitales.
Recordar que actualmente, la Comunidad Econémica
Europea (CEE) obliga a genotipar alrededor de 40 far-
macos previo su uso en pacientes y que el genotipado
es obligatorio para cualquier ensayo clinico que implique
el uso de farmacos.

Por otro lado, la secuencia del genoma sufre cam-
bios quimicos reversibles a lo largo de la vida que mo-
difican la expresion de genes y que estan en la base de
enfermedades y/o modifican condiciones de salud. Un




ejemplo es el céncer, que en la mayoria de los casos es
una enfermedad multifactorial debida a una combinacién
de factores genéticos y ambientales de manera que algu-
nas de las mutaciones que se van adquiriendo a lo largo
de la vida desembocan en el desarrollo de un cancer. Por
ello, una vez establecidas las mutaciones que llevan a la
aparicion de diferentes patologias, serfa necesario realizar

pruebas genéticas para detectar este tipo de mutaciones
de manera periddica a lo largo de la vida y con mas fre-
cuencia a partir de los 30 o 40 afios aproximadamente, ya
que se calcula que desde que surgen las primeras lesio-
nes genéticas hasta que se desarrolla un cancer detecta-
ble pueden pasar afios.

Figura 4. Impacto de las potenciales estrategias de Medicina Preventiva Personalizada a lo largo de la vida.
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RETOS

RETOS FORMATIVOS, EDUCATIVOS
Y DE DIFUSION

La educacion y difusién a todos los niveles, des-
de los profesionales sanitarios a la poblacién general, es
uno de los pilares esenciales para la integracion de las
tecnologias “6micas” y en particular de la genémica en la
atencién médica general.

La incorporacion de las nuevas tecnologias en la
practica clinica y la aplicacion clinica de los datos que
se derivan del uso de éstas, requerira que los profesio-
nales sanitarios estén lo suficientemente formados, de
manera que conozcan cuando han de aplicarse y cémo
comunicar los resultados y los hallazgos més alla del obje-
to del estudio obtenidos teniendo en cuenta las posibles
limitaciones y beneficios para el paciente.

La Genética es una disciplina cientifica que ha con-
tribuido y seguird contribuyendo en gran medida a la
compresion de las causas de enfermedad permitiendo
explorar nuevos medios para su prevencion y tratamiento.
En la mayorfa de los paises europeos, la Genética es una
especialidad clinica reconocida, sin embargo, en Espafia,
hasta el momento, no estd incluida dentro de la Forma-
cién Sanitaria Especializada. El reconocimiento oficial de
la Genética Clinica como especialidad, contemplando
la formacion en dos &reas bdsicas, un drea clinica orien-
tada al diagndstico, tratamiento y consejo genético de las
enfermedades con base genética y un area de laboratorio
centrada en las técnicas de anélisis genético, se percibe
como esencial para el desarrollo de la Medicina Preventiva
Personalizada en nuestro entorno.

En los nuevos equipos de atencidon genética especia-
lizada sera fundamental la incorporacién de profesionales
de la salud con formacién especifica en asesoramiento
genético. La funcién principal del Asesor genético es

brindar informacién y asistencia a las familias en riesgo o
afectadas por un trastorno genético, asegurando la toma
de decisiones informada, asimismo, funcionan como un
recurso central de informacion sobre trastornos genéticos
para otros profesionales médicos.

Ademas de la formacién relacionada con la interpreta-
cién de resultados obtenidos y su aplicacion a la practica
clinica, serd necesaria la formacién e incorporacion a los
equipos asistenciales de perfiles especializados en el drea
de la Bioinformatica, que transformen en informacion Util
para la toma de decisiones, la multitud de datos derivados

“ s

de las tecnologias “6micas”.

RETOS PARA LA IMPLANTACION
DE ESTRATEGIAS PREVENTIVAS
BASADAS EN LA MEDICINA
PREVENTIVA PERSONALIZADA

La futura implantacion de estrategias preventivas ba-
sadas en la Medicina Preventiva Personalizada requerira,
por un lado, de un trabajo previo que permita generar la
suficiente evidencia que demuestre su utilidad clinica y,
por otro, de andlisis de coste-efectividad que permitan
analizar las posibles estrategias valorando el coste que
conllevaria su implantacién y los beneficios que genera-
rian en la salud de la poblacion.

El apoyo institucional es uno de los pilares funda-
mentales en la implantacion de medidas de prevencion
personalizadas para lo cual parece necesario el desarrollo
de un marco estratégico. Recientemente se han realizado
ciertos avances de cara a la elaboracion de una futura
Estrategia Nacional de Medicina Personalizada de
Precision. La puesta en marcha de esta estrategia mar-
carfa las lineas de actuacion generales de manera que las




diferentes administraciones publicas tengan en cuenta la
Medicina Preventiva Personalizada en sus medidas orga-
nizativas, servicios, creacion de unidades de referencia o
programas de formacion, entre otros.

De cara a garantizar la continuidad de los servicios a
largo plazo sera necesario optimizar los recursos, asegu-
rar su sostenibilidad y garantizar la equidad en el acceso.
La creacién de centros de medicina genémica que cen-
tralicen tanto conocimientos como recursos humanos y
técnicos, se postula como una medida eficaz en términos
de coste y de utilidad. El nimero de centros recomendado
para el territorio nacional, tomando como referencia la Es-
trategia de Medicina Personalizada del NHS (Reino Uni-
do) en la que cada centro cubre una poblacién de entre
3y 5 millones, es de un maximo de 9 centros de medicina
gendmica para nuestro pais.

Otro de los pilares fundamentales a tener en cuenta
de cara a impulsar la implantacién de medidas preventivas
en el marco de la Medicina Preventiva Personalizada son
los pacientes que, a través de las asociaciones de pa-
cientes, constituyen un agente crucial en la generacion
de conocimiento, en la formacion, informaciéon y divulga-
cién de estos conocimientos a la sociedad y en el apoyo
a la investigacion.

RETOS ETICOS Y LEGALES

El rdpido avance de las tecnologias de genotipado
y el consiguiente abaratamiento de los costes ha influi-
do de manera clara en el auge de los conocidos como
test directos al consumidor que se anuncian, venden
y entregan sin la participacion de un profesional médico
generalmente via internet y que, més alld de cuestionar
la validez clinica y la utilidad de las pruebas, generan pre-
ocupaciones de diversa indole. Por un lado, la ausencia de
supervision médica y asesoramiento genético pueden lle-
var a una interpretacion erronea de los resultados con-
duciendo a una angustia innecesaria e incluso a la toma
de decisiones médicas inapropiadas y, por otro, el almace-
namiento de datos y muestras en términos de capacidad
y condiciones requiere la implementacion de medidas que
garanticen la total privacidad de la informacién de los
pacientes y su correcta utilizacion.

A pesar de que actualmente la legislacion espafiola
no hay referencia explicita a los test genéticos directos
al consumidor, hay al menos tres normas que lo regulan
indirectamente: la ley 14/2007 que regula las pruebas ge-
néticas con finalidad clinica, el RD 1662/2000 de 29 de
septiembre sobre productos sanitarios para diagnéstico
in vitro y el RD 1907/1996 de 6 de agosto sobre publici-
dad y promocién comercial de los productos, actividades
0 servicios con pretendida finalidad sanitaria. La Asocia-
cion Espafiola de Genética Humana (AEGH), en base a
los requerimientos éticos y de buena préactica profesional,
asf como a las regulaciones legales espafiolas, concluye
que una compafiia o laboratorio no debe ofrecer pruebas
genéticas diagndsticas orientadas al acceso directo por
parte de los consumidores.

Sin embargo, el avance tecnolégico y el nuevo contex-
to de las pruebas genéticas hace necesaria la elaboracion
de nuevas regulaciones que aseguren en test dirigidos a
su utilizacion clinica, la calidad del proceso y la asistencia
de un genetista o profesional médico con conocimientos
en genética antes, durante y después del andlisis.

Los avances en el campo de la genética humana junto
con el avance de las nuevas tecnologias y la digitalizacion
de la informacion clinica en el &mbito de la salud hacen
que el acceso a los datos de los individuos y sus familiares,
como es el caso de los datos genéticos, por parte de ter-
ceros no autorizados, sea méas factible. Como consecuen-
cia de ello surgen nuevas formas de discriminaciéon como
es el caso de la denominada discriminacion genética. A
pesar de que actualmente es una forma de discriminacion
poco frecuente abre el debate sobre el tratamiento de
este tipo de informacién especialmente sensible, asi como
la seguridad que debe ir asociada a los datos deriva-
dos de analisis genéticos convirtiéndose en los Ultimos
aflos en un tema que genera una gran alarma social.




CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES PARA
AVANZAR EN LA APLICACION
DE LA MEDICINA PREVENTIVA
PERSONALIZADA

La Medicina Preventiva Personalizada, cuyo objetivo
principal es la optimizacién de las estrategias de atencion
médica preventiva y las terapias farmacoldgicas centradas
en el individuo mientras este se encuentra en buen estado
de salud o en las primeras etapas de la enfermedad, cons-
tituye uno de los pilares fundamentales de la medicina del
futuro.

El uso a las tecnologias “6micas” y la implicacion y
colaboracién entre profesionales sanitarios, pacientes y
administraciones publicas seran fundamentales en el de-
sarrollo, validacién e implantacién de futuras estrategias
dirigidas a garantizar un abordaje preventivo mas efectivo
para cada paciente. Estas estrategias probablemente ju-
garan un papel determinante en la salud de la sociedad
del futuro; no obstante, atin queda mucho camino por re-
correr siendo necesario, en muchos casos, la validacion
a nivel de utilidad clinica y coste-eficacia garantizando la
sostenibilidad y equidad sanitaria.

RECOMENDACIONES

* Incidir en la importancia de la integracion de
las tecnologias “Omicas”, y en particular de la

gendmica, en la atencion sanitaria a través tanto
de programas de educacion y formacion
(previos a la etapa universitaria y también durante
la misma) como de programas de difusion y
sensibilizacion dirigidos a la poblacion a nivel
estratégico nacional.

Apoyar la creacion oficial de la especialidad de
Genética Clinica asegurando asi la formacion
reglada de especialistas tanto en aspectos clini-
cos relativos al diagndstico, tratamiento y consejo
genético de las enfermedades con base genética,
como en aspectos de laboratorio relacionados
con las técnicas de analisis genético.

Incorporar nuevos perfiles profesionales a los
equipos de atencion genética especializada de
los hospitales como son los asesores genéticos
y los profesionales del area de la bioinformatica.

Implicar a todos los perfiles de profesiona-
les sanitarios involucrados, en las futuras
estrategias de Medicina Preventiva Perso-
nalizada a través de programas de forma-
cion sobre la aplicacion de las tecnologias
“Omicas” en este campo, para hacerles parti-
cipes desde el primer momento del desarrollo




de esta nueva disciplina, con el objetivo final
de conseguir apoyos que impulsen la implan-
tacion de estas nuevas estrategias.

Impulsar la realizacién de estudios piloto en el
campo de la Medicina Preventiva Personalizada
para validar su utilidad clinica y su coste -efi-
cacia, como paso previo a su incorporacion en la
asistencia sanitaria, teniendo en cuenta el poten-
cial de la aplicacion de estas medidas en términos
poblacionales.

Impulsar la elaboracion y puesta en marcha de
una Estrategia Estatal en Medicina Personali-
zada de Precision desde la perspectiva de los
expertos, pero incluyendo también la vision de los
pacientes y la importancia de su aplicacion en el
campo de la prevencion.

Aunary coordinar esfuerzos a través de la centra-
lizacién tanto de conocimientos como de recursos

humanos y técnicos en Centros de Referencia
Especializados en Medicina Genémica, garan-
tizando la equidad en el acceso por parte de los
pacientes a las diferentes técnicas de Medicina
Preventiva Personalizada existentes (farmacoge-
nética, farmacogendmica, pruebas de enferme-
dades hereditarias, etc.) y la continuidad de ser-
vicios basada en la sostenibilidad de los mismos.

Promover el establecimiento de un marco re-
gulatorio a nivel nacional e internacional que
establezca las condiciones de utilizacion de las
pruebas genéticas y los test genéticos directos al
consumidor, y en especial aquellos que se ven-
deny entregan via internet, asegurando la calidad
e implicacién de un profesional médico a lo largo
de todo el proceso y garantizando la privacidad
de los datos y el correcto almacenamiento de las
muestras.
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