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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
Roche, surgen con el objetivo de contribuir a la genera-
cién y puesta en comun del conocimiento, asi como a la
difusién 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 expertos formado por el Dr. Angel Carracedo, el
Dr. Joaquin Arenas y el Dr. Pablo Lapunzina. Entre sus
funciones se incluye la seleccién de las tematicas que
abordan estos informes, la identificacion de expertos y la
validacion de los contenidos.

Este informe que versa sobre las ciencias ¢micas
en la era de la MPP estd coordinado por el Dr. Alberto
Orfao y en su elaboracién han participado como exper-
tos el Dr. Javier Benitez, el Dr. Fernando Corrales, el
Dr. Iiaki Martin-Subero y el Dr. Jose Maria Ordovas.

El Dr. Alberto Orfao es Catedratico del Departamento
de Medicina de la Universidad de Salamanca, donde diri-
ge la unidad de investigacion consolidada (UIC) Citémica
y el grupo de investigacion sobre sistema inmune y cancer
del Instituto Mixto (Universidad de Salamanca/CSIC) de
Biologia Molecular y Celular del Cancer (IBMCC) ubica-
do en el Centro de Investigacion del Cancer (CIC) de la
Universidad de Salamanca, y que forma parte también
del Instituto de Investigacion Biosanitaria de Salamanca
(IBSAL). Desde 2004 es ademés director cientifico del
Banco Nacional de ADN Carlos Ill, cargo que compagina
con la direccién centifica de la Red de Bancos de Tumo-
res de Castilla y Leén. En la actualidad, es coordinador de
los consorcios IDIAL-NET y ECRIN-M3, co-coordinador
del consorcio europeo EuroFlow, miembro fundador (y del
comité de direccion) de la European Scientific Foundation

for Laboratory Hemato-Oncology (ESLHQO), y ha partici-
pado de forma activa en el consorcio 1000 Genomes. Su
actividad investigadora se centra de forma preferente en
campo de las etapas iniciales de desarrollo de las leuce-
mias y linfomas y el papel del sistema inmune en la pro-
gresion y control de la enfermedad.

El Dr. Javier Benitez trabajé hasta el afio 2000 como
coordinador del Servicio de Genética de la Fundacion Ji-
ménez Diaz (Madrid), en el érea de la Genética Clinica
y Oncogenética. Desde el 2000 hasta la actualidad es
Director del Programa de Genética del Cancer Humano
en el CNIO, centrado especialmente en el estudio de los
genes responsables del cancer de mama y ovario here-
ditarios, y en la identificacion de genes responsables de
familias con canceres raros utilizando técnicas de secuen-
ciacion masiva del exoma. Desde el afio 2004 es Director
del nodo de genotipado de Madrid, del Centro Nacional
de Genotipado (CEGEN), centrado en la busqueda de
genes de susceptibilidad al desarrollo de enfermedades
genéticas comunes y de cénceres esporadicos, especial-
mente cdncer de mama.

El Dr. Fernando Corrales, Catedratico del Departa-
mento de Bioquimica de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Navarra, realizé su labor investigadora en
el Centro de Investigacion Médica Aplicada de la Univer-
sidad de Navarra (CIMA) como Investigador Senior del
Programa de Hepatologia. Ademas, cred y dirigié la Uni-
dad de Genémica, Protedmica y Bioinformética. En 2017
se incorporo al Centro Nacional de Biotecnologia (CNB)
del CSIC como Investigador Cientifico, donde dirige el
Laboratorio de Protedémica Funcional. Actualmente, su
investigacion se centra en el estudio de los mecanismos
moleculares implicados en la progresion de enfermeda-
des hepaticas y deteccion de biomarcadores mediante la
utilizacién de proteémica de alto rendimiento, el desarrollo
de nuevas tecnologias en el drea de la proteémica y la
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aplicacion de técnicas de protedmica dirigida (Monitori-
zacion Selectiva de lones) en el desarrollo de métodos de
diagnéstico, asi como las aplicaciones de la biologia de
sistemas en investigacion biomédica.

El Dr. Ifiaki Martin-Subero forma parte del grupo de
investigacion del Institut d'Investigacions Biomediques
August Pi i Sunyer (IDIBAPS) que se centra en el estudio
del epigenoma de las leucemias y los linfomas para com-
prender mejor su origen, desarrollo y comportamiento cli-
nico. Durante los dltimos afios, han publicado los primeros
epigenomas completos de varias neoplasias linfoides, los
cuales han sido publicados en las revistas internacionales
mas prestigiosas, como Nature, Nature Genetics, Nature
Medicine o Cancer Cell. Es miembro de iniciativas émicas
a nivel internacional como el International Human Epige-
nome Consortium, el International Cancer Genome Con-
sortium y el Human Cell Atlas.

El Dr. José Maria Ordovés es Catedratico de Nutri-
cion, pionero en Nutrigendmica y Nutricion Personalizada
y uno de los mayores especialistas a nivel mundial en este
campo. Es profesor y director del Laboratorio de Nutricion
y Genética del USDA-HNRCA de la Universidad de Tufts
(Boston, Estados Unidos) e Investigador Senior del Insti-
tuto Madrilefio de Estudios Avanzados (IMDEA) de Ali-
mentacion. El interés cientifico del Dr. Ordovas se centra
en el estudio de los factores genéticos que predisponen
a las enfermedades cardiovasculares y la obesidad, y su
interaccion con los factores ambientales, especialmente la
dieta. En este sentido, se le considera uno de los exper-
tos mundiales mas distinguidos en interacciones entre los
genesy la dieta relacionadas con rasgos cardiovasculares.
A lo largo de su carrera, el Dr. Ordovas ha recibido mdl-
tiples honores por sus logros cientificos. Obtuvo un titulo
honorifico en Medicina de la Universidad de Cérdoba en
Espafia y es miembro de las Reales Academias de Cien-
cias, Medicina, Nutricion y Farmacia.
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RESUMEN EJECUTIVO

Los esfuerzos por comprender el funcionamien-
to del cuerpo humano se remontan a los inicios de la
Medicina de la mano de Hipdcrates. Aunque desde en-
tonces han ocurrido multiples e importantes avances, es
a mediados del siglo XX cuando se produce un cambio
fundamental en la concepcion y la capacidad de en-
tender el funcionamiento de los organismos vivos con
lairrupcion de la biologia molecular y el desarrollo de las
herramientas que permitian estudiar sus diferentes y
complejos niveles mediante la generacién de gran can-
tidad de informacion en un corto periodo de tiempo: las
ciencias 6micas.

Con el descifrado del genoma humano a finales del
siglo XX, se ha comprobado que, a pesar del papel central
de la informacion genética, por si sola no permite explicar
la complejidad bioldgica del organismo humano, poniendo
de manifiesto la necesidad de disponer de informacion
sobre los otros niveles moleculares (ARN, proteinas,
metabolitos, etc.) y las interacciones entre ellos.

A través de las diferentes tecnologias de las que se
sirven las ciencias émicas es posible analizar el gran na-
mero de moléculas presentes en una Unica muestra,
generando grandes cantidades de informacién muy
relevante en muy poco tiempo. Esta caracteristica de
las tecnologias émicas ha tenido y estd teniendo gran re-
percusion en el campo de la investigacion, al suponer un
cambio importante del método cientifico clasico (en el
que primero se formulaba una hipétesis y luego se busca-
ban los datos que la soportasen o la refutasen), al permitir
obtener primero los datos sobre los que posteriormente
se levantan teorfas basadas en las evidencias generadas.

Desde el punto de vista clinico, estas tecnologias han
permitido conocer aspectos fisiolégicos y patolégicos

novedosos desde muiltiples angulos distintos. De mo-
mento, se ha avanzado en la aplicacion de los conocimien-
tos generados por las tecnologias y las ciencias émicas
en mltiples enfermedades de un gran abanico de areas
de interés para el desarrollo de la Medicina Personaliza-
da de Precision. Asi se han desarrollado y aplicado nue-
vas herramientas en el diagnéstico y monitorizacion de
enfermedades basados en tests genéticos, el disefio de
programas de prevencion y deteccion temprana de pa-
tologias basados en biomarcadores sanguineos, la moni-
torizacion personalizada del tratamiento, el desarrollo
de herramientas para una cirugia de precision basa-
dos en metabolémica o el establecimiento de nuevas
estrategias dirigidas a lograr un envejecimiento salu-
dable.

Sin embargo, a pesar del amplio recorrido de algunas
de estas ciencias 6micas, como aquellas que se encuen-
tran mas “establecidas” (la genémica, la protedmica, la
transcriptémica, la metabolémica o la epigendmica),
ninguna de ellas por si sola permite capturar la compleji-
dad bioldgica derivada de la relacién que existe entre los
diferentes niveles moleculares, en las celulas individuales,
de los tejidos y del organismo en su conjunto, siendo pre-
visible que, en el futuro, la combinacién del conocimiento
derivado de las diferentes ciencias 6micas permita alcan-
zar una vision holistica y detallada del individuo desde
el punto de vista molecular.

Por lo tanto, en la medida que se avance en la inte-
gracion de los conocimientos derivados de las diferen-
tes ciencias dmicas, se explote el potencial de estas tec-
nologias y se trasladen los resultados a la préactica clinica,
las ciencias 6micas van a permitir aproximarnos a una
medicina cada vez mds personalizada basada en las
caracteristicas individuales de cada paciente.
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INTRODUCCION

Durante la segunda mitad del siglo XX, y especialmen-
te al final del mismo, se desarrollaron tecnologias basadas
en el progreso de la biologia molecular, que presentan un
enorme potencial en el campo de la salud. En su desa-
rrollo, estas tecnologias se fueron agrupando entorno a
lo que hoy se conoce de manera global como ciencias
6micas y que hacen referencia al conocimiento deriva-
do de la aplicacion de un conjunto de tecnologias que

posibilitan el estudio a nivel molecular de los distintos
elementos que integran los sistemas bioldgicos (célu-
las, tejidos, individuos) en toda su complejidad, inclu-
yendo el resultado de las interacciones y relaciones
que se producen entre los componentes internos del
individuo y los elementos externos al mismo con los
que interactta (Figura 1).

Figura 1. Elementos internos del individuo y factores externos al mismo que pueden ser estudiados por las

ciencias dmicas.

INTERNO
Genoma Citoma
Epigenoma Interactoma
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Proteoma .
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En su conjunto, las ciencias émicas permiten obtener
una perspectiva holistica del individuo a través de una
vision detallada del funcionamiento de sus células y
de la influencia del ambiente que las rodea. Ademas,
las tecnologias de las que se sirven las ciencias 6micas,
“tecnologias 6micas” en adelante, se caracterizan por ser
de alto rendimiento, es decir, que generan grandes canti-
dades (masivas) de datos (también denominado big data)
en un solo experimento realizado a partir de una Unica
muestra." En el campo de la salud las tecnologias émi-
cas permiten, no solo caracterizar los comportamien-
tos de las células, tejidos y 6érganos a nivel molecular,
profundizando en la comprension integral tanto de
las enfermedades como de los estados de salud, sino
que ademds, a través de estrategias basadas en su uso,
ayudan en el diagnéstico temprano y no invasivo de las
enfermedades, en la eleccion del mejor tratamiento y en
el planteamiento de nuevas estrategias de intervencion
preventiva, contribuyendo a establecer las bases para la
aplicacion de la hoy conocida como Medicina Personali-
zada de Precision.

Figura 2. El dogma de la biologia molecular

LA VISION HOLISTICA
DE LAS CIENCIAS OMICAS

Tradicionalmente, los distintos niveles moleculares
frente a los que van dirigidas cada una de las tecnologias
omicas, se han estudiado aplicando una vision reduccio-
nista y de manera independiente a la hora de abordar
las enfermedades,? permitiéndonos alcanzar el conoci-
miento médico y cientifico actual® Sin embargo, aunque
cada una de las ciencias 6micas, de manera aislada,
ofrece mucha informacién, individualmente no pueden
capturar toda la complejidad bioldgica* derivada de
las relaciones entre los distintos niveles moleculares
(Figura 2).

su relacion con las ciencias émicas.
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El dogma central de la biologia molecular estipula que la informacién genética contenida en la secuencia del ADN se transcribe en ARN mensajero (ARNm) y
ARN no codificante. EIl ARNm se convierte en proteinas, por un proceso denominado traduccion. Las proteinas son las efectoras de las “6rdenes” codificadas
por los genes. Esto quiere decir que son las que llevan a cabo las funciones celulares, mediante las que generan o consumen distintos metabolitos. Pero estos
metabolitos y las propias proteinas, junto al ARN no codificante y los microARNS, terminan interviniendo en la regulacion de estos procesos, formando un sistema
de interacciones altamente complejo, simplificado en esta imagen. Un ejempo de esta regulacion cruzada es la regulacion de la expresion génica por elementos
epigenéticos, como son la modificacion de histonas (proteinas que ayudan formar los cromosomas, las formas compactas del ADN), la metilacion del ADN o los
miRNAs. En esta imagen se intenta mostrar graficamente qué aspecto molecular engloba cada una de las ciencias 6micas “establecidas” en relacion con los

elementos internos del individuo.




A esta compleja realidad molecular, se suma el hecho
de que los niveles moleculares no sélo se relacionan
entre si, sino que también se relacionan con el medio
que les rodea. En consecuencia, se ven afectados por
factores externos como el exposoma® (conjunto de fac-
tores “no genéticos” que contribuyen al fenotipo de un
individuo, como los niveles de contaminacién a los que
estd expuesto, la dieta o el consumo de tabaco),® o el mi-
crobioma (la poblaciéon global de microorganismos con
sus genes y metabolitos que colonizan el cuerpo huma-
no). Por lo tanto, analizar la informacion derivada de las
ciencias 6micas de manera global permite una mejor
comprension de la fisiopatologia y la contextualiza-
cion de las enfermedades, para una mejor prevencion,
diagnéstico e instauracion del tratamiento adecuado,
basado en las diferencias interindividuales.®’

Por un lado, los enfoques basados en la biologia
de sistemas se aplican a las ciencias 6émicas con el ob-
jetivo de obtener una vision integrada y holistica de las
mismas® de manera que ayuden a comprender el com-
portamiento de las entidades biolégicas en su conjun-
to, ofreciendo con ello, la posibilidad de predecir dicho
comportamiento (para ampliar informacion ver el Informe
Anticipando sobre Biologia de Sistemas?). Por otro lado,
el desarrollo de herramientas de anélisis de datos ba-
sadas en técnicas de inteligencia artificial permite un
andlisis conjunto de la gran cantidad de datos genera-
dos por las ciencias 6micas, con el fin de poder establecer
relaciones estadisticamente significativas entre perfiles
moleculares y estados de salud o enfermedad,” aunque
la interpretacion de los resultados de dicho andlisis sigue
siendo un reto. Gracias al desarrollo paralelo de estos
enfoques y herramientas, en los Gltimos afios se estan
produciendo grandes avances en el camino hacia la
integracion completa de las ciencias 6micas.

LAS DISTINTAS CIENCIAS OMICAS

Existen tantas ciencias émicas como elementos
biolégicos o moleculares susceptibles de ser estu-
diados por estas tecnologias y, en general, se nombran
afladiendo el sufijo “-émica” al conjunto de moléculas y
elementos estudiados.

Gracias a los avances en biotecnologia, la investi-
gacion biomédica ha podido dar respuesta de manera

eficiente a preguntas biolégicas importantes en diferentes
niveles émicos, algunos de los cuales han surgido y se han
desarrollado de forma muy reciente. En este sentido, a lo
largo de este documento se tratarén las ciencias émicas
“establecidas”, haciendo referencia a aquellas con una tra-
yectoria consolidada, como la gendmica, la transcriptémi-
ca, la epigenémica, la proteémica y la metabolémica. Sin
embargo, cabe destacar que, de la mano de una mayor
capacidad para estudiar distintos niveles moleculares y las
relaciones existentes entre ellos, se ha ido ampliando la
lista de ciencias ¢micas, existiendo, actualmente grupos
de investigacion centrados en estas nuevas areas de co-
nocimiento, que en adelante se consideraran como cien-
cias 6micas “emergentes”, incluyendo la nutrigenémica, la
exposomica, la lipidémica o la citémica (Tabla 1).

A continuacién, debido a su grado de desarrollo e im-
pacto biomédico, se describen con mas detalle las deno-
minadas ciencias 6micas establecidas.

GENOMICA

Esla ciencia que estudia el genoma, es decir, el conjun-
to de secuencias de ADN que hay en un organismo.®

Se distinguen dos ramas principales dentro de la ge-

noémica:

» La gendmica estructural orientada a la caracte-
rizacion y localizacion de las secuencias que con-
forman el ADN, permitiendo de esta manera la ob-
tencion de mapas genéticos de los organismos.'

* La gendmica funcional orientada a asignar las
funciones correspondientes a los genes identifi-
cados, asi como a las secuencias funcionales de
ADN que no codifican para proteinas, con el fin
de comprender el funcionamiento del genoma en
su conjunto a través de los patrones de expresion.

TRANSCRIPTOMICA

Es la ciencia que estudia el patrén de expresion gé-
nica en un organismo o en células especificas bajo
circunstancias concretas, es decir, el conjunto de to-
dos los ARN mensajeros (ARNm) y ARNs no codifi-
cantes, tanto a nivel cuantitativo como cualitativo,'"'

& https://www.institutoroche.es/observatorio/biologiadesistemas



Informes ANtICI pando

CIENCIAS OMICAS

Tabla 1. Listado de diferentes 6micas “establecidas” y “emergentes”.

Genomica Estudio del conjunto del material genético presente en un organismo.

Farmacogendmica | | Estudio de los genes que afectan a la respuesta de una persona a determinados farmacos.

Nutrigenémica Estudio de la interaccion entre genes y nutrientes.

—

[Tmnscriptémica [Estudio de los perfiles de expresion de los ARN mensajeros, los microARNs y otros ARN no codificantes. ]

Epigenémica Estudio de los elementos que controlan la expresion génica sin modificar la secuencia de nucledtidos

del ADN.

Proteémica Estudio del set completo de proteinas expresadas en un organismo en un tiempo determinado y particular

de cada tipo celular o tisular.

Metabolémica Identificacion y cuantificacion de productos metabdlicos de pequefio tamario (metabolitos) de un sistema

bioldgico (célula, tejido, fluido bioldgico u 6rgano).

Lipidémica Estudio de la estructura y funcion del conjunto de moléculas lipidicas en una célula u organismo,
asi como de sus interacciones con otros lipidos, proteinas o metabolitos.
[Secret(’)mica ] [Estudio de las moléculas organicas y compuestos inorganicos secretados por las células, tejidos u érganos.}
[Interactémica ] [Estudio de las interacciones moleculares en un sistema bioldgico. J
Citémica Estudio de la coleccion de procesos celulares complejos y dinamicos subyacentes a l0s procesos
fisioldgicos, asi como de la diversidad funcional y estructural de conjunto de células de un organismo.
Fenémica Estudio del conjunto de los fenotipos (descripciones fisicas) expresados por una célula, resultado
de la interaccion del genotipo y el ambiente.
[Expos()mica ] [Estudio del conjunto de factores ambientales a los que se expone una persona a lo largo de su vida. J
Metagenémica Estudio del conjunto de microorganismo de una muestra ambiental para proporcionar informacion
de la diversidad ecoldgica de un ambiente determinado.
Microbiémica Estudio del material genético de los microorganismos en un nicho especifico, como el tracto
gastrointestinal, la cavidad bucal o la piel.

ofreciendo informacién de gran interés, pero muy variable
a lo largo del tiempo, ya que muestra qué genes se estan
expresando en un momento dado, en una célula, un tejido
0 un organismo.®

PROTEOMICA

Es la ciencia que estudia el conjunto de todas
las proteinas con sus isoformas y modificaciones

post-traduccionales (PTM, por sus siglas en inglés) ex-
presadas en una célula, tejido u 6rgano concreto en un
momento dado, bajo determinadas condiciones y en una
localizacion especifica. Dado que las proteinas median
las actividades bioquimicas de la célula, éstas integran
un nivel molecular extremadamente relevante. Sin em-
bargo, a la vez constituyen un repertorio de moléculas
muy complejo, variable en el tiempo y dependiente de
sefiales externas a las que responden. Ademas, aunque
a nivel genético el nimero de proteinas codificadas ya es




relativamente extenso, su diversidad se ve ampliada de
forma significativa a nivel proteémico debido a la existen-
cia de variantes alélicas, la multitud de isoformas genera-
das mediante mecanismos de splicing®, y de PTM, entre
otros mecanismos.'® Debido a esta diversidad, el proteo-
ma puede estudiarse desde distintas perspectivas, que
incluyen:

* La proteémica de expresion, que estudia de
manera cualitativa y cuantitativa la expresion de
proteinas, en términos de su abundancia relativa
o de sus PTM, con el objetivo de detectar varia-
ciones entre muestras que difieren en el tipo de
proteinas expresadas y/o la cantidad en la que se
expresa alguna de ellas;™

* La proteémica estructural, dirigida a la carac-
terizacion de la estructura tridimensional de las
proteinas; ' y

» La protedmica funcional, centrada en el estu-
dio de la localizacion y distribucion subcelular de
proteinas y de las interacciones que existen entre
ellas y/o con otras moléculas, con el fin de deter-
minar su funcion.

METABOLOMICA

La metabolémica es la ciencia que estudia el conjunto
completo (y dindmico) de los metabolitos® (intermedia-
rios metabdlicos, hormonas y metabolitos secundarios)
que se encuentran en un momento determinado en una
célula, tejido u érgano tras ser sintetizados de novo o
ser incorporados del exterior. Entre los metabolitos es-
tudiados se incluyen desde, por ejemplo, el oxigeno, los
aminodcidos esenciales o las vitaminas.

Dentro de la metabolémica cabe destacar por su rele-
vancia en algunas enfermedades la lipidémica.’

* La lipidémica es una rama de la metabolémica
que se encarga de la caracterizacion molecular y
funcional de los lipidos de un sistema biolégico'®
La aplicacion con més potencial de esta ciencia
es la identificacion de marcadores bioldgicos
tanto de procesos patogénicos como de res-
puestas farmacoldgicas a distintas estrategias
terapéuticas."”

EPIGENOMICA

Es la ciencia que estudia el conjunto de modificacio-
nes reversibles del ADN o de las proteinas asociadas
al ADN (como las histonas) que acttian como elemen-
tos funcionales de regulacién de la expresion génica
de una célula sin alterar la secuencia de su ADN." Se
trata de modificaciones como la metilacién de la secuen-
cia de ADN, la acetilacion de histonas o la expresion de
microARNs (miRNAs), entre otras, que establecen qué
se transcribe y qué no y, por tanto, el destino de la cé-
lula. La edad celular o la impronta genética® son algunos
ejemplos de los fenémenos determinados por las marcas
epigenéticas.

CITOMICA

La citémica, también conocida como citometria de sis-
temas complejos, es la ciencia que estudia los tipos de
células individuales que forman los citomas®, y que
permite acceder a multiples caracteristicas, fenotipi-
cas y bioquimicas de estos sistemas. El andlisis cit6-
mico, que se sirve de técnicas bioinformaticas, ayuda a
comprender las funciones y la arquitectura molecular
de los sistemas celulares, ofreciendo una gran cantidad
de informacién sobre el fenotipo y los procesos bio-
quimicos que ocurren a nivel de células individuales.™

® Proceso de modificacion de los transcritos de pre-ARNm en el que se eliminan las regiones no codificantes.®? ¢ Sustancias de bajo peso molecular originadas como resultado
de los procesos metabdlicos. ¢ La impronta genética son las marcas epigenéticas (por ejemplo, patrones de metilacion del DNA) que determinan el origen paterno o materno
de un cromosoma en la descendencia, con un papel muy relevante a la hora de determinar qué genes se expresan y en qué niveles lo hacen. ¢ Conjunto heterogéneo y
complejo de células que componen un sistema, un érgano o un tejido, y sus procesos asociados.
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APLICACIONES
DE LAS CIENCIAS OMICAS

APLICACIONES ACTUALES
DE LAS CIENCIAS OMICAS

Como se ha sefialado anteriormente, las ciencias 6mi-
cas juegan un papel muy relevante en el desarrollo de la
Medicina Personalizada de Precisién. Sin embargo, el ni-
vel de traslacién a la practica clinica de estas tecno-
logias es aun bajo en relacién con su gran potencial
para revolucionar la medicina del futuro, con la excep-
cion de la genémica, debido a su mayor trayectoria y
desarrollo respecto al resto de ciencias 6micas.

Como resultado de la aplicacion de estas tecnologias
en investigacion, se estd generando una gran cantidad de
datos que progresivamente permiten asociar alteraciones
y modificaciones moleculares concretas con un numero
creciente de enfermedades. A su vez, el conocimiento
extraido de esta informacion, contribuye a mejorar la pre-
vencion, el diagnéstico, el tratamiento y el seguimiento, de
forma individualizada para cada paciente. A continuacion,
se abordan las aplicaciones de las diferentes ciencias émi-
cas en algunas de las dreas donde hasta el momento, han
tenido mayor impacto.

Figura 3. Principales aplicaciones de las ciencias 6micas en las areas de mayor impacto de la medicina.
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ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Las enfermedades cardiovasculares se consideran
una de las dreas médicas que resultan méas beneficiadas
por el avance de las ciencias émicas. En concreto, en el
ambito de la gendmica, la aplicacion de técnicas de se-
cuenciacion masiva y los estudios de asociaciéon de ge-
nomas completos (GWAS, por sus siglas en inglés), que
permiten detectar variantes genéticas relacionadas
con enfermedades previamente desconocidas, han per-
mitido poner de manifiesto la base genética de multiples
enfermedades cardiovasculares (ECV). Asi, actualmente,
se estima que alrededor de 400 genes estan implicados
en el desarrollo de ECV. Concretamente, en el caso de la
enfermedad de las arterias coronarias, existen hasta 150
loci genéticos asociados. ' Estos descubrimientos permiti-
ran disefiar programas de identificacion de individuos
de riesgo, y establecer sistemas de prevencion y diag-
nostico precoz de este tipo de patologias.? Un ejemplo
de los esfuerzos dirigidos a identificar variantes genéticas
relacionadas con ECV lo encontramos en la muerte subita.
Esta patologia, que en el caso de los adultos mayores de
45 afios suele deberse a enfermedades de las arterias co-
ronarias, en pacientes pediatricos y adultos jévenes ocu-
rre por desérdenes cardiacos raros hereditarios.?’

Otro ejemplo de la aplicacién de las ciencias 6micas a
las ECV esta relacionado con los esfuerzos dirigidos a la
deteccion de la preeclampsia, un sindrome del tercer tri-
mestre de la gestacion, en el que la embarazada sufre una
hipertension arterial crénica. Se trata de la patologia mas
frecuente durante la gestacion cuya deteccion de mane-
ra temprana es clave, ya que en los casos graves, puede
verse comprometida la vida tanto de la madre como del
feto. Méas recientemente se han identificado pequefias
moléculas circulantes de ARN no codificante (en inglés,
circulating sncRNA), cuya presencia en el plasma mater-
no durante el primer trimestre del embarazo, se ha relacio-
nado con el desarrollo de preeclampsia, constituyendo asf
una herramienta de diagnéstico temprano y minimamente
invasivo, que al aplicarse en la practica asistencial, podria
contribuir a reducir el riesgo de muerte, y otras complica-
ciones, que afectan tanto a la madre como al feto.?

Otro foco de los estudios que emplean tecnologias
6micas en las ECV ha sido la metabolémica, y en concreto,
la lipidémica, dada la relacién del consumo de grasas
con la hipertension, factor determinante en el desarrollo
de este grupo de enfermedades."”

Desde hace afios se ha identificado la existencia de
numerosas interacciones de tipo genémico-ambiental que

asocian determinados habitos y estilos de vida con el ries-
go de desarrollar enfermedades cardiovasculares, como
el consumo de tabaco, la actividad fisica, la dieta o incluso
el contexto social.?® Un ejemplo de ello, son los diferentes
estudios nutrigendmicos observacionales que han des-
crito la existencia de interacciones concretas entre ge-
nesy la dieta que estan implicadas en el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares, como la hipertension
o la diabetes mellitus. Este hecho es de gran importan-
cia para la préactica clinica, puesto que con la deteccion
de variantes genéticas, el profesional sanitario podria
proceder al disefio de una dieta adecuada para cada
paciente, disminuyendo su riesgo a desarrollar estas en-
fermedades.? De hecho, actualmente se estd trabajando
en el desarrollo de tests de prediccion genética de
riesgo cardiovascular. En este sentido, los estudios de
secuenciacion masiva del exoma y del genoma completo
han identificado algunas mutaciones que pueden afectar
al riesgo de sufrir un infarto de miocardio, como muta-
ciones en los genes LDLR o APOA5,% relacionados con
la ingesta de grasas, al estar implicados en la absorcién
de colesterol y en el transporte de lipidos en la sangre,
respectivamente.

Por otro lado, de cara a poder realizar un diagndstico y
una estratificacion prondstica mas eficiente de los pacien-
tes que sufren estas enfermedades, se estan empleando
técnicas de estudio epigenémico para la definicion de
perfiles de metilacion y patrones de expresién de miR-
NAs,* mRNAs y/o proteinas que sirvan como biomarca-
dores?? relacionados con enfermedades cardiovascula-
res. Estos biomarcadores epigendémicos tienen, al igual
que los marcadores genémicos, un gran potencial de
cara a su traslacion e implantacion en la practica clinica,
debido a su accesibilidad y a la sencillez de la metodo-
logia necesaria para su estudio.”

CANCER

Tradicionalmente otra de las areas que mas se han be-
neficiado de la aplicacion de las ciencias émicas ha sido
la investigacion del cadncer, tanto para elucidar los meca-
nismos subyacentes de la patologia, como para la detec-
cion precoz, el diagndstico, la estratificacion prondstica y
el tratamiento de distintos tipos de cancer.?® Sin embargo,
cabe esperar que el avance de las tecnologias 6micas,
contribuya a que se acelere el cambio ya evidente en el
abordaje de esta patologia.
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En concreto, en el campo de la gendmica, las tec-
nologias de secuenciacion masiva o Next-generation
sequencing (NGS) se estan empleando para conocer el
perfil genémico de los tumores,” su diagndstico, es-
tratificacion prondstica, la seleccion del tratamiento
mads adecuado y su monitorizacién, y para determinar
la predisposicion a padecer ciertos tipos de cancer,
mediante la identificacion de mutaciones y variantes ge-
néticas relacionadas con determinados tipos de cancer.
Un ejemplo clasico de como las tecnologias de secuen-
ciacion contribuyen al diagnéstico de las enfermedades
oncoldgicas es la secuenciacion de los genes BRCAT y
BRCAZ2, asociados con la predisposicion a padecer can-
cer de mama y de ovario hereditario.?® La aplicacién de
técnicas de secuenciacion de exomas completos (WES
por sus siglas en inglés) también ha permitido asociar va-
riantes genéticas a formas familiares de cancer, como
es el caso de los tumores cardiacos.?® Por otro lado, ade-
mas del empleo generalizado de paneles de genes para la
deteccion de variantes genéticas sométicas clinicamente
relevantes,” estas tecnologias se pueden aplicar (y se es-
tan aplicando) al desarrollo de terapias dirigidas frente
a genes que codifican proteinas que puedan servir
como dianas terapéuticas de farmacos.*

En el futuro, la genémica permitira estratificar alos indi-
viduos en base al riesgo a padecer determinadas enferme-
dades oncoldgicas. Ademas, ayudara a predecir el curso
de la enfermedad, ya que existen marcadores genéticos
con valor pronéstico, como es el caso de la mutacién en
el gen EGFR en pacientes con céncer de pulmén.3%?’

En este sentido, la proteédmica y la citdmica han de-
mostrado también tener un gran potencial en cuanto a la
deteccion de biomarcadores que puedan servir para el
diagndstico precoz y la estratificacion pronéstica de
pacientes en este campo, como es el caso de los afecta-
dos por cancer de prostata® o los sujetos que se encuen-
tran en estadios preleucémicos. Gracias a estas 6micas se
pueden diferenciar tejidos y células normales, de tejidos
y células de tumores no-agresivos, agresivos y metasta-
sicos, mediante el anaisis de los patrones de expresion
de glicoproteinas de superficie, del citoplasma y del nu-
cleo celular en muestras de biopsia de distintos tejidos, de
sangre y de otros liquidos corporales de los pacientes.*®

Actualmente, la tendencia en investigacion esté dirigi-
da a la deteccién de biomarcadores que en la medida

de lo posible puedan ser detectados mediante procedi-
mientos minimamente invasivos. De hecho, numerosos
esfuerzos estan dirigidos al estudio de la composicion y
los niveles de RNAs o ADN libre y de células circulan-
tes, que pueden estar relacionados con la presencia de
ciertos tipos de cancer y, posiblemente, con el riesgo
a padecerlos. El objetivo final es poder detectar la pre-
sencia de células malignas y/o de sus productos con un
simple andlisis de sangre. Pero la deteccion de estas mo-
léculas de ADN, ARN y proteinas presentes en sangre,
asi como la identificacion de células tumorales circulantes
no solo sirven como biomarcadores diagndsticos, sino
que ademas son de gran utilidad para la monitorizacion
de la respuesta al tratamiento o la deteccion precoz de
recaidas.®* Especialmente relevante en la actualidad, es el
conocimiento derivado de la citdémica sobre el conjunto
de proteinas expresadas por células individuales de cada
tumor en su membrana, como herramienta fundamental
para el desarrollo de nuevas estrategias de inmunotera-
pia basadas en el empleo de anticuerpos monoclonales,
monocuerpos, o células CAR-T, cuyos resultados prelimi-
nares estan siendo muy esperanzadores, particularmente
en el campo de las leucemias,®?® |os linfomas,* el cancer
de pulmén,®® o el neuroblastoma,® entre otros tumores
malignos.

En el campo de la metabolémica, y en concreto de la
lipidémica, se han asociado patrones lipidicos con pro-
cesos de carcinogénesis temprana y progresion tumoral
en varios tipos de cancer."” De esta manera, determina-
dos perfiles lipidicos especificos cuya expresion esté
alterada pueden constituir nuevos biomarcadores pre-
dictivos de cancer, como se ha sugerido en el caso del
cancer de prostata® y del cancer de ovario.*' Asi mismo,
partiendo del conocimiento derivado de la metaboldmi-
ca, se han desarrollado prototipos de herramientas qui-
rugicas, como es el caso del iKnife*? y el MasSpec Pen,*
que permiten el andlisis e identificacion en tiempo real
de células malignas durante las intervenciones qui-
rdrgicas para la eliminacion de tumores, asegurando
la reseccion completa del mismo y abriendo la puerta a la
“cirugfa de precision”.

En el establecimiento de aproximaciones terapéuticas
en el campo de la Oncologia, la epigenémica es proba-
blemente una de las ciencias 6micas que jugaran un
papel mas relevante en el futuro debido a la gran can-
tidad de alteraciones epigenéticas que presentan los




tumores. Por ejemplo, en 2017 la FDA aprobd un trata-
miento dirigido a aquellos tumores sélidos que presenten
inestabilidad de microsatélites', independientemente del
tejido afectado,* poniendo de manifiesto el gran potencial
del conocimiento que ofrece la epigenémica en el abor-
daje del cancer en el futuro. Ademas, en esta misma linea
se han desarrollado agentes desmetilantes con el objetivo
de revertir la metilacion de ciertas zonas del genoma de
las células tumorales, y que tienen su aplicacion en el tra-
tamiento de algunas leucemias.

ENFERMEDADES DEL SISTEMA INMUNE
Y ENFERMEDADES INFECCIOSAS

Gracias a la aplicacion en la clinica de las tecnolo-
gias gendémicas de NGS vy los estudios de GWAS hoy
conocemos la base genética de méas de 150 inmuno-
deficiencias primarias, un grupo de enfermedades que
afectan al correcto funcionamiento del sistema inmune.*®*
Sin embargo, no todas las inmunodeficiencias primarias
son monogénicas, sino que algunas implican a mas de un
gen, como la Inmunodeficiencia Variable Comun (CVID,
por sus siglas en inglés).*® Estudios recientes de cito-
mica, que permiten distinguir dentro de las células del
sistema inmune cientos de tipos celulares distintos, com-
partimentos funcionales y sus estadios madurativos, han
demostrado un gran potencial, con una contribucion de-
cisiva a mejorar el diagnéstico y clasificacion de la CVID.*
En otras ocasiones, los patrones de herencia de las en-
fermedades del sistema inmune no son explicables por la
gendmica. Tal es el caso del lupus eritematoso, en el que
los perfiles de modificaciones epigenémicas son los que
quizé puedan explicar su patrén de herencia y por tanto,
los que se transmiten a la descendencia.®®

Asi mismo, en el diagnéstico de muchas enfermeda-
des que afectan al sistema inmune van adquiriendo un
papel cada vez mas relevante las técnicas proteémicas
dirigidas a la identificacion de perfiles de especificidad
de autoanticuerpos o de anticuerpos dirigidos frente
a paneles de alérgenos.®' Este serfa el caso de enfer-
medades alérgicas y autoinmunes, como la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal,®® en la que los individuos afecta-
dos desarrollan auto-anticuerpos, es decir, proteinas que
forman parte del mecanismo de defensa natural del cuer-
po frente a agentes extrafios que, por “error”, atacan a
moléculas propias.

En el caso de la esclerosis mdltiple, enfermedad neu-
rodegenerativa de origen autoinmune, caracterizada por
la presencia de autoanticuerpos que atacan al Sistema
Nervioso Central, en concreto a la vaina de mielina® de
los nervios, algunos estudios basados en lipidémica han
relacionado esta enfermedad con alteraciones en el me-
tabolismo de los fosfolipidos (uno de los componentes de
la mielina) en estos pacientes. Como consecuencia, se ha
planteado la posibilidad de determinar perfiles lipidicos
en el suero de los individuos con esclerosis multiple
que puedan ser empleados en el futuro como biomar-
cadores de la enfermedad.”

Una aplicacién de las ¢micas muy extendida, en el
contexto de las enfermedades del sistema inmune es
la citomica, mediante el uso de la citometria de flujo
convencional de fluorescencia, o acoplada a la espec-
trometria de masas (CyTOF)" para llevar a cabo una di-
seccion detallada de las distintas poblaciones celulares
de la sangre. Esta tecnologia se sirve de la técnica de
inmunofenotipado’, que ha pasado a ser una prueba de
rutina para la deteccion precoz, el diagnéstico, clasifica-
cién y monitorizacion de leucemias® e inmunodeficiencias
primarias y secundarias a otras enfermedades, incluyendo
la monitorizacién de células infectadas con VIH® o de cé-
lulas empleadas en nuevos tratamientos de base inmuno-
I6gica,® como las células CAR-T.

Respecto a las aplicaciones de las 6émicas en la préac-
tica clinica en el ambito de las enfermedades infecciosas,
se han desarrollado paneles de genes® y dispositivos
de andlisis proteémico como el sistema Biotyper,*® para
la identificacion de especies bacterianas en infeccio-
nes. Esta herramienta es de gran relevancia en la practica
clinica, ya que, en algunos casos, los métodos de iden-
tificacion tradicionales de especies bacterianas pueden
demorarse varios dias e incluso semanas. Gracias a estas
herramientas, se pueden reducir los tiempos y administrar
los antibiéticos adecuados.

ENFERMEDADES NEUROLOGICAS

Las enfermedades neurolégicas suponen un reto
para la Medicina puesto que se trata de enfermedades
complejas de las que muchas veces se desconoce su
etiologia, en las que los tejidos afectados son, con fre-
cuencia, de dificil acceso y cuya incidencia, sobre todo de

" Aparicién de repeticiones de secuencias cortas de nuclectidos en el ADN asociada con defectos en los mecanismos de reparacion del ADN que presentan las células.® ¢ Cubierta lipidica y
proteica que acttia como “aislante” a la hora de conducir las sefiales eléctricas que emplean las neuronas para comunicarse, asemejéndose a la cubierta de plastico que se emplea para cubrir
los cables." Se trata de una técnica de identificacion y clasificacion de millones de células basandose en la deteccién mdiltiples (>50) caracteristicas distintas de manera simultanea.' Proceso
que emplea anticuerpos para detectar los diferentes marcadores/proteinas en células del sistema inmune o de otros tejidos, normales o tumorales, permitiendo su identificacion y clasificacion.
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aquellas relacionadas con el envejecimiento, se encuentra
en continuo aumento. Por esto, es esperable que la apli-
cacion de las ciencias émicas en el estudio de este tipo de
patologias tenga un desarrollo especialmente importante
y abra la puerta a nuevos abordajes.

Actualmente, la aplicacion de las ciencias dmicas
se limita a la investigacion de las causas de las enfer-
medades neuroldgicas y a la posible identificacion de
biomarcadores. En este sentido, se han llevado a cabo
numerosos estudios orientados a elucidar los mecanis-
mos subyacentes a enfermedades como, por ejemplo, al-
gunas formas de epilepsia, trastornos del espectro autista,
la enfermedad de Parkinson, o la esquizofrenia, entre otras
enfermedades.”’

De hecho, muchas demencias de las que no se co-
nocia su origen, gracias a la genémica y a las técnicas
de secuenciacion masiva, han podido ser clasificadas en
grupos y subgrupos distintos asociados a diferentes
variantes genéticas, facilitando su diagndstico, detec-
cion precoz y prevencion. Ademds, estos avances abren
las puertas al desarrollo de farmacos que permitan com-
batir estas enfermedades. Precisamente en este dmbito
del desarrollo de farmacos para enfermedades del sis-
tema nervioso, la epigenémica ha tenido una contribu-
cion importante, al aprobar la FDA en 2016 el uso de oli-
gonucledtidos antisentido (un mecanismo de regulacion
epigenética) para el tratamiento de la distrofia muscular
de Duchenne y para la atrofia muscular espinal.®®

Como se ha mencionado en el apartado anterior, los
lipidos juegan un papel clave en el correcto desempefio
de las funciones cerebrales y de la conduccion nerviosa,
y gracias a la lipidémica se ha descrito su implicacion en
distintas enfermedades neurodegenerativas. En el caso de
la enfermedad de Alzheimer, se han empleado diferentes
aproximaciones, tanto relacionadas con el estudio del lipi-
doma' como a través del empleo de estudios de GWAS,
con la intencion de identificar factores genéticos implica-
dos en el desarrollo de la enfermedad.>® Sin embargo, alin
queda mucho camino por recorrer hasta que los resul-
tados de estos estudios puedan trasladarse a la practica
clinica, puesto que se llegaron a detectar mas de 500.000
SNPs’ en el gen de la APOE,®® una lipoproteina relaciona-
da con la enfermedad de Alzheimer de aparicion tardia.

ENFERMEDADES METABOLICAS
Y NUTRICION

La enfermedad metabdlica por excelencia es la dia-
betes de tipo 2 (DM2), aunque se desconozcan los
mecanismos subyacentes de la misma. Sin embargo, se
sabe que las dietas hipercaldricas y ricas en azlcares y
la falta de actividad fisica, pueden contribuir al desarrollo
de la enfermedad. En los dltimos afios, varios grupos han
relacionado la deteccién, mediante técnicas de meta-
bolémica, de niveles elevados de diferentes aminoa-
cidos en sangre con el riesgo a padecer DM2.%" De
hecho, estos aminoacidos constituyen biomarcadores de
la DM2 clinicamente relevantes hasta 15 afos antes de
la aparicion de la enfermedad, por lo que poseen valor
predictivo incluso mayor que las variantes genéticas iden-
tificadas por GWAS.®? Esta predisposicién genética de
ciertas personas a padecer enfermedades metabdlicas,
como la obesidad o la DM2 tras la ingesta de dietas con
alto contenido de carbohidratos puede explicarse y abor-
darse con la nutrigenémica. De esta manera, mediante
estudios genéticos dirigidos a la deteccién de perfiles
de riesgo o de susceptibilidad, pueden disefiarse medi-
das de prevencion en forma de regimenes dietéticos
personalizados.®® Este es el caso de las dietas bajas en
carbohidratos, siguiendo con el ejemplo de la DM2.

ENFERMEDADES RARAS

Una de las mayores contribuciones de las ciencias
oémicas a la Medicina hace referencia a las enfermeda-
des raras. Gracias a la secuenciacion masiva de todo el
genoma y del exoma, se han podido identificar y cla-
sificar numerosos pacientes con este tipo de patolo-
gias poco frecuentes,* y que en su mayorfa son de base
genética. De hecho, se estima que alrededor de 5.000 en-
fermedades raras se deben a alteraciones genéticas, y la
mayoria de estas alteraciones se han descubierto gracias
a la genémica.®

Sin embargo, el conocimiento que proporcionan las
ciencias 6émicas no sirve exclusivamente para el diagnés-
tico de estas enfermedades, sino que ademds permite
el disefio de nuevas estrategias terapéuticas. De hecho,
gracias al conocimiento derivado de las ciencias émi-
cas se han desarrollado tratamientos para alrededor
de 200 enfermedades raras.®®

I Siglas en inglés de polimorfismos en un Unico nucledtido, es decir, variaciones entre dos secuencias de ADN que sélo afectan a un nucleétido.



ENVEJECIMIENTO SALUDABLE

Se estima que para el afio 2050 el porcentaje de los
habitantes del planeta mayores de 60 afios casi se dupli-
card respecto a 2015, pasando al 22%, es decir, 434 millo-
nes de personas en todo el mundo.®® Este envejecimiento
a nivel global es un hecho que sin duda condicionard la
medicina en el futuro. En los Ultimos afios, por un lado, se
estan llevando a cabo numerosos estudios con el objetivo
de conocer los procesos que dan lugar al envejecimiento
y, por otro, se estan disefiando estrategias que conduzcan
a alcanzar un envejecimiento saludable*.®

Conocer en profundidad los procesos moleculares del
envejecimiento, podria resultar esencial en el desarrollo
de estrategias dirigidas a lograr un envejecimiento saluda-
ble de manera precisa y personalizada. Hasta el momento,
los estudios realizados en el campo de la genémica han
permitido relacionar un reducido niimero de variantes
genéticas con la longevidad.®® Mediante la aplicacién de
tecnologias basadas en la epigenémica se han descrito
patrones de metilacion del ADN relacionados con la
edad de los individuos,®® de hecho, es posible conocer la
edad cronoldgica de las células segun el patrén de meti-
lacién de determinadas islas CpG del ADN' del individuo.®
Por ello, parece probable que la epigendmica contribui-
ra a definir la diferencia entre edad biolégica y edad
cronoldgica. En paralelo, la citémica ha permitido definir
perfiles caracteristicos del envejecimiento del sistema in-
mune, implicados en una mayor susceptibilidad a pade-
cer infecciones y cancer, que junto con el estudio de los
telémeros contribuyen a definir en sujetos que tienen la
misma edad cronoldgica diferencias en su edad bioldgica.

Por el contrario, la aportacion del resto de las ciencias
émicas al conocimiento cientifico en este campo, sigue
siendo limitado aunque previsiblemente abrird nuevas
perspectivas y, quiza en el futuro, sea posible identificar y
corregir ciertos procesos asociados a la edad avanza-
da de manera individualizada.

EL PAPEL DE LAS CIENCIAS OMICAS
EN LA MEDICINA DEL FUTURO

El avance de las ciencias 6émicas ha ido acompafiado
de la puesta en marcha de proyectos en los que se estu-
dian los diferentes niveles émicos a gran escala, y cuyos

resultados estan revolucionando la forma de entender
la medicina.”® Gracias a esto, en las Ultimas décadas, las
investigaciones en el campo de la salud llevadas a cabo
de la mano de las ciencias 6micas han permitido comen-
zar a abandonar las aproximaciones generalizadas de
tratamiento o de seguimiento y gestion del paciente,
enmarcadas en lo que se resume mediante la expresion
‘one-size-fits-all” (que podria traducirse como “la misma
talla vale para todo el mundo”), hacia una medicina mas
personalizada y de precision.”" El auge de las ciencias
omicas junto con los nuevos modelos de investigacion ba-
sada en datos (data-driven-research) dan lugar a nuevas
posibilidades en cuanto a la generacion de conocimiento
basado en el descubrimiento de nuevas asociaciones y
nuevos patrones, identificados a partir del andlisis de los
conjuntos de datos 6micos.

La Medicina Personalizada de Precision tiene como
finalidad la adaptacion de la préctica clinica a las ca-
racteristicas individuales de cada paciente y para ello
se sirve de la integracion de los datos de las ciencias
6micas con el conjunto de datos clinicos del paciente,
de su entorno y de cémo interacciona con el mismo.
En este contexto, las ciencias 6micas juegan un papel
fundamental que radica en la posibilidad de estudiar los
fenémenos bioldgicos en detalle, permitiendo conocer las
distintas caracteristicas moleculares y asi, por ejemplo,
clasificar mejor las enfermedades e identificar dentro de
ellas, subgrupos de pacientes susceptibles de recibir un
tratamiento méas preciso y eficaz.”

INTEGRACION DE LOS DATOS OMICOS

Cada capa de conocimiento que ofrecen las cien-
cias émicas por separado proporciona informacién muy
relevante de las enfermedades y ha permitido grandes
avances en medicina.® Sin embargo, la relacién que existe
entre los diferentes niveles moleculares, como se ha sefia-
lado con anterioridad en este informe, no puede inferirse
de las aproximaciones reduccionistas.”? Por tanto, dado
gue una Unica ciencia émica no puede capturar toda la
complejidad de una enfermedad concreta, actualmente se
tiende hacia la combinacion de diferentes tecnologias
6émicas para crear una vision holistica de los fenotipos
asociados a los estados de salud y de enfermedad.*

Los avances en la integracion de las ciencias 6mi-
cas se estan alcanzando mediante los denominados

*La Organizacién Mundial de la Salud define el envejecimiento saludable como el proceso de desarrollo y mantenimiento de la capacidad funcional que permite el bienestar en la edad avan-

zada,* es decir, consiste en la ausencia de enfermedad y de discapacidad fisica o cognitiva.*®

"La metilacion (proceso de incorporacion de grupos funcionales metilo) de islas CpG (regiones del genoma que se caracterizan por presentar una elevada proporcién de dinucleétidos de
citosina y guanina) constituye un mecanismo epigenético de regulacién de la expresion de genes.
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estudios multiomicos. Por ejemplo, la proteogendémica
ha contribuido a la deteccion de nuevas regiones relevan-
tes del genoma (como pseudogenes, short ORFs™ y otros
genes capaces de transcribirse a ARNs no codificantes)
a través de la combinacién de la informacion proporciona-
da por analisis genémicos y proteémicos realizados sobre
una misma muestra.”® Numerosos estudios multiomicos
realizados en los Ultimos afios, demuestran que la inte-
gracion de diferentes niveles de informacion émica, tiene
un importante impacto en la generacion de conocimiento
en distintas enfermedades, incluyendo el cancer.”® En este
sentido, la aplicacion de la proteogenémica en el campo
de la Oncologia ha estado orientada a validar la relacion
existente entre nuevas mutaciones especificas de tu-
mor, a través del conocimiento de su impacto sobre
la consiguiente sintesis de nuevas proteinas, el esta-
blecimiento de las correlaciones entre el aumento de
los niveles de determinados mRNAs y el aumento de
los niveles de proteinas concretas, o la identificacion
y cuantificacion de las PTM relacionadas con el de-
sarrollo de distintos tipos de cancer.” En el campo de
las neurociencias también se estan produciendo avances
en cuanto a la integracion de la informacion y el cono-
cimiento derivado de las ciencias 6micas, como estrate-
gia para dilucidar los mecanismos moleculares de ciertas
enfermedades. Ejemplo de ello es la combinacion de
transcriptomica y epigenémica para explicar la con-
tribucion del genoma y el ambiente en la enfermedad
de Alzheimer.”

Entre las iniciativas multiomicas lideradas por la comu-
nidad cientifica cabe destacar la iniciativa de los Integra-
tive Personal Omic Profiles (iPOPs),” dirigida a generar
registros de diferentes niveles 6micos periédicamente que
pudieran servir como herramientas de monitorizacion del
estado fisiolégico de los individuos.”® Se espera ademas
que con los datos obtenidos a partir de este tipo de re-
gistros se pueda obtener informacion sobre los procesos
bioldgicos que dan lugar a enfermedades cuyos meca-
nismos fisiopatoldgicos aln se desconocen.” Un ejemplo
de las enfermedades que pueden verse beneficiadas por
este tipo de aproximacion son enfermedades complejas,
como los trastornos del espectro autista o la enfermedad
de Alzheimer, en las que se sabe que son mdltiples los
factores responsables del fenotipo, y en las que podrian
identificarse marcadores que contribuyan al diagnéstico
de forma temprana.”®

Otra iniciativa integrativa es el Human Cell Atlas, en
el que empleando la tecnologia de single-cell sequencing,
se obtiene informacion sobre el genoma, el transcriptoma
o cualquier otro nivel de informacion molecular en un for-
mato multi-6mico, sobre células individuales. Esto permite
la deteccion de diferencias dentro de poblaciones celula-
res aparentemente homogéneas (por ejemplo, entre las
células de un mismo tumor) y conocer mejor las relacio-
nes que se establecen entre ellas,”” lo cual contribuye a la
configuracién de una vision holistica del funcionamiento
de un grupo de células, de un tejido y en definitiva, del
cuerpo humano.

Es importante hacer estudios integradores de varias
ciencias ¢émicas dado que no todos los niveles bioldgi-
cos contribuyen de igual manera a la fisiopatologia de las
enfermedades. En este sentido, hoy se considera que la
aplicaciéon de las ciencias émicas en el diagnéstico y
abordaje terapéutico de diferentes enfermedades no
deberia ser universal. En este sentido, los estudios in-
tegradores permitiran establecer una jerarquia sobre qué
tecnologias oémicas aplicar en cada caso, teniendo en-
cuenta la informacién que aportan y su relevancia en el
contexto de la enfermedad. De esta manera, en el futuro
serd posible priorizar la aplicacién en la practica clini-
ca de unas 6micas sobre otras y, por lo tanto, optimi-
zar los recursos disponibles.

MEDICINA DE POBLACION

La medicina de poblacién tiene como objetivo aplicar
los datos 6micos individuales a nivel poblacional, de
manera que sirvan como base para transformar, principal-
mente, el disefio de estrategias preventivas en el marco de
la medicina del futuro. Su importancia radica en que con
estos datos serd posible estratificar a los individuos en
grupos de riesgo, detectar de manera temprana pato-
logias, definir estrategias de intervencion dirigidas a
la prevencién y tratamiento precoz de enfermedades
basadas en estos datos®® (para ampliar informacion ver el
Informe Anticipando sobre Medicina Preventiva Personali-
zada"). Precisamente, la prevencion a nivel de la pobla-
cion, asociada a una intervencion personalizada en fases
tempranas de las enfermedades, supone uno de los pilares
bésicos a la hora de mantener un estado de salud y alcan-
zar un envejecimiento saludable y debe constituir una de
las apuestas decididas de la medicina del futuro.

™ Secuencias cortas de codones, es decir, tripletes de nucledtidos sucesivos, que codifican aminoécidos concretos.

" https://www.institutoroche.es/observatorio/medicinapreventivapersonalizada
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RETOS TECNOLOGICOS

Desde los inicios de la gendmica y el posterior de-
sarrollo de las diferentes ciencias 6dmicas se generaron
grandes expectativas sobre la posibilidad de desarrollar
nuevas estrategias para la prediccion, prevencion, diag-
néstico, seguimiento y tratamiento de las enfermedades,
de forma personalizada para cada paciente. Sin embar-
go, a pesar de las mejoras alcanzadas en cuanto a la
obtencion y el acceso a perfiles 6micos individuales,
sigue siendo limitada la capacidad para descifrar los
mecanismos moleculares que regulan las complejas re-
laciones que existen entre los distintos niveles 6micos.”

Actualmente, entre las tecnologias émicas, las
que se encuentran mas avanzadas en términos
de disponibilidad de reactivos de laboratorio, de
protocolos estandarizados, de herramientas
analiticas y de bases de datos publicas para
compartir informacién individual, son las tec-
nologias basadas en secuenciacion genética,
mientras que en el resto de tecnologias émi-
cas existe una carencia en este dmbito.

La falta de una nomenclatura estandarizada y
un formato de datos comun es uno de los prin-
cipales problemas que presentan muchos con-
juntos de datos 6micos. Esto se ha solventado,
en gran medida, para los datos genémicos, trans-
criptémicos y proteémicos, donde los conjuntos
de datos pueden ser, y se espera que sean, depo-
sitados en bases publicas tras la publicacién del
correspondiente estudio cientifico. Concretamen-
te, en cuanto a los datos obtenidos a partir de
la proteémica, la comunidad cientifica ain no ha
logrado un consenso en términos de formato
de datos, limpieza y normalizacion, si bien se

estdn realizando grandes esfuerzos en este am-
bito como es el caso de la iniciativa Proteomics
Standards Initiative. Esta iniciativa de la Organiza-
cion del Proteoma Humano (HUPO, por sus siglas
en inglés) tiene como objetivo definir los estanda-
res para la representacion de los datos en proteé-
mica para facilitar la comparacion, el intercambio
y la verificacion de dichos datos.” Por otro lado, la
metaboldémica se enfrenta a varios desafios que
incluyen la estandarizacion, la anotacion de
metabolitos, la interoperabilidad de protocolos
y métodos y las consideraciones estadisticas.

En el campo de la proteémica, la precision y la
reproducibilidad de la cuantificacion de pépti-
dosy proteinas sigue suponiendo actualmente un
reto, a pesar de que se han producido avances
importantes en los Ultimos anos.

La variabilidad existente en funcién de la pla-
taforma o tecnologia utilizada para el anélisis de
la muestra por muchas de las ciencias 6micas,
que aunque prometedoras aln se encuentran en
un estado incipiente, todavia supone un reto a la
hora de interpretar posteriormente los datos
que proporcionan.*

En la mayoria de los casos se parte de muestras
clinicas muy pequefias lo que en ocasiones
hace necesario plantear estrategias que permi-
tan aumentar la cantidad de la molécula que
se quiere estudiar. Un ejemplo de ello es la am-
plificacién de ADN, que consiste en un paso pre-
vio a la realizacion de experimentos de secuen-
ciacion genética, por el cual se copia millones de
veces, mediante enzimas especificas, la cadena
de ADN o de ARN de la que se quiere cono-
cer su secuencia. Sin embargo, en el caso de las
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proteinas y los metabolitos no es posible lle-
var a cabo este proceso de amplificacion, lo
que supone un reto para la aplicacion de las
correspondientes tecnologias 6micas en la
practica clinica de rutina. En este sentido, re-
cientemente han surgido técnicas que permiten
la cuantificacion indirecta y sensible de proteinas
expresadas en una muestra bioldgica empleando
anticuerpos etiquetados con pequefias secuen-
cias de ADN (oligonucledtidos) especificos de
anticuerpo/proteina susceptibles de ser amplifi-
cados mediante técnicas moleculares convencio-
nales de amplificacién de ADN.

* El hecho de que las plataformas utilizadas para
cada una de las ciencias 6micas se enfrenten a
desafios especificos, ligados a sus fortalezas y li-
mitaciones, junto con la heterogeneidad presente
entre los conjuntos de datos obtenidos a través
de las distintas tecnologias émicas, plantea retos
importantes en cuanto a la integracién de las
o6micas. En el desarrollo de métodos y enfoques
dirigidos a la integracion de las émicas, se debera
tener en cuenta el hecho de que la complejidad
e integridad de cada conjunto de datos es dife-
rente, ya que la garantia y control de la calidad, la
estandarizacion y los métodos de andlisis de da-
tos empleados, incluido el proceso de seleccion y
reduccion de los mismos, difieren entre ellos.

* El acceso tanto a muestras de tejidos afecta-
dos como no afectados es imprescindible para
entender la diversidad fenotipica intra e interindi-
vidual en sujetos sanos y enfermos y, actualmen-
te, sigue siendo un reto ya que en muchos casos
este acceso es limitado, o es incluso imposible.

RETOS RELACIONADOS CON EL
ANALISIS E INTERPRETACION
DE LOS DATOS OMICOS

Ademas de los retos tecnoldgicos generales e inhe-
rentes a cada una de las ciencias émicas, parece claro
que, actualmente, el cuello de botella en los laboratorios

se centra en la gestidn e interpretacion de los datos. El
andlisis e interpretacion de los datos obtenidos a partir de
las distintas ciencias 6micas resulta fundamental para la
generacion de nuevo conocimiento que permita una com-
prensién mas profunda y holistica de los estados de salud
y enfermedad y asi impulsar nuevas estrategias aplicables
a la préctica clinica, contribuyendo a configurar la medici-
na del futuro. Los retos a los que se enfrentan las ciencias
Omicas en este ambito son diversos, si bien se pueden
agrupar en aquellos que se relacionan con el tratamien-
to de los datos y la necesidad de infraestructuras y
herramientas computacionales (este tema se desarrolla
con mayor profundidad en el Informe: “Los datos en la era
de la Medicina Personalizada de Precision™), la forma-
cion de los clinicos para garantizar un manejo adecuado
tanto de los datos émicos como de la informacién que
deriva de ellos, y la necesidad de incorporar nuevos per-
files profesionales en equipos multidisciplinares.

*  Muchos laboratorios de investigacion clasicos
no poseen suficiente capacidad para el alma-
cenamiento de grandes cantidades de datos, ni
los recursos computacionales necesarios para
un manejo 6ptimo y posterior procesamiento de
los datos ¢micos.” Por ello, el establecimiento
de infraestructuras y herramientas computa-
cionales acordes con las necesidades deriva-
das de las ciencias 6micas constituye un paso
esencial para acelerar el desarrollo de la Medicina
Personalizada de Precision. Ademas, los métodos
estadisticos convencionales no permiten encon-
trar patrones y asociaciones que, sin embargo, es
posible obtener mediante nuevas estrategias,
algoritmos y representaciones gréficas, em-
pleadas para extraer y representar la informa-
cion a través de herramientas de inteligencia
artificial, que a su vez requieren de una adecua-
da infraestructura computacional.

»  QOtroreto viene derivado de la dificultad en cuan-
to a la obtencion estandarizada y el acceso a
datos fenotipicos, clinicos y epidemiolégicos
adecuados. Es necesario que sean datos com-
pletos, fiables y que se encuentren en un formato
armonizado si se quieren recoger a lo largo de
toda la vida de un individuo y que asi contribuyan

° https://www.institutoroche.es/observatorio/losdatos



a la comprension del verdadero significado
clinico de los hallazgos relevantes derivados
de los datos 6micos.

Ademas, la influencia de variantes genéticas es-
pecificas en las diferencias fenotipicas supone
una limitacién importante en la interpretacion de
los datos del genoma y del transcriptoma en el
contexto de la funcién biolégica. La combinacién
de datos de protedmica y metaboldmica con
gendmica y transcriptémica ayudard a superar
este reto al proporcionar informacién molecu-
lar que vincula la variacidon genética y epige-
nética con la variacion fenotipica.®°

La naturaleza heterogénea de los datos 6micos
supone un desafio para los profesionales implica-
dos en su manejo y aplicacion, ya que requiere de
una compresion suficiente de los conceptos bio-
l6gicos subyacentes y de los algoritmos de ana-
lisis empleados, para una adecuada integracion,
interpretacion y aplicacion de los datos.” Con el
objetivo de asegurar una correcta incorporacion
de las tecnologias émicas en la préactica clinica, un
reto fundamental que habra de solventarse esta
relacionado con la necesidad de garantizar una
informacién adecuada y una formacion ajus-
tada a los diferentes profesionales sanitarios
de lo que suponen las ciencias 6micas y de lo
que implican los resultados obtenidos a partir
de las mismas, y su traduccion a la practica asis-
tencial.

La correcta interpretacion de los datos propor-
cionados por estas tecnologias resultara funda-
mental en el abordaje del paciente e influird en las
decisiones clinicas que se tomen posteriormente.
Este hecho hace necesaria la constitucién de
equipos multidisciplinares que integren espe-
cialistas en ciencias de datos que trabajen de
manera conjunta con los especialistas clinicos
y los especialistas en gendmica clinica y en
otras 6micas. S6lo de esa forma se lograra
acelerar la traslacion de la informaciéon émica
relevante al disefio de estrategias diagndsticas y
terapéuticas personalizadas y su aplicacion en la
préactica clinica.

RETOS PARA LA TRASLACION
A LA PRACTICA CLINICA

La informacién derivada de las ciencias émicas resulta
clave para entender, prevenir, diagnosticar y tratar las en-
fermedades, constituyendo en la actualidad su traslacion
e incorporacion a la préactica clinica uno de los principales
retos sanitarios. La optimizacion de la traslacién a la prac-
tica clinica de los hallazgos derivados de la investigacion
bésica en el campo de las émicas constituye un pilar ba-
sico a la hora de lograr una instauracién mas eficaz de la
Medicina Personalizada de Precision. Ademas de los retos
que se plantean a continuacion, y como reto general, la
incorporacion a la practica clinica pasa por garantizar una
buena coordinacion entre centros, asi como un grado de
implantacion homogéneo entre las diferentes comunida-
des auténomas, de manera que se garantice la igualdad
en el acceso, lo cual requiere de la adopcion de cambios
administrativos y estructurales, ademés de estrategias de
financiacion para incrementar la colaboracion.

»  El principal reto para asegurar una implantacion
generalizada y exitosa de las ciencias émicas es
conseguir que se trabaje de manera integrada
desde todos los ambitos (autoridades sanitarias,
gestores, universidades, empresas farmacéuticas
y biotecnoldgicas, profesionales de la salud y pa-
cientes) e impulsar un plan estratégico nacio-
nal en Medicina Personalizada de Precision
acompafiado de partidas presupuestarias desti-
nadas tanto a la financiacion de las tecnologias
dmicas como a la inversion en recursos humanos
de manera sostenida, y las estructuras asociadas.

*  Los estudios traslacionales que permitan una va-
lidacion clinica de las distintas tecnologias 6mi-
cas, asi como las evaluaciones econdmicas para
conocer la relacion coste-beneficio y el impacto
en la economia de la salud, resultaran esencia-
les a la hora de valorar las posibilidades reales
de traslacion e incorporacion del uso de las
tecnologias 6micas como parte de la practi-
ca clinica habitual condicionando las decisiones
gue se tomen en cuenta a su incorporacion a la
asistencia sanitaria.
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El disefio e instauracion de protocolos de traba-
jo optimizados, desde el manejo de las muestras
y la preparacion de las mismas para su andlisis
hasta el procesamiento de los datos generados
incluyendo la integracién de datos émicos, y de
estos con datos clinicos, junto con la utilizacion
de plataformas de anélisis de alto rendimien-
to resulta fundamental para garantizar flujos de
trabajo adecuados y tiempos de respuesta
clinicamente aceptables, aspectos que son
esenciales para la traslacion e incorporacion
a la practica clinica.

De la mano de la implantacion en la clinica de las
tecnologias 6micas surgen retos relativos a los
aspectos de caracter ético y legal. Un ejem-
plo de esto son las consideraciones que debera
tener en cuenta el profesional sanitario respecto
a la comunicacion de los resultados de los tests
gendémicos por sus implicaciones, no sélo para el
propio individuo, sino también para sus familiares.
Es por esto que sera necesario establecer gufas
que ayuden al clinico a decidir sobre qué se in-
forma a los individuos tras realizar un test de esta
naturaleza. Algunos autores han propuesto una
jerarquia de resultados categorizados, en base al

aspecto sobre el que informan, con el objetivo de
priorizar aquellos que hay que comunicar, como
es el caso del American College of Medical Gene-
tics and Genomics (ACMG). Asi, encontrariamos
los resultados primarios o pertinentes, es decir,
aquellos que responden al diagndstico y son el
motivo por el que se solicité el test. Estos pueden ir
acompafiados de descubrimientos secundarios
o adicionales, es decir, resultados sobre riesgo a
padecer otras enfermedades que, aunque no se
consideraron en un primer momento, pueden ser
relevantes para el paciente (como marcadores de
riesgo de cancer), aunque éste puede negarse
a conocerlos. Por otro lado, estarfan los resulta-
dos que informan sobre el estatus de un in-
dividuo como portador de una enfermedad,
que tienen especial relevancia desde el punto de
vista reproductivo. Por Ultimo, estén los descu-
brimientos accidentales, que pueden no tener
una repercusion sobre la salud del paciente, pero
si sobre su vida, como resultados de paternidad
inesperados. La gestion de esta informacion y las
consideraciones sobre su implicacién en la vida
de los pacientes debe llevarse a cabo por parte
de asesores genéticos con experiencia dentro de
un marco legal disefiado para tal fin.®’
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CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES

A partir del conocimiento derivado de la integracion
de las ciencias 6micas tras la aplicacion generalizada de
las tecnologias émicas, seré posible explicar mejor los fe-
notipos tanto fisiolégicos como patolégicos en cada in-
dividuo. De esta manera, en el futuro sera posible contar
con informacién que refleje la complejidad biolégica de los
sistemas vivos, ayudando a la comprension de los mismos
y proporcionando una visién holistica a los profesionales
de la salud que potenciaré la instauracion de la Medicina
Personalizada de Precision en la préactica clinica habitual.

RECOMENDACIONES

»  Promover la financiacion de proyectos a medio
plazo enfocados al desarrollo de estas tecno-
logias, asi como a la integracion de datos mul-
timicos, su normalizacién y la armonizacion .
del anélisis e interpretacion de los mismos, con el
objetivo de poder trasladar estos resultados a la
practica clinica.

«  Establecer infraestructuras multiomicas con
equipos multidisciplinares asociadas a la Red .
Nacional de Biobancos que garanticen a los
grupos de investigacion el acceso a muestras de
tejidos y datos, y de esta manera evitar la repe-
ticién de estudios que suponen un inversion de
tiempo y recursos.

*  Definir cudles son las areas prioritarias de ac- .
tuacion para generaciéon de conocimiento de
acuerdo a los recursos disponibles, atendiendo a
criterios como la prevalencia de las enfermeda-

des, para lo que es importante establecer qué
nivel 6mico reporta mas interés de estudio en
cada patologia.

Fomentar la creaciéon de Unidades Mixtas de
investigacion clinica y atencion sanitaria es-
pecializadas en la deteccion e intervencion tem-
prana de enfermedades a nivel de poblacién, in-
cluyendo el desarrollo de redes de cooperacion
entre atencion primaria y hospitalaria en las dreas
de actuacion prioritarias.

Instaurar la Historia Clinica Digital Unica y ar-
monizada, asi como establecer mecanismos de
conexion con las bases de datos que permitan
desde cualquier centro de atencion sanitaria el
acceso a dichos datos, como ya se hace en An-
dalucia con los datos gendémicos.

Garantizar la formacion del personal clinico en
el manejo de estas tecnologias y en la inter-
pretacion de la informacion que proporcionan,
con vistas a alcanzar con éxito la traslacion a la
clinica.

Implantar la especialidad de Genética en los
hospitales dado que se identifica como un requi-
sito indispensable para posicionar nuestro Sis-
tema Nacional de Salud al nivel de otros paises
europeos y poder alcanzar la Medicina Personali-
zada de Precision.

Impulsar desde la Administraciéon estrategias
que garanticen el desarrollo de las tecnologias
6micas, que eviten la fuga de talento y que for-
talezcan el sector biotecnoldgico a través de,
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por ejemplo, colaboraciones entre el ambito aca-
démico y el empresarial.

*  Definir desde los organismos competentes un
plan estratégico nacional en Medicina Perso-
nalizada de Precision en el que, entre otras co-
sas, se determinen las necesidades, los objetivos
y los plazos a cumplir para la traslacion de las
ciencias 6micas a la préactica clinica.

*  Promover la adecuacion y actualizacion del mar-
co legal y ético en base a los datos generados
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con estas ciencias émicas y la utilizacion de la in-
formacion derivada de los mismos.

Desarrollar mecanismos para la traslacion a
la practica asistencial de nuevos test 6micos
que no estén enmarcados dentro del VDR (Re-
glamento de Diagndstico In Vitro), de acuerdo a
la nueva normativa legal europea en este ambito,
incluyendo una definicion y apoyo claro a la in-
dustria implicada.
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