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PROLOGO

Los sistemas sanitarios siempre estan en crisis. Unas veces mas y otras menos,
pero la demanda desborda a la oferta. Las necesidades de salud superan los re-
cursos disponibles. La economia y la salud van de la mano. Si una sufre, la otra
también. Los determinantes de salud extrasanitarios son los que explican la mayor
parte de la varianza en las principales causas de enfermar y de morir, tanto en
paises desarrollados como en desarrollo. Por ello, las sociedades necesitamos
politicas transversales que aborden educacion, servicios sociales, medio ambien-
te, ciencia, innovacion, etcétera. Esta tarea requiere que la sanidad ocupe una
posicion elevada en la agenda de prioridades de la politica general.

La evaluacién de tecnologias sanitarias (ETS) es la disciplina llamada a informar a
la politica sanitaria acerca de la incorporacién al mercado de las distintas tecno-
logias sanitarias que llaman a las puertas de la autorizacidon de comercializacion,
de la inclusion en la cartera de servicios del aseguramiento publico (o privado) o
del reembolso que se deberia pagar por ellas. Especial atencién se da en aque-
llas que, como muchos de los nuevos medicamentos de base “émica”, solicitan
precios altos con la consecuente tension en las finanzas publicas. Mas alla de las
terapias avanzadas, hay tres tipos de tecnologias relacionadas con la medicina de
precision ya extendidas a la practica clinica: los biomarcadores de base émica,
los algoritmos basados en Inteligencia Artificial y las aplicaciones de salud digi-
tal. Todas estas innovaciones requieren de las valoraciones de las agencias de
ETS y de la produccion de guias clinicas que tienen que adaptar los métodos y
procesos previos al nuevo uso. La innovacion tecnolégica asociada a la medicina
de precisién requiere que las vias de manejo de pacientes de estos potenciales y
complejos tratamientos, algunos con muchas incertidumbres, estén en el centro
de los desafios en curso.

Entendemos por medicina de precision el uso de herramientas diagndsticas y de
tratamientos dirigidos a las necesidades de los pacientes individuales sobre la
base de sus caracteristicas genéticas, de biomarcadores y psicosociales. Progre-
sar en este revolucionario modelo de asistencia médica requiere integrar recursos
entre grupos no siempre alineados en intereses y metas: la industria biofarmacéu-
tica y electromédica, los investigadores biomédicos, los clinicos, las agencias de
ETS y los pagadores. Por ultimo, se necesita mas evidencia y tiempo para evaluar
el impacto de muchas de las tecnologias personalizadas para que demuestren be-
neficio sobre la salud poblacional y en el mantenimiento de conductas saludables.
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Prélogo

El libro que tienen en sus manos, “El Sistema Nacional de Salud ante la
medicina de precisién”, arranca con un primer capitulo sobre “La perspec-
tiva de la politica y la gestién sanitaria ante la medicina de precision” que
aborda el cambio de paradigma: de la talla Unica, al pret-a-porter y al sastre;
resitla promesas y realidades de la medicina de precisidn, sefiala la proble-
matica regulatoria en términos de eficacia, seguridad y coste-efectividad y
coémo se esta implementando la MP en distintos sistemas sanitarios del mun-
do. Finaliza con una llamada para que Espafia tenga una estrategia de Pais en
este asunto.

El segundo capitulo, “Los biomarcadores y la medicina de precisiéon”, entra
de lleno en la nueva regulacién requerida dada la confusion en la valoracion
de factores de riesgo, las implicaciones sobre cobertura, precio y reembolso,
finalizando con los proximos pasos necesarios a través de la descripcion de
cuatro escenarios.

Un tercer capitulo, “Impacto de la medicina de precision en la gerencia de
un hospital universitario”, aborda utilizando como hilo conductor las neo-
plasias hematologicas y su nuevo manejo diagndstico y terapéutico, las con-
secuencias en términos de valor que estéa teniendo para clinicos, pacientes y
gestores.

El cuarto capitulo, “El laboratorio que precisa la medicina de precisiéon”,
remite al lector al papel integrador de la medicina de laboratorio y a la cola-
boracién interdepartamental que requiere la medicina de precision. Se aproxi-
ma a todas las “Omicas” que se emplean en la medicina de precision, valora
los biomarcadores existentes en términos de validez analitica, validez clinica
y utilidad clinica. Dibuja la emisién de informes para cada paciente desde los
laboratorios clinicos que incluyan dato, método e interpretacién y, por ultimo
enumera los requerimientos en conocimientos que ha de incorporar el profe-
sional del laboratorio clinico.

El quinto capitulo “La imagen médica ante la medicina de precisiéon” arran-
ca con la transformacién que esta operando la incorporacion de la imagen
médica computacional y los biomarcadores de imagen sobre los servicios de
diagndstico por laimagen, aborda asuntos tan imprescindibles como la eviden-
cia médica y la inferencia causal, como elaborar informes estructurados con
biomarcadores, el papel decisivo de los biobancos de imagen y los datos de
vida real, para terminar con lo que se avecina desde la inteligencia artificial y el
empleo de algoritmos que, sin duda, revolucionara la practica clinica.
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El sexto capitulo, “Desde la investigacion a la practica clinica de precisiéon en
oncologia médica”, tras remarcar la necesidad de una estrategia y las oportu-
nidades que supondria tenerla bien definida y acordada, se adentra en como se
implanta la medicina de precisién en la practica clinica oncolégica, en términos
de sistemas informaticos, soporte legal, formacién, control de calidad, centros
de referencia, actualizacion de guias clinicas, investigacion basica, investigacion
clinica y, evaluacion de resultados en salud con el imperativo de afiadir valor a
lo que ya se hace.

El séptimo capitulo, “El papel del Big data en la medicina de precisién”, abor-
da desde la perspectiva de la paulatina digitalizaciéon de los sistemas de salud
el papel del Big Data como principal aliado de la medicina de precision y los
desarrollos que ha permitido en imagen médica, revolucién genémica y su uso
hospitalario. Ademas define la medicina de sistemas y la reusabilidad del dato
clinico como clave para el desarrollo saludable de la innovaciéon en sanidad.

Un octavo capitulo, “Medicina de precision: legislar para hacer”, tomando
como eje la ponencia del Senado sobre medicina de precision, sitda al lector en
el Sistema Nacional de Salud, en un aqui y ahora, para presentar las principales
variables que permiten entender el contexto de politica sanitaria en el que nos
desenvolvemos con el desciframiento del genoma humano como vector sustan-
tivo y emprender las tareas necesarias para avanzar en este terreno: legislar para
hacer y planificar para acertar.

Finalmente, el noveno -y ultimo- capitulo “Medicina de precision: {somos pre-
cisos al hablar?” cierra con la importancia del lenguaje, de hacer abogacia en
definiciones y estrategias que consideren la perspectiva del paciente vy, la par-
ticipacién de la sociedad civil en la fijacion de los objetivos de la medicina de
precisiéon que atenue la tension entre lo comunitario y lo individual.

Los editores hemos pretendido que estas paginas contengan una foto nitida de
cdémo estamos y hacia donde vamos en un asunto —la medicina de precision- que,
presumiblemente, cambiara la morfologia del Sistema Nacional de Salud. Un cam-
bio disruptivo que requiere de un exquisito esfuerzo de didactica y prudencia. Que
lo disfruten tanto como nosotros lo hemos hecho durante su elaboracion.

Dr. Juan E. del Llano Senaris, Fundacién Gaspar Casal.
Dr. Salvador Peir6é Moreno, FISABIO.
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1. La perspectiva de la politica y la gestién sanitaria ante la medicina de precisién

De la talla tnica al pret-a-porter y al sastre

El concepto de medicina de precisidon se ha hecho muy popular en la ultima dé-
cada, especialmente tras el discurso de presentacion por el propio Obama de la
Precision Medicine Initiative [1], liderada por los National Institutes of Health (NIH)
de Estados Unidos [2]. Existen muchas definiciones de medicina de precision,
a veces confusas, pero la mas extendida, la de los propios NIH, la caracteriza
como “un abordaje emergente para la prevencion y tratamiento de la enfermedad
que tiene en cuenta la variabilidad individual, ambiental y en estilos de vida de
cada persona”.

Muchos autores contraponen la “medicina de precisidon” a la “medicina conven-
cional” que, supuestamente, utilizaria una aproximacion tipo one-size-fits-all. El
ejemplo mas tipico seria la frecuente confrontacion —presente todavia hoy en mu-
chos articulos y documentos- entre la quimioterapia citotoxica (que se presume
“exclusivamente” basada en la localizacion del cancer primario, poco selectiva y
con importantes efectos adversos), y el abordaje con farmacos dirigidos, empa-
rejados con las alteraciones del tumor identificadas mediante su caracterizacion
molecular (que se presenta como garantia de “eficacia” —asumiendo que la se-
lectividad implica siempre mayor eficacia— y menos agresivo para los pacientes).

Matizando el tépico (que tan desenfadadamente contrapone dos aproximacio-
nes que en la practica diaria conviven con una gran naturalidad), la quimioterapia
citotoxica original ha experimentado notables mejoras iterativas a lo largo del
tiempo, su base —antes que la localizacién del tumor- es una fuerte evidencia
empirica sustentada por miles de ensayos clinicos aleatorizados (ECA), muchos
de los actuales regimenes pueden ser administrados extrahospitalariamente con
un perfil de efectos adversos manejable y (relativamente) buenos resultados v,
solos, en combinacién o en combinaciones con las terapias dirigidas, suponen
todavia la mayor parte de nuestro arsenal efectivo frente al cancer, sobre todo en
tumores sdlidos. Y, aunque los casos de éxito sean muy apreciables, no siempre
los farmacos dirigidos son mas eficaces que los convencionales en superviven-
cia global, ni estan exentos de efectos adversos relevantes. Esta contraposiciéon
olvida que, tanto para la medicina tradicional como para la de precision, en el
mundo actual la “base” de la atencidén a los pacientes no es tanto una “filosofia”
general sobre la bondad de las terapias en funcion de la plausibilidad biolégica
de sus mecanismos de accion como la demostracién empirica (grupo a grupo de
pacientes, tratamiento a tratamiento) de su eficacia en ensayos clinicos contro-
lados y bien realizados que demuestren beneficios en endpoints relevantes para
los pacientes.
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1. La perspectiva de la politica y la gestién sanitaria ante la medicina de precisién

Por lo demas, el conocimiento de la variabilidad en la respuesta individual de los
pacientes y la adaptacion de la practica clinica a esta realidad variable puede
reconocerse en la medicina de todos los tiempos [3,4]. Siempre se han “indi-
vidualizado” los tratamientos en funcion de muchas de caracteristicas de los
pacientes como la edad, el peso, la presencia de comorbilidades, de insufi-
ciencia renal o hepatica, de los tratamientos concomitantes o de la propia res-
puesta al farmaco. Pero tras la secuenciacion del genoma humano en 2003, y
aunque el concepto del abordaje diferencial de los pacientes diferentes no sea
una novedad en medicina, las reducciones en coste y tiempo de secuenciacion
por las metodologias de secuenciacidén de Ultima generacion (next generation
sequencing; NGS) y los desarrollos bioinformaticos que la acompafan, han per-
mitido entender mejor la heterogeneidad bioldgica interindividual e incrementar
enormemente las posibilidades de “individualizar” a los pacientes: la medici-
na de precisidon no es novedosa por ser una “medicina individualizada” o una
“medicina estratificada”, sino por ser una medicina que —aunque puede utilizar
informacion del exposoma e informacion clinica y epidemiolégica— basa la indi-
vidualizaciéon en la genémica, en una gendmica que ha salido de los laboratorios
universitarios y es factible y accesible en la practica diaria de muchos centros
asistenciales.

Las metodologias NGS han facilitado el andlisis del genoma de cientos de tumo-
res. También de otros tejidos en otras patologias, aunque por el momento -y pese
a algunos avances en asma, hipertension y alguna otra patologia y la importancia
de algunos hallazgos farmacogendémicos de interés para ajustar la dosificacion
de algunos medicamentos— el “nicho” de la gendmica parece situarse en la on-
cologia y las enfermedades raras, especialmente las “ultra-raras”. Los métodos
NGS han permitido examinar sistematicamente las aberraciones moleculares que
participan causalmente en el desarrollo tumoral y que, al menos en potencia, son
dianas terapéuticas para nuevos farmacos dirigidos, basados en la identificacion
por algun biomarcador de aquellos pacientes que se beneficiarian de los mismos
(o que no se beneficiarian de un tratamiento determinado o incluso que sufririan
algun evento adverso con ese tratamiento). Nétese que el biomarcador (genético,
bioquimico, de imagen, etc.) no necesita estar implicado causalmente en la pato-
genia del tumor: sélo requiere predecir el resultado del tratamiento.

Bajo el concepto de medicina de precisién, ademas de la gendmica propiamen-
te dicha y siempre con un enorme componente de biocomputacion, se incluye
la transcriptomica (analisis del ARN mensajero y no codificante), la proteémica
(analisis de las proteinas expresadas por un genoma, célula, tejido u organismo),
la epigenémica (analisis de los compuestos quimicos que marcan el genoma se-
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1. La perspectiva de la politica y la gestién sanitaria ante la medicina de precisién

flalando qué debe hacer, donde y cuando), el analisis del microbioma (material
genético de los microbios) y la metabolémica (analisis de los metabolitos que se
encuentran en una muestra biolégica o un organismo), todo ello encajado en un
intento de redefinicién taxondmica de las enfermedades humanas en base a estos
perfiles moleculares [5]. Por extension, en el concepto de medicina de precision
se incluye la inmunoterapia actual y el analisis genémico de micro-organismos,
por ejemplo en el estudio de las resistencias bacterianas a los antibiéticos [6].

Aunque los conceptos de medicina de precision, estratificada, individualizada o
personalizada se emplean muchas veces de forma intercambiable (y asi lo hace-
mos en este capitulo, en el que en adelante emplearemos el término “medicina
de precision y personalizada”; MPP), por grado de personalizacion podemos
diferenciar 3 modalidades de medicina de precision [7]:

¢ Medicina estratificada. Se caracteriza por la segmentacion de la pobla-
cién de pacientes con un determinado tipo tumoral anatémico-histolégico
(u otra patologia) en estratos definidos por biomarcadores (perfil molecu-
lar del tumor). Un ejemplo de este tipo seria la estratificacion de pacientes
con cancer de mama por la expresion del HER2, y la administracion en los
HER2+ de trastuzumab u otros farmacos similares (anticuerpos monoclo-
nales que se acopla a los receptores HER2 permitiendo que los linfocitos B
reconozcan y ataquen las células cancerigenas).

¢ Medicina personalizada. En teoria, combinaria el andlisis de los factores
clinicos convencionales, de exposiciéon ambiental (influencias ambientales
y estilo de vida) vy el perfil molecular completo del tumor (genémico, pro-
tedmico, ...) usando analisis bioinformaticos, algoritmos y modelizacién in
silico, para discriminar la relevancia de las cientos (o miles) de mutaciones
detectadas y generar recomendaciones para el tratamiento especifico de
cada paciente dirigido a mutaciones accionables. Se trata de una aproxi-
macion “empirica” que, casi sistematicamente, resultara en el uso de varios
antitumorales combinados y fuera de las indicaciones autorizadas por las
Agencias de Medicamentos (off-label).

¢ Medicina individualizada. Son medicamentos fabricados para un paciente
unico. Un ejemplo seria la inmunoterapia celular autéloga con sipuleucel-T
en cancer de prostata metastésico. El sipuleucel-T se elabora con células
del sistema inmunitario del paciente tratadas en el laboratorio con GM-CSF
(un factor de crecimiento) y una proteina (antigeno tumoral) que se encuen-
tra en las células de su cancer de préstata.
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En todo caso, la frontera entre MPP y medicina convencional no es rigida. Un
mismo medicamento puede tener indicaciones no dirigidas y otras guiadas por
un biomarcador; un medicamento desarrollado en y para poblaciones no selec-
cionadas puede tamizar su utilizacién con biomarcadores desarrollados a partir
de la observacion de la respuesta en subgrupos especificos de pacientes o
puede recibir una restriccidon post-autorizacién de la poblacién elegible. Incluso
medicamentos tradicionales de amplio uso, como los anticoagulantes orales del
grupo de los anti-vitamina K pueden ver orientada su dosificacion en funcién
de la presencia de variantes genéticas en dos genes (CYP2C9 y VKORC1), res-
ponsables de su metabolismo y actividad, aunque el uso de esta dosificacion
individualizada sélo tenga interés para un limitado grupo de pacientes [8].

El interés primario de la MPP para la politica y la gestion sanitaria es obvio: la
medicina de precision ha venido para quedarse, para instalarse en la practica
asistencial de las organizaciones sanitarias y muchos pacientes son (actualmen-
te) y seran (en un futuro a corto, medio y largo plazo) candidatos a beneficiarse
de pruebas diagnosticas moleculares y terapias dirigidas. Pero la politica y la
gestion sanitaria se desarrollan con recursos limitados y tienen —explicita o im-
plicitamente— que priorizar en mayor o menor medida unas estrategias sobre
otras [9]. En esa priorizacién se juega la equidad del sistema sanitario, pero
también su efectividad y su eficiencia.

La politica y la gestion sanitaria no solo tienen interés en el qué hacer y a quién
hacérselo, sino también en el como y el por quién: la equidad, efectividad y efi-
ciencia del Sistema Nacional de Salud (SNS) también se juega en sus propios
desarrollos organizativos, en su coordinacion para no despilfarrar recursos, en
su calidad asistencial, en su rendimiento y productividad. Existe en Espafa, y
con cierto predicamento, un populismo politico que intenta afianzar una suerte
de “derecho a una distribucién igualitaria del despilfarro”, de modo que cada
recurso innecesario en un lugar conlleva el derecho de otros lugares a su propio
recurso innecesario, y cada decision de prestar servicios de escasa efectividad
justifica la prestacion del siguiente servicio inefectivo. Sin embargo, el despilfa-
rro de recursos no es solo ineficiente, es injusto en si mismo. Otras personas (o
las mismas) con otras (o las mismas) enfermedades son desatendidas cada vez
que distribuimos inadecuadamente los recursos sanitarios 0 cuando prestamos
servicios innecesarios. Todos, en conjunto, perdemos bienestar con el despil-
farro y, adicionalmente y en muchas ocasiones, el despilfarro en este tipo de
recursos y prestaciones de alta complejidad se acomparna de una baja calidad
asistencial en perjuicio de sus propios usuarios.
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En este capitulo se abordan tres temas de interés para la politica y gestion sa-
nitaria en relacion a la medicina de precision: 1) la resituacién de la MPP en el
conjunto de la atencion sanitaria, 2) algunos aspectos de regulacion y precio de
las terapias dirigidas, y 3) la organizacion de la asistencia sanitaria de precision.

Resituando las promesas y las realidades de la medicina de precision en
las estrategias de politica y gestion sanitaria

Mientras los trabajos fundacionales de la MPP prometian que en los 10-15 pri-
meros afos de siglo veriamos una “completa transformacion de la medicina
terapéutica” [10] con mejores resultados (por sus terapias selectivas) e impor-
tantes ahorros (por la minimizacién de los efectos adversos), la MPP -pese a
importantes excepciones- anda todavia madurando las evidencias empiricas
que muestren su superioridad en resultados clinicos sobre las aproximaciones
convencionales [11] y los supuestos ahorros son dificiles de ver escondidos en
el “elevad(isim)o” precio de la mayor parte de las nuevas terapias de precision.

En lo que se refiere al diagndstico, y aunque la MPP se ha mostrado util en el
diagnostico de diversas enfermedades raras, la penetrancia de los genes pa-
togénicos parece declinar conforme se evallan familiares asintomaticos y la
categorizacion de las variantes como patégenas esté sujeta a constante recla-
sificacion, hasta el punto que se ha apuntado que estas categorizaciones de-
berian revisarse cada 2 afios [12]. Por otro lado, los estudios de asociacién del
genoma completo (Genome-wide association study, GWAS) han mostrado que
los problemas de salud que mayor carga de enfermedad suponen (hipertension,
diabetes, coronariopatias, depresion, la mayor parte de los canceres, etc.) y sus
factores de riesgo (obesidad, tabaquismo, sedentarismo, ...) estan asociados a
centenares de genes que, en conjunto, sélo explican una pequefa fraccion de la
varianza en su incidencia, mucho menos que la explicada por la historia familiar,
el vecindario de residencia o el nivel socioeconémico [13,14]. Las propuestas
de utilizacién de escalas de riesgo poligénicas (que, paraddjicamente, son mo-
delizaciones probabilisticas tradicionales, no de precisién) no han mostrado una
gran utilidad mientras son sospechosas de un importante riesgo de sobrediag-
nostico y sobreutilizacion [15,16].

Respecto a los tratamientos, la naturaleza policlonal y adaptativa de la ma-

yor parte de los tumores esta mostrando una gran resistencia a los abordajes
dirigidos y, a pesar de algunos éxitos, el porcentaje de pacientes abordable
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actualmente mediante dianas accionables es todavia pequefio [17,18,19]. En
prevencion, la idea de que la comunicacioén de los riesgos genéticos producira
modificaciones en los estilos de vida no ha sido respaldada por los estudios que
la han explorado [20] y, adicionalmente, algunas de las propuestas de “persona-
lizacién” para abordar las actividades preventivas podrian minar los esfuerzos
poblacionales de proteccién y promocion de la salud para abordar problemas
como la obesidad, el tabaquismo o el sedentarismo, asi como generar un in-
cremento de las desigualdades [21]. Por otra parte, muchas de las aproxima-
ciones preventivas, combinadas con los avances en big data y desarrolladas
desde Opticas reduccionistas y modelos de causalidad simples, tienen un gran
potencial para incrementar el sobrediagndstico y las cascadas diagnoésticas y
terapéuticas [22] (sin que ello obste para que la caracterizacion molecular pueda
evitar tratamientos innecesarios en algunos tumores, como en algunos tipos de
cancer de mama [23,24]).

Obviamente, estas limitaciones no restan valor a la MPP en aquellos casos de
variantes de alta penetrancia que se han mostrado extraordinariamente Utiles
en el diagndstico y estratificacion de algunas enfermedades (por ejemplo, las
variantes BRCA en cancer de mama) o a los avances en el tratamiento de de-
terminadas condiciones accionables. Por ejemplo, la traslocacién del gen BCR-
ABL, presente en casi todos los pacientes de leucemia mieloide crénica y en
algunos con otras formas de leucemia, que los senaliza como sensibles al trata-
miento con imatinib, mucho mejor tolerado que los tratamientos citotéxicos; o
la mutacién del gen G551D en un limitado (aunque cada vez mayor) porcentaje
de pacientes con fibrosis quistica, en los que el ivacaftor ha mostrado mejoria
de la funcién pulmonar. Nadie duda de que la MPP tiene mucho que aportar a
muchos grupos de pacientes, incluso mas alla de su actual nicho en subgrupos
de canceres relativamente poco frecuentes y enfermedades raras.

Desde la perspectiva de la politica y gestién es importante situarse en la rea-
lidad: las evidencias actuales no permiten generalizar el discurso de una MPP
apoteodsica que a medio-corto plazo cambiara de forma generalizada la medi-
cina tal y como la hemos conocido hasta ahora para situarnos en nueva época
donde la gendémica solucionara todos nuestros problemas de salud y nuestros
genes acabaran por revelar los arcanos de nuestro futuro individual y las solu-
ciones para construirlo a la medida de nuestros suenos. Ni siquiera puede sos-
tenerse, sin rebajar mucho las expectativas, la mayor parte de los paradigmas
de la medicina de precisidn [25], especialmente en los aspectos relacionados
con la salud poblacional [17].
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La politica sanitaria, sin renunciar a la vision de un cambio radical, no tiene por-
que entregarse al entusiasmo no basado en evidencias. Tampoco olvidar que la
MPP no resolvera los grandes problemas de salud asociados a la hipertension,
la obesidad, el sedentarismo, tabaquismo, la violencia, las carencias de agua
potable, saneamiento y alimentos en los paises mas pobres, la polucién del aire,
los riesgos derivados del cambio climatico y muchos otros problemas de salud
[26] que son los que realmente estan reduciendo la duracién y calidad de vida
de las personas y que, usando la terminologia genémica, son actualmente “ac-
cionables” mediante politicas de salud sanitarias y no sanitarias.

La MPP beneficia ya a muchos pacientes y tiene enormes posibilidades de be-
neficiar a muchos mas en un futuro mas o menos cercano. Ninguna de esas
posibilidades pasa por el abordaje individualizado de los problemas de salud
colectivos, ni por distraer la politica y la gestidn sanitaria (y los precarios fondos
de investigacion) de sus objetivos mas importantes. Esto no es motivo para
abandonar los caminos emprendidos que, en muchos casos, estan mejorando
resultados en tumores, enfermedades raras y en algunos grupos de pacientes
con enfermedades cronicas. Todo lo contrario. Se trata simplemente de no des-
cuidar las prioridades actuales de las politicas de salud colectivas por el frenesi
tecnolodgico, de no contraponer todas las esperanzas que tenemos en una medi-
cina con mas soluciones a las soluciones que tenemos actualmente (y que, todo
sea dicho, tan negligentemente abordamos en muchas ocasiones).

Problematica regulatoria: eficacia, seguridad y coste-efectividad.

La MPP no es “excitante” sélo por su potencial efectividad. También por el coste
elevado (-isimo) de la casi totalidad de los nuevos medicamentos y la perspec-
tiva de que este fendmeno se agravara. Mas de 1000 nuevos antineoplasicos
estan en desarrollo, la mayoria asociados a biomarcadores, y también existen
desarrollos importantes en otras patologias (fundamentalmente enfermedades
raras y autoinmunes) con un impacto presupuestario previsiblemente demole-
dor sobre los sistemas sanitarios. Ademas, también existe preocupaciéon por la
efectividad y coste-efectividad de estos farmacos en muchas de las indicacio-
nes aprobadas tanto por la European Medicines Agency (EMA) como -y sobre
todo- por la Food and Drug Administration (FDA), y por el acceso de los pacien-
tes a estas terapias.

La I+D+i en terapias innovadoras tiene varias particularidades con respecto a los

desarrollos en el siglo pasado. Se trata de una I+D+i extremadamente compe-
titiva (ya se ha comentado que hay mas de 1000 antineoplasicos en desarrollo)
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con elevadas tasas de desercion, alta rivalidad en el reclutamiento de pacientes
para ensayos clinicos (sobre todo tumores o subgrupos poco frecuentes), el
“enriquecimiento” de las poblaciones seleccionadas en los ECA (con perfiles
moleculares definidos y, por tanto, con poblaciones mas homogéneas y mayor
probabilidad de buena respuesta) y tamafios poblacionales usualmente insufi-
cientes para los ECA convencionales.

En realidad, los ECA de la medicina de precision (buscando un balance entre el
acceso rapido a terapias prometedoras, la incertidumbre tolerable por el regu-
lador, la factibilidad de la investigacién clinica en subpoblaciones de tamario re-
ducido y la reduccion de los costes del ensayo) se han hecho mas complejos y
de mas dificil interpretacion. Hoy encontramos redes internacionales de colabo-
racion para el reclutamiento, plataformas centralizadas de genotipado multiplex,
enriquecimiento de los candidatos (s6lo pacientes con mayor probabilidad de
respuesta), nuevos surrogate endpoints (Time To Progression Ratio, enfermedad
residual minima, carga tumoral circulante, etc.) en buena parte no validados en
muchas de las patologias en que se usan, nuevos disefios (multi-brazo mul-
ti-etapa con varios tratamientos vs. un solo grupo control, secuenciales en gru-
po, adaptativos bayesianos, n-of-1, ...) y disefios especificos (basket, umbrella,
algoritmos de matching, ...), ademas de estudios de autorizacion regulatoria
con un solo brazo, estudios retrospectivos (Real World Data) basados en histo-
rias electronicas, registros o protocolos de uso off-label y disefios especificos
para la validacion de biomarcadores y companion diagnostics.

Tanto la FDA (fast-track, breakthrough designation, aprobacion acelerada y
revision prioritaria) como la EMA (autorizacion condicional [CMA] y en circuns-
tancias excepcionales, evaluacion acelerada) han desarrollado instrumentos re-
gulatorios de acceso temprano, un mecanismo clave cuando se considera que
el potencial beneficio terapéutico justifica asumir un mayor grado de incertidum-
bre en la aprobacion, ademas de nuevos enfoques de autorizacién adaptativa.
Aun siendo la FDA mucho mas rapida en la carrera por la aprobacién de nuevas
terapias [27], la EMA ha aprobado numerosos farmacos bajo CMA en los ultimos
afos [28]. Estas aprobaciones no han estado exentas de polémica en cuanto al
beneficio incremental que aportan los farmacos autorizados y la calidad de la
evidencia que los soporta [29]: De los 48 farmacos oncolégicos aprobados por
la FDA para 68 indicaciones diferentes entre 2009 y 2013, 8 indicaciones (12%)
fueron aprobadas con estudios de un solo brazo, la prolongacion de superviven-
cia no fue significativa respecto al control en 24 de las 68 (35%) aprobaciones, el
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beneficio medio en supervivencia global fue de solo 2,7 meses (rango 1,0 a 5,8
meses) y solo en 7 de las 68 indicaciones (10%) se reportaron mejoras en cali-
dad de vida. De las 44 indicaciones sin evidencia de mejora de supervivencia,
solo 3 (7%) la aportaron en el periodo postmarketing y para las 68 indicaciones,
y con una mediana de 5,4 afos de seguimiento, solo 35 (51%) han demostrado
mejoras significativas en supervivencia y/o calidad de vida [29].

Respecto al coste-efectividad, a partir de un trabajo que mostraba el coste in-
cremental por mes adicional de supervivencia de los tratamientos oncolégicos
incorporados a la cartera de servicios del SNS [30] comparando efectividad y
costes de los nuevos regimenes autorizados vs. el comparador utilizado en el
ensayo pivotal de autorizaciéon (ver Tabla 1 para algunos casos seleccionados
en tumores sodlidos), es facil deducir que en algunos casos la aportacion en
supervivencia de algunos de los nuevos regimenes aprobados es minima, mien-
tras que los costes por afio de vida ganado (AVG) o por afo de vida ajustado por
calidad (AVAC) ganado pueden ser astrondmicamente superiores a los 25.000
a 60.000 euros por AVAC en los se situa el dintel de disponibilidad a pagar en
Espafa [31].
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Tabla 1. Coste incremental por mes adicional de supervivencia de algunos
medicamentos para el tratamiento de los tumores sélidos incorporados a
la cartera de servicios del Sistema Nacional de Salud.

Localizacion Esquema Comparador | Supervivencia Coste Coste (€) Coste (€)
nuevo adicional Incremental | incremental incremental por
(en meses) (€) por mes AVG y AVAC
adicional adicional
supervivencia

En primera linea

Colorrectal Bevazizumab FOLFOX4 09 12,846 14.274 AVG: 171.288
+ FOLFOX4 AVAC: 856 440
Colorrectal Cetuximab + FOLFIRI 1,3 20.305 15619 AVG: 187 428
FOLFIRI AVAC: 937.140
Mama Bevazizumab Paclitaxel 15 49818 33212 AVG: 398 544
+ Paclitaxel AVAC: 1.992.720
Mama Lepatinib + Placebo + 1.0 22.545 22.545 AVG: 270.540
Letrozol Letrozol AVAC: 1.352.700
En segunda linea
Células Everolimus + Placebo + 04 18.878 46.680 AVG: 560.160
renales BSC BSC AVAC: 2.800.800
Mama Lapatinib + | Capecitabina 03 18,298 60.996 AVG: 731.592
Capecitabina AVAC: 3.659.760

AVG: afio de vida ganado; AVAC: afio de vida ganado ajustado por calidad; FOLFOX4: pauta de
acido folinico, fluouracilo y oxiplatino habitual en canceres digestivos; FOLFIRI: pauta de acido
folinico, fluouracilo e irinotecan habitual en canceres digestivos, BSC: Best Supportive Treatment.
Los AVG se han calculado multiplicando por 12 (meses) el coste incremental por mes adicional de
supervivencia. Los AVG se han calculado asumiendo que la calidad de vida en el Ultimo mes de vida
de un paciente oncolégico es de 0,20.

Fuente: modificado de Oyaguiez | et al, 2013.E

En estas circunstancias no es de extrafiar que la mayor presion para acelerar la
revision y mejorar la accesibilidad a los nuevos farmacos (derivadas de las es-
trategias de competitividad de la Unién Europea y la actividades lobistas de los
innovadores y las propias asociaciones de pacientes y de profesionales) y las
mayores dificultades para la evaluacion del riesgo/beneficio (por disefios hiper-
complejos, fuera de los paradigmas frecuentistas de las Agencias de Medica-
mentos), vengan acompanadas de una mayor preocupacion —de los gobiernos,
pero también de los propios pacientes y los profesionales sanitarios— por el im-
pacto presupuestario de las terapias dirigidas y la sostenibilidad de los sistemas
de atencién de salud, preocupacion que viene acentuada por la discreta corre-
laciéon entre el “tamafno” del valor terapéutico afadido de muchos de estos far-
macos (o la alta incertidumbre sobre su valor afnadido) y el “tamafo” del precio.

Casi todos los paises de la Unién Europea cuentan con mecanismos, mas o
menos directos, de regulacion de precios y de financiacién selectiva de me-
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dicamentos, que en los Ultimos afios se han visto mas o menos modifica-
dos para incorporar aspectos de impacto presupuestario, valor terapéutico
afadido, coste-efectividad (valor social) y otros. Las agencias de evaluacién
de tecnologias nacionales (sin funcién regulatoria en el sentido de autorizacién
del medicamento), van incrementando su papel y no solo evallan la relacién
riesgo-beneficio de un tratamiento sino también su coste-efectividad e impacto
presupuestario para informar sobre la incorporacion a la cartera de servicios
publica y/o el precio.

El National Institute for Health and Care Excellence (NICE) en UK, la Agenzia
Italiana del Farmaco (AIFA) en ltalia, el Institut far Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) en Alemania, la Haute Autorité de Santé (HAS) en
Francia, la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) en
Canada, etc., han ido ganando capacidad evaluativa y peso en las decisiones
de financiacién de nuevas terapias. En el caso de Espafa las agencias de eva-
luacion de tecnologias tienen un papel limitado en la evaluacion de medicamen-
tos y este rol se desempenfa (parcialmente) por la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS) mediante informes de posicionamiento
terapéutico (que formalmente no consideran aspectos econémicos) y la propia
Direccién General de Cartera de Servicios del Ministerio de Sanidad, para saltar
al ambito autonémico y hospitalario (comisiones farmaco-terapéuticas, progra-
ma Génesis, ...) y en muchos casos solo aborda a algunos medicamentos de
precio elevado o de impacto presupuestario elevado. En general, las agencias
de evaluacion de tecnologias utilizan estrategias de evaluacion EBM-like, usan-
do criterios similares para los medicamentos convencionales y los de precision,
y basadas en la revision sistematica de la evidencia, y en andlisis econémicos,
aunque la informacion disponible en el momento de la evaluacion, cercano a la
autorizacion, suele ser muy discreta mas alla de los ensayos pivotales y la infor-
macion aportada por el fabricante.

El precio de los medicamentos en los diferentes paises se establece por 3 “meto-
dologias” principales que, no obstante, pueden combinarse con diferente peso:
1) precio libre (en Estados Unidos), 2) por referencia interna (a otros farmacos
con similar indicacion) o externa (mismo farmaco en otros paises), y 3) basado
en el valor determinado por métodos de evaluacion de tecnologias, con esque-
mas vigentes en Suecia, Canada, Australia (en UK se pospuso la entrada en
vigor de un esquema de fijacion de precios basado en el valor del medicamento
que deberia haber sustituido al Pharmaceutical Price Regulation Scheme).
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Los esquemas de precio basado en valor tienen importantes ventajas tedricas
(incorporan incentivos a la innovacion real sefalizando el interés social por far-
macos innovadores en efectividad, reducen demoras en el acceso e integran
objetivos entre la industria innovadora y el financiador publico), pero también
limitaciones como el comercio paralelo si los precios son diferentes entre pai-
ses, la validez de las métricas para medir el valor, dinamicas muy complejas en
farmacos con varias indicaciones en las que el valor puede ser diferente, nece-
sidad de constante reevaluacién por la incorporacién de nuevo conocimiento
o nuevos farmacos que resituan el valor del previo y otros factores). Pero en la
practica, los precios son muy parecidos en todos los paises de la Unién Europea
sea cual sea el sistema que utilicen [7,32,33], en buena parte porque la industria
intenta fijar precios altos iniciales en los paises de precio no regulado y mante-
nerlo en el resto de paises para evitar el comercio paralelo.

En todo caso, ni los costes de desarrollo y recuperacion de la inversion [34,35],
ni la complejidad de fabricacién [34] o los costes de la promocion [36], ni el valor
anadido respecto a la terapia previa [37], o el sistema formal de fijacién de pre-
cios de cada pais [32,33], parecen explicar los elevados precios de las terapias
dirigidas. Mas capacidad explicativa tiene el tamafio del mercado (con precios
mas altos cuando se trata de enfermedades ultra-raras o subgrupos de tumores
de muy baja prevalencia [37,38,39]) y, sobre todo, la ausencia de competencia
derivada del sistema de patentes y, probablemente, un mal disefio social de los
incentivos a la innovacion [40,41,42].

Actualmente, las dificultades de acceso a las terapias dirigidas, y mas alla de la
incertidumbre sobre su efectividad, empiezan en sus elevados precios, lo que
tiene su réplica en las politicas de los gobiernos limitando las indicaciones fi-
nanciadas. Sorprendentemente, el valor terapéutico afiadido (los beneficios adi-
cionales que el nuevo esquema de tratamiento aporta sobre el manejo previo),
la clave del valor social de un medicamento, no parece pesar excesivamente
en la fijacién de precios. Mas alla del tamafio del mercado potencial (prevalen-
cia), no parece haber otra razén que justifique los elevados precios actuales
que un mercado muy distorsionado (monopolistico) en el que la “exclusividad”
se acompanfa de estrategias empresariales de fijacidon de precios que pueden
resumirse en obtener el precio maximo tolerable y durante el maximo tiempo
posible tomando como referencia el farmaco mas caro previamente incluido en
la cobertura [43].
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La principal respuesta a esta situacién de tensién entre los altos precios y las
restricciones de acceso a las terapias innovadoras ha sido la trasferencia par-
cial a la industria de los riesgos asociados a la incertidumbre sobre el impacto
clinico y presupuestario y la negociacion de descuentos vinculada a la efec-
tividad del tratamiento. Los managed entry schemes limitan (parcialmente) la
exposicion del financiador, asociando descuentos a determinados riesgos, bien
financieros (acuerdos precio-volumen, caps), bien clinicos (coverage with evi-
dence development, patient access schemes, risk sharing agreements/schemes,
conditional reimbursement y payment by results/performance). Las tipologias
mas frecuentemente empleadas son los acuerdos precio volumen (40%), los
acuerdos que incluyen generacion de nueva evidencia (29%), y los programas
de acceso restringido (13%) [44].

Las ventajas de este tipo de acuerdos pasan por enfocar la utilizacién inicial en
las subpoblaciones con mayor beneficio potencial (vinculando la financiacion
a criterios de inclusion), la minimizacién del uso off-label, la generacién de evi-
dencia adicional en condiciones reales, la reduccién de costes promocionales
u ofrecer un marco predecible de ventas. Entre las desventajas se incluye una
implementacién practica compleja con elevados requerimientos informativos y
problemas de confidencialidad, el traslado de parte de los costes de desarrollo
(investigacion clinica) desde la industria al propio sistema de salud [44] y, sobre
todo, que su eficacia real para contener los precios es muy limitada.

En conjunto, la capacidad de los paises europeos (y no digamos de Estados
Unidos) para contener los precios de las nuevas terapias es muy precaria y, mas
alla de los acuerdos de descuento bajo diferentes férmulas, las limitaciones de
acceso estan siendo la principal respuesta de los gobiernos. La situacion es de
practico enfrentamiento entre unos monopolios globales y los sistemas sanita-
rios de cada pais buscando soluciones aisladas (muchas veces, en oposicion
a sus propios departamentos de economia e industria que tienden a apoyar
los altos precios en un esfuerzo por mantener los incentivos a la innovacion
farmacéutica y el empleo de alta cualificacién). En este mercado tan internacio-
nalizado, la posicion negociadora de Espafia es muy débil para imponer alguna
posicién (si es que la tiene) y, ademas, Espana se ha opuesto a los intentos de
negociar un precio europeo comun en el caso de los antivirales directos para el
tratamiento de la hepatitis C y, mas recientemente, a una evaluacién de tecno-
logias sanitarias comun.
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Pero un incremento de precios tan elevado y tan rapido esta generando proble-
mas de sostenibilidad a todos los sistemas sanitarios, con muchas dificultades
para acompasar este crecimiento en la factura farmacéutica en los paises eu-
ropeos con problemas de déficit fiscal. Adicionalmente, las subidas de precios
estan generando un enorme descontento entre la poblaciéon estadounidense,
entre las asociaciones de pacientes de todo el mundo (tradicionalmente aliadas
de la industria en apoyo de la investigacion y la accesibilidad a los nuevos me-
dicamentos) y deteriorando extraordinariamente la imagen de la industria far-
macéutica. Esta situacion alimenta reacciones (gj. la autorizacién de importacio-
nes desde Canada en Estados Unidos) y propuestas de ruptura del status quo
actual (desde modificaciones radicales del sistema de patentes a la aplicacién
al sector de las leyes antimonopolio). En conjunto una situacién muy compleja
para todas las partes implicadas en la que la innovacién, la accesibilidad a los
nuevos tratamientos y la sostenibilidad de los sistemas sanitarios se estan com-
prometiendo mutuamente [45].

La implementaciéon de la medicina de precision en el Sistema Nacional de
Salud

Numerosos sistemas sanitarios —incluyendo Estados Unidos, Reino Unido, Ale-
mania, Francia, Canada, Australia, China o India— han impulsado diversas inicia-
tivas de desarrollo de la MPP asi como estrategias nacionales para su imple-
mentacion en la practica asistencial. En Europa vale la pena citar The 100,000
Genomes Project, la NHS England Personalised Medicina Strategy o el Scot-
land’s Precision Medicine Ecosystem en Reino Unido, el Personalised Medicine
Action Plan de Alemania o Médicine Génomique 2025 en Francia y, también,
algunos proyectos europeos.

Tipicamente, aunque no siempre, una estrategia nacional de MPP suele incluir:

e Un gran proyecto de investigacién con una importante financiacion pu-
blica que incorpora el analisis de un importante volumen de genomas
(ej.: The 100,000 Genomes Project en Reino Unido) y/o la incorporacion
a proyectos transnacionales como la European ‘1+ Million Genomes’
Initiative que actualmente incorpora unos 20 paises, incluida Espana.

e Importantes inversiones en centros de investigacion, universitarios y
vinculados al entorno asistencial, con la adquisicién equipamientos de

|24



1. La perspectiva de la politica y la gestién sanitaria ante la medicina de precisién

laboratorio y de bioinformatica y la incorporacién de recursos humanos
especializados.

e Eldespliegue de la MPP en, al menos, el abordaje de la atencién oncolé-
gicay las enfermedades raras, habitualmente mediante la centralizacién
y regionalizacién del analisis genémico en unos pocos laboratorios es-
pecializados (con procedimientos de acreditacion y estandarizacién de
los procesos) y la atencién concentrada en unidades especializadas que
se coordinan entre ellas y coordinan el resto de centros sanitarios.

e Algun tipo de unidad central ubicada en el Departamento de Salud que,
apoyado por grupos de expertos, supervisa y coordina los planes gene-
rales y establece las lineas maestras de la planificacién y la inversion en
los centros asistenciales.

Por ejemplo, en el NHS England (y para mas de 50 millones de habitantes):
1) sélo 7 laboratory hubs conforman el laboratorio genémico “nacional” y son
responsables de coordinar sectorizadamente los servicios de analisis en las di-
ferentes regiones de Inglaterra; 2) se ofrecen los servicios de secuenciacion de
genoma completo y bioinformatica de soporte a través de Genomics England,
la empresa publica dependiente del UK Department of Health & Social Care
que desarrollé el 700,000 Genomes Project; 3) los servicios clinicos de medicina
gendmica se han transformado en el Genomic Medicine Centre Service desarro-
llando una importante regionalizacién y coordinacion; 4) la NHS Genomics Unit
supervisa y coordina todas estas actividades (siempre para Inglaterra; Gales
y Escocia, aun adheridas a algunas de estas actuaciones, tienen sus propias
estrategias).

Algunas de estas caracteristicas organizativas estan contenidas en las recomen-
daciones de la ponencia del Senado espafol sobre medicina de precision [46] o
en las realizadas por las sociedades cientificas [47] y las firmas farmacéuticas
mas implicadas en el sector de la medicina de precisién [48,49]. Sin embargo,
la situacion de la asistencia sanitaria en medicina de precision en el Sistema
Nacional de Salud —a comienzos del 2020- dista mucho de ser ideal.

En el ambito investigador, y aun con una gran heterogeneidad entre Comuni-
dades Auténomas (CCAA) [50], existen (muchas) iniciativas apreciables, algu-
nas formando parte de grandes proyectos europeos. Las iniciativas cofinan-
ciadas por el Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER) y enmarcadas en
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las Estrategias regionales de Especializacion Inteligente (RIS3), junto a alguna
financiacién especifica de proyectos del Instituto de Salud Carlos Ill u otros
programas del Ministerio de Ciencia, Innovacién y Universidades (en sus varia-
das denominaciones en los ultimos afos, y también cofinanciadas por fondos
FEDER plurirregionales) han permitido adquirir equipamientos de Ultima genera-
cién a muchos (quizas demasiados) centros de investigacion.

Usualmente estas iniciativas no contemplan la financiacion de recursos huma-
nos que —como es angustiosamente habitual en la investigacion sanitaria en
Espafa- acaba dependiendo de la obtencién de proyectos competitivos, con la
precariedad que esto implica para los grupos y centros de investigacién. Y, por
descontado, para los investigadores que subsisten con salarios practicamente
pre-doctorales a lo largo del tiempo y mantienen una enorme temporalidad (que
en algunos centros afecta a mas del 90% de sus investigadores en activo). A
su vez, estos aspectos conducen a una alta tasa de desercidn del personal
investigador mas cualificado y dificulta el rendimiento de los equipos. Aun en
conjunto positiva, la adquisicién aislada y descoordinada de equipamientos por
grupos de investigacién con cargo a proyectos crea duplicidades, dificulta la
coordinacion y el rendimiento de los equipos (utilizados en proyectos aislados),
y también la acreditacién y estandarizacién de los procesos de laboratorio y
bioinformatica, un aspecto que —aun explicable en el ambito investigador- no es
admisible en el ambito asistencial.

En este segundo ambito, el asistencial, y pese a algunas experiencias asisten-
ciales de interés [51], también existe una gran heterogeneidad entre CCAA [50]
y una notable ausencia de estrategias globales del SNS. La caracterizacién mo-
lecular de los tumores y otras enfermedades es compleja y requiere el cumpli-
miento de estandares (en muchos casos, en desarrollo) en cada uno de sus pa-
sos para ofrecer resultados confiables y garantizar la calidad de la atencién [52].

Los procesos a estandarizar incluyen la toma y conservacién de la muestra de
tejido, la extraccién del DNA, la preparacién de la libreria, la eleccion de las
estrategias de secuenciacion (usar un panel de genes conocidos, codificar una
region completa [whole-exome sequencing, WES], la WGS o la secuenciacion
completa del transcriptoma [RNA-seq]), evaluar la contaminacién del tumor por
DNA no tumoral y ajustar el procesamiento bioinformatico a este efecto, valo-
rar la heterogeneidad tumoral mediante la identificacién de las mutaciones pre-
sentes en los subclones, un aspecto relevante en la resistencia del tumor y en
la eleccion de tratamientos, interpretar el genoma tumoral mediante complejos
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procesos bioinformaticos y una comparacién con otros genomas tumorales y
no-tumorales para identificar la mutacion (o las pocas mutaciones) de interés,
identificar las mutaciones oncogénicas de las pasajeras y evaluar si son “accio-
nables” mediante algun agente terapéutico. Si la mutacién es accionable y exis-
te un agente terapéutico especifico, la decision de utilizacién depende de varios
factores. Si hay suerte, existe un tratamiento dirigido y ha sido aprobado por la
respectiva Agencia de Medicamentos para su uso en ese tipo de tumor. Pero
otras situaciones posibles, en realidad mas frecuentes, son que el tratamiento
haya sido aprobado para otra indicacion (u otro grupo de edad como suele su-
ceder en pediatria). En este supuesto el oncélogo tendra que optar entre usar
el tratamiento “off-label” o intentar incluir al paciente en algun ensayo clinico en
curso con tal farmaco, para lo que debera tener acceso a informacion sobre los
ensayos clinicos en curso [52].

Esta complejidad es una fuente de variabilidad en cada uno de sus pasos y para
la atencidn sanitaria es inaceptable que un paciente pueda ser o no candidato
a un tratamiento dirigido (0 a uno u otro tratamiento dirigido) en funcién de los
procedimientos seguidos en cada centro asistencial. Sin embargo, y pese a ex-
periencias de planificacién de interés en algunos campos, la situacion global en
el SNS es todavia muy desordenada. En algunos centros, singularmente en los
grandes hospitales con Instituto de Investigacion Sanitaria asociado, parte de
los analisis genémicos son realizados por el propio Instituto mientras que otra
parte se remiten a laboratorios privados o siguen caminos mas complejos aun
(como el analisis de biomarcadores por la firma fabricante del tratamiento diri-
gido). Los laboratorios gendmicos de los Institutos pueden no mantener ningun
tipo de acreditacion para la realizacion de pruebas gendmicas (en Espafia no
existen programas de control de calidad de los laboratorios al estilo del Clinical
Laboratory Improvement Amendments Act (CLIA) de Estados Unidos, aunque
pueden adherirse a programas nacionales o internacionales, como el Programa
de calidad de la Sociedad Espafola de Anatomia Patolégica o el de la European
Molecular Genetics Quality Network) e incluso no disponer de la autorizacion
administrativa para esta actividad sanitaria (innecesaria en los centros de inves-
tigacién pero requerida cuando se trata de actividad asistencial).

Los datos crudos de los genomas analizados, un auténtico tesoro, pueden
no ser recuperados y conservados soélo en los laboratorios privados (sin que
sea obvio que puedan ser reutilizados sin consentimiento expreso del pacien-
te), pueden conservarse en los institutos, en los servicios de oncologia u otros
servicios o incluso no conservarse. En todo caso, raramente se incorporan a
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la historia clinica. Aunque algunas CCAA (Andalucia, Catalufia, Navarra) tienen
proyectos avanzados en este sentido, junto al desarrollo de las capacidades en
bioinformatica la conservacién y explotacion de estos datos es una de las medi-
das clave para el desarrollo de la MPP (que deberia ser una ventaja competitiva
en un entorno de aseguramiento poblacional casi universal).

Finalmente, y a diferencia de la acreditacion para terapias avanzadas (CAR-T) o
incluso la de unidades de referencia para enfermedades raras, las estructuras
asistenciales que practican la medicina genémica no estan siendo planifica-
das y acreditadas dentro de un esquema que combine especializacion, calidad,
coordinacion y descentralizacion. Salvando siempre experiencias de interés,
otro aspecto necesario para un desarrollo eficiente y de alta calidad de la MPP
en el que el SNS se muestra desorientado y ni siquiera esta encajando en los
Estatutos de personal las nuevas titulaciones y especializaciones que requiere
la MPP.

En conjunto, y como ha sefialado el propio Senado, la MPP en Espafa requiere
un plan, una estrategia de Pais. Los problemas de la MPP no se limitan al precio
de los farmacos sino, y fundamentalmente, al acceso de los pacientes candi-
datos a una atencion de alta calidad. Esto implica el desarrollo de estrategias,
operativas y recursos (financieros, humanos, regulatorios) para la transforma-
cion organizativa del SNS. Sin duda hay avances, pero se avanza mucho mas
despacio que la propia disciplina y es tiempo de establecer los marcos en que
la MPP ha de desenvolverse en el SNS para prestar una atencién accesible y de
alta calidad a los candidatos a tratamientos de precision.
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2. Los biomarcadores y la medicina de precisién

La nueva regulacién de los biomarcadores

Segun las dos mas recientes regulaciones de los dispositivos médicos y prue-
bas diagnésticas in vitro, aprobadas en los Estados Unidos y en Europa (2012
FDA Safety and Innovation Act, 2016 21st Century Cures Act, Regulation (EU)
2017/746 on in vitro diagnostic medical devices), la autorizacion de los biomar-
cadores debe basarse en tres criterios o estandares regulatorios esenciales
[1-5].

Primero, la validez analitica (analytical validity o scientific validity en el Iéxico uti-
lizado en la Unién Europea): la exactitud y reproducibilidad con que un biomar-
cador mide lo que con él se pretende medir. Segundo, la validez clinica (clinical
validity o analytical performance en los términos europeos): su capacidad para
identificar un metabolito o una enfermedad mediante parametros sobradamente
conocidos: sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo, y
razones de verosimilitud positiva y negativa. Y tercero, la utilidad clinica, (clinical
utility o clinical performance en Europa): su capacidad para ofrecer informacion
util y segura (alta razén beneficio/riesgo) sobre diagndstico, tratamiento, gestion
o prevencién de una enfermedad. La utilidad clinica debe entenderse como la
variable de resultado final en salud, el beneficio en salud afiadido que aporta el
uso clinico del biomarcador o la prueba diagnéstica [1-14].

Dos matices importantes. Por un lado, traducir los resultados intermedios —
surrogate, resumidos en la validez clinica— en conocimiento practico sobre la
utilidad clinica (la contribucién de la prueba diagndstica o biomarcador a la me-
jora de los resultados en salud) ha de ser un requisito regulatorio inapelable. Por
otro, relajar estdndares en las autorizaciones sobre alguno de estos estandares
regulatorios o, peor aun, omitir alguno, convierte a su valoracion (assessment)
en una base inadecuada para tomar decisiones regulatorias y aumenta el riesgo
de incurrir en errores regulatorios: tipo |, dafo resultante de una autorizacién
basada en pruebas cientificas insuficientes, tipo Il, dafio causado por retrasar la
autorizacion de una tecnologia que a la postre es eficaz y segura, privando asi
de su beneficio a los pacientes, y tipo lll, los costes de oportunidad asociados
con los dos anteriores [1, 15-17].
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Deficiencias que justifican la nueva regulacion

Un elemento clave para entender por qué se han producido cambios de este
calado en la regulacién de las pruebas diagnésticas, y especialmente de los
biomarcadores, tanto en Estados Unidos como en Europa, es que la razén en-
tre los biomarcadores evaluados y considerados clinicamente Utiles y los que
inicialmente se presentan para autorizacion como tales es considerablemente
baja.

La revision de los estudios realizados para identificar biomarcadores diagnés-
ticos, prondsticos, predictivos, de respuesta y de toxicidad a medicamentos
aplicando estos nuevos estandares regulatorios muestra que una fraccion im-
portante de ellos son expediciones de pesca (fishing expeditions) y que pro-
ponen nuevos biomarcadores sobre la base de resultados muy seleccionados
(sesgados). Un porcentaje importante de estos estudios contienen errores
metodoldgicos que desembocan en estimaciones sesgadas (generalmente
sobreestimaciones) de los parametros de validez clinica, en ellos esta validez
se supone sin fundamento como sinénimo de utilidad clinica, y carecen de
validacién posterior en estudios pivotales. En el mejor de los casos, algunos
estudios demuestran validez clinica sin estimar la utilidad clinica [1, 6, 7].

Otra limitacion de los estudios de validacion de biomarcadores es que tam-
bién tienden a sobreestimar su aplicabilidad clinica, porque habitualmente se
centran en la prueba aislada omitiendo elementos de infraestructura y orga-
nizativos imprescindibles para asegurar sus correctas realizacion y utilizacion
[1, 18-21].

Ademas, la utilizacién en fases tempranas de ensayos clinicos de biomarca-
dores sin cualificaciéon (qualification) suficiente (sin suficientes pruebas que
demuestren su asociacion con los procesos bioldgicos y resultados clinicos
esperados) también puede desembocar en sobreestimaciéon de su validez y
utilidad clinicas vy, en ciertas situaciones, causar dafo e ineficiencia como
consecuencia de los resultados positivos y negativos falsos, lo cual puede
empeorar si el biomarcador alcanza la fase lll de los ensayos, se autoriza y
llega al mercado [1, 2, 22].

Una mejor regulacién debe garantizar, entre otras cosas, que los nuevos bio-

marcadores reciente y adecuadamente cualificados se utilizan en los ensayos
con seguridad, se dirigen a objetivos y contextos clinicos muy especificos y bien
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definidos, su utilidad clinica no se extrapola mas alla de la observada en la cua-
lificacion inicial del biomarcador hasta que se haya acumulado mas evidencia, y
que aquellos que se acaban de cualificar no se empiezan a utilizar en la practica
clinica de forma prematura y arriesgada [1, 22].

Una confusion importante en la valoracion de factores de riesgo y
biomarcadores

Frecuentemente se ignora que las medidas promedio de asociacion (average
measures of association), como los odds ratios (OR) o los riesgos relativos (RR),
entre supuestos factores de riesgo o biomarcadores y las medidas de resul-
tado son inadecuadas para evaluar su rendimiento. Incluso las asociaciones
relativamente fuertes (con OR o RR > 10) se relacionan con una baja capacidad
individual de dichos factores de riesgo o biomarcadores para discriminar entre
casos (con la enfermedad, con cierto prondstico, en quienes el medicamento
sera toxico, que responderan a él) y no casos (sin ellos) en la poblacién. Incluso
las exposiciones con alto riesgo de enfermedad (por ejemplo, las expresadas
por factores de riesgo utilizados como pruebas de cribado o ciertas mutaciones
genéticas) tiene una baja prevalencia en la poblacién general y sélo explican una
fraccidn pequena de casos. Esta es la razén fundamental por la cual las medi-
das promedio de asociaciéon deben interpretarse siempre junto con medidas de
la capacidad discriminante (discriminatory accuracy), como el area bajo la curva
(ABC) o estadistico C, de los factores de riesgo o biomarcadores, un hecho que
con mucha frecuencia se desconoce u omite en los estudios de validacién de
los biomarcadores y de los factores de riesgo [6-10].

Una capacidad discriminante baja traduce nuestro conocimiento insuficiente
de los mecanismos de causalidad y nuestra capacidad limitada para capturar,
entender, explicar o predecir respuestas observadas a nivel individual. Habitual-
mente, se estiman respuestas o efectos medios, a nivel de grupo, pero todavia
no podemos estimar en la mayoria de los casos efectos o respuestas a nivel
individual. Este hecho de capital importancia explica en parte que el avance
de la medicina de precisién sea mas lento del esperado. Mas aun, si se revisa
la capacidad discriminante incremental (la capacidad discriminante relativa, es
decir, la comparada con la del biomarcador ya disponible que mejor discrimina)
de los nuevos biomarcadores que van apareciendo en el mercado (por €j., tu-
morales, de preeclampsia, sepsis, cardiovasculares), se comprueba que, salvo
excepciones, es baja o muy baja [6-10].
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Implicaciones en las decisiones de cobertura, precio y reembolso

Los criterios de estas decisiones respecto a los medicamentos también son (y
deben ser) aplicables a las pruebas diagndsticas y a los biomarcadores. A los
estandares regulatorios descritos (validez analitica y clinica y utilidad clinica),
que son especificos de estas tecnologias, deberia afiadirse su valor incremen-
tal, frente a su valor absoluto. Una medida que lo expresa es su capacidad
discriminante incremental (la diferencia entre el ABC del nuevo biomarcador y
la del mejor disponible). Tampoco hay razones tedricas ni practicas que inva-
liden la aplicacion de la evaluacion econdmica y la razén de coste efectividad
incremental como cuarta barrera, aunque sus respectivos desarrollos teéricos
y practicos sean menores que los de los medicamentos [1, 23-26]. Diversos
aspectos del mercado de los biomarcadores se abordan mas adelante en este
capitulo.

En cuanto a los biomarcadores asociados con medicamentos (companion
diagnostics) debe tenerse en cuenta que su valor estriba en la combinacién
de ambos; se trata de un producto conjunto. Tanto los estandares regulatorios
como los procesos de fijacion de su precio y reembolso varian entre paises.
Un area regulatoria menos desarrollada como la de estas tecnologias necesita
promover la generacion de pruebas cientificas robustas de validez y utilidad
clinicas y de estandares regulatorios inequivocos, adecuados y armonizados
entre paises y, ademas, enviar sefiales congruentes con ellos a los responsa-
bles de su I+D y fabricantes en relacién con el valor diagndstico y terapéutico
anadido o incremental de la combinacion, reconociendo que la fijacién de su
precio es aun un tema no resuelto [1, 23-26].

Préximos pasos

La adecuacion con que se implanten y mantengan los nuevos modelos regula-
torios condicionara en buena medida la reduccién de los efectos indeseables
de la deficiente regulacion: los derivados de los errores regulatorios tipo I, Il y
Il, la insuficiente informacion y formacion de los profesionales, las incongruen-
cias entre estandares de las agencias regulatorias, su bajo cumplimiento, la
captura del regulador, los conflictos de interés, y las interacciones entre ellos.
El éxito que pueda alcanzar la nueva regulacién europea dependera, ademas y
entre otros factores, de la capacidad de ofrecer suficiente informacion a todos
los agentes sobre la reforma regulatoria, de garantizar un registro centralizado
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de pruebas diagnésticas, de la transparencia y, en definitiva, del buen gobier-
no de los procesos de autorizacién, cobertura, precio y reembolso [1, 27-31].

Las definiciones imprecisas de los estandares regulatorios que contiene la nueva
normativa europea pueden entorpecer los avances. Ademas, como los organis-
mos notificados (Notified Bodies) son organizaciones privadas e independientes
de las autoridades nacionales (con algunas excepciones como Espafa y Fran-
cia, donde la regulacion de las pruebas diagndsticas corre a cargo de los minis-
terios de sanidad) y cada organismo notificado aplica criterios de valoracion y
requisitos propios, debe alcanzarse un nivel éptimo de armonizacién entre ellos
y sus actuaciones han de ser supervisadas regularmente por las autoridades
nacionales. No menos importantes son la necesidad de reforzar la vigilancia
postcomercializacién, de evitar la introduccion de los cambios regulatorios pre-
vistos de forma incompleta y fragmentada, y de retrasar mas el despliegue del
nuevo modelo regulatorio. El notable retraso en la entrada en vigor de la nueva
Directiva Europea se ha analizado en otros estudios desde la perspectiva de la
teoria de la eleccion publica [1, 27-31].

A todo ello se afiade que muchos paises con programas establecidos de eva-
luacién de tecnologias sanitarias (ETS) carecen de programas especificos na-
cionales para regular, evaluar y ofrecer guia especificamente sobre pruebas
diagndsticas. Entre los que los tienen, hay una notable variabilidad respecto
a los métodos, procesos, alcance y grado de implantacién y cumplimiento de
estandares. La diseminacion y la adopcién de recomendaciones de las agencias
de ETS contintian afrontando serias dificultades en poder ser traducidas real-
mente en politicas [1, 27-30].

La definicion del mercado de medicina estratificada a partir del punto de
corte de los biomarcadores

La medicina estratificada se caracteriza por la estrecha relacién y dependencia
entre el diagndstico y la terapia farmacoldgica. La eleccién del punto de corte de
un biomarcador (cut-off) determina la poblacion sujeta a tratamiento y ello afec-
ta a la rentabilidad del farmaco. La empresa farmacéutica anticipara la situacién
y decidira si vale la pena situar en el mercado un medicamento estratificado o
no. Ademas, segun sea la perspectiva (pacientes o industria), las preferencias
por un punto de corte diferiran y también segun el tratamiento.
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Para algunos biomarcadores, hay disponibles distintas pruebas que a su vez
muestran variaciones en sus resultados. Una explicacion posible detras de las
variaciones entre pruebas es que un fabricante es libre de elegir el punto de cor-
te. Con esta decision el fabricante de la prueba influye en su “validez clinica”. En
algunos casos ideales, el punto de corte de una prueba separa perfectamente a
la poblacién que responde a un medicamento de la poblacién que no responde.
Si los que no responden son eliminados en un ensayo clinico, el efecto terapéu-
tico observado aumentara.

Sin embargo, otras distribuciones de poblacién de pacientes no son dicotomi-
cas y el punto de corte de una prueba diagndstica no puede separar perfec-
tamente a los que responden de los que no. Cuando las dos poblaciones se
superponen, el punto de corte elegido determina el nimero de resultados falsos
positivos y falsos negativos. En estos casos, la eleccion del punto de corte afec-
ta al resultado final de un medicamento en la poblacion tratada.

Trusheim y Berndt [32, 33], y también Rubin et al. [34], ilustran los incentivos
econdmicos subyacentes para diferentes partes para elegir un punto de corte
de una prueba diagndstica. En la medida en que la eleccién del punto de corte
afecta a los resultados, esto influye en los incentivos de los pacientes y provee-
dores para usar el medicamento, en los incentivos de los reguladores para apro-
bar la terapia, asi como en los de los financiadores para reembolsar la terapia. Y
finalmente cabe sefialar que los inversores ultimos en la industria farmacéutica y
diagndstica reciben el impacto en términos de rentabilidad de la decisién sobre
el punto de corte de una prueba diagndstica.

No hay una respuesta Unica a la pregunta de cual es el punto de corte que pre-
fieren las distintas partes. Mas bien depende de multiples factores que interesa
identificar con claridad. Asi pues, puede interesar revisar al menos 3 escenarios:
medicamento estratificado o no estratificado, punto de corte bajo o punto de
corte alto.

Escenario 1 “Punto de corte (A): escenario no estratificado”
El punto de corte A en la figura 1 representa el enfoque tradicional “no estra-
tificado”. Todos los pacientes son tratados con un medicamento y no hay una

prueba diagnostica que separe a los que responden de los que no. A pesar de
que no se utiliza una prueba diagnéstica, una prueba “no estratificada” tiene
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100% de sensibilidad, ya que selecciona a todos los pacientes que podrian
responder. Pero tiene 0% de especificidad porque no excluye a los que no res-
ponden.

Desde la perspectiva de los fabricantes de medicamentos, todos los pacientes
con la afeccion son elegibles para tratamiento; por lo tanto, este enfoque permite
la comercializacioén a la mayor base de pacientes posible sin la aplicacién de una
prueba diagnéstica. Sin embargo, con un valor predictivo positivo mas bajo, la
eficacia y el precio en comparacion con los enfoques estratificados podria ser
mas bajo. Por lo tanto, un fabricante de medicamentos solo elegira desarrollar un
medicamento estratificado en aquellos casos en los que las ganancias aumentan
con un precio mas alto para compensar la pérdida debida a una menor cantidad
de pacientes.

A diferencia de una compafia farmacéutica, la empresa de diagndstico preferira
un enfoque estratificado con el uso de un biomarcador, pero solo en aquellos
casos en los que permite a la empresa recuperar los costos de inversion.

Desde la perspectiva del financiador, el enfoque “no estratificado” tiene la ventaja
de no tener que asumir el reembolso de un biomarcador. Sin embargo, en com-
paraciéon con un enfoque estratificado, habra ineficiencia debido a que un nimero
significativo de pacientes reciben el medicamento a pesar de que no les beneficia.

Escenario 2 “Punto de corte bajo (B)”

Establecer un punto de corte bajo (es decir, el punto B en la figura 1) nos lleva a
una baja especificidad clinica con falsos positivos y con un valor predictivo po-
sitivo relativamente bajo. El niUmero de pacientes que no responden clasificados
como positivos por la prueba y, por lo tanto, recibiendo el tratamiento ineficaz es
relativamente alto. En cambio, el biomarcador tiene un nivel relativamente alto de
sensibilidad clinica ya que se incluyen casi todos los pacientes que responden.
Trusheim y Berndt plantean la hipétesis de que tal medicamento conduciria unos
ingresos mas limitados porque las mejoras en la velocidad de adopcioén, el precio
y la cuota en el mercado serdn también moderados en comparaciéon con un es-
cenario de corte alto [33]. El nUmero de pacientes tratados sera potencialmente
mayor comparado con un escenario de punto de corte alto. Dependiendo de ese
nuamero, el resultado econémico es posiblemente mayor que en el no estratifica-
do y que en punto de corte alto.
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Desde la perspectiva del paciente y del proveedor, el uso de una prueba diag-
néstica podria resultar en un mayor interés para iniciar y adherirse al régimen de
tratamiento. Si existe una prueba para recomendar una terapia, se incentivara a
los pacientes a buscar el tratamiento y los médicos estaran mas interesados en
recomendar la terapia. Este efecto podria ampliar el nimero absoluto de pacien-
tes y aumentar el tamafio del mercado.

Sin embargo, un ndmero comparativamente tan alto de pacientes podria no
ocurrir en el escenario de punto corte bajo. Desde la perspectiva del paciente,
un valor bajo podria no favorecer el interés de los pacientes en comparacién con
el escenario de punto de corte alto, porque comparado con un mayor numero
de pacientes falsos positivos podria reducir las expectativas de respuesta de
un paciente individual. Un punto de corte bajo podria dar como resultado que
menos pacientes siguieran el tratamiento en comparacion a un escenario de
punto de corte alto.

Desde la perspectiva del financiador, que se centra Unicamente en el coste total
neto, independientemente del beneficio clinico en la poblacién, el escenario de
punto de corte bajo podria preferirse a un escenario de punto de corte alto, en el
caso de que menos pacientes siguieran el tratamiento. Sin embargo, en el caso
de mas personas que buscan el tratamiento en el escenario de punto de corte
bajo, un financiador preferiria un punto de corte alto.

En este contexto, exponer a los pacientes a un tratamiento con efectos secun-
darios y demoras en el uso de otros tratamientos puede no ser deseable para
los médicos. Especialmente para el caso de un medicamento con efectos ad-
versos irreversibles, esto podria ser inaceptable, pero podria ser aceptable para
un tratamiento con pocos efectos adversos o alternativas de tratamiento.

Para las empresas de diagnéstico, un punto de corte bajo podria generar ingre-
sos superiores a los que podrian tener con un punto de corte mas alto debido
al mayor nimero de pacientes a los que se aplica la prueba. Pero debido a la
menor velocidad de adopcion que el escenario de punto de corte alto, los ingre-
sos podrian crecer mas y se alcanzarian con una velocidad menor. Por lo tanto,
una empresa de diagndstico podria no cumplir con las proyecciones de ingresos
originales.
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Escenario 3 “Punto de corte alto (C)”

Establecer un punto de corte alto (es decir, el punto C en la Figura 1) conduce a
un valor clinico con alta especificidad y con menos falsos positivos. Esto favore-
cera un valor predictivo positivo a expensas de un menor valor predictivo nega-
tivo. Un punto de corte alto excluye casi todos los que no responden y asegura
que casi todos los pacientes seleccionados responderan al medicamento. Po-
cos pacientes que no responden estaran expuestos a posibles efectos adversos
del tratamiento o al coste de oportunidad de un tratamiento ineficaz. Establecer
un punto de corte alto también maximiza los resultados de eficacia de ensa-
yos clinicos. Trusheim y Berndt muestran que podria lograrse una velocidad de
adopcion relativamente alta, asi como precio y cuota de mercado notables en la
subpoblacién seleccionada [33].

Desde la perspectiva de un médico, un punto de corte alto puede ser inacepta-
ble ya que niega el acceso a tratamiento de los falsos negativos, especialmente
para afecciones graves con pocas alternativas.

Para las compafhias farmacéuticas, un punto de corte alto podria reducir los in-
gresos por debajo de los que obtendrian con un punto de corte mas bajo debido
a la menor cantidad de pacientes seleccionados en este escenario. El precio
mas alto o la mayor penetracién en el mercado podria no compensar los efectos
de la poblacién mas reducida de pacientes tratados.

Desde la perspectiva del financiador, se podria favorecer un punto de corte alto
porque esto restringiria el uso de una nueva terapia en unos pacientes que ten-
drian un gran beneficio clinico. La mayoria de los marcos regulatorios clasifican
el uso de un tratamiento para pacientes que responden por debajo del punto
de corte como uso fuera de indicacién (off-label) y supone el riesgo de no ser
reembolsado.

Los tres escenarios de punto de corte muestran enfoques estratégicos diferen-
tes para comercializar un medicamento con un biomarcador. En los tres casos,
el farmaco comercializado es idéntico y demuestra la misma eficacia en pacien-
tes que responden, pero se comercializan de manera diferente. Los escenarios
anteriores demuestran que los incentivos de las distintas partes para estratificar
un producto farmacéutico dependen de multiples factores que son diferentes de
un tratamiento a otro. Cada actor podria preferir un punto de corte diferente. Las
reglas generales para un punto de corte alto o bajo no pueden deducirse de las
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ilustraciones y comentarios anteriores. Hay que precisar los detalles e hipotesis.
Es por ello que en el MIT Center for Biomedical Innovation crearon un modelo
que tiene en cuenta estas variables para ilustrar la decision [35]. Este modelo
esta disponible en su web [36] y hay ejemplos para los medicamentos Herceptin
y Vectibix.

Mas alla del punto de corte

Desde un punto de vista estratégico, hay algunas cuestiones adicionales a tener
en cuenta mas alla del punto de corte. En realidad, podemos encontrarnos ante
la posibilidad de que el fabricante del medicamento sea el mismo que el del
biomarcador. Ante esta situacion de integracion vertical nos enfrentamos a un
problema de maximizacién distinto. Incluso en la situacién que no haya integra-
cidn vertical en la propiedad, puede darse el caso que el fabricante del medica-
mento ofrezca gratis la prueba diagnostica al médico u hospital. Este hecho ha
sucedido en algunos casos y en algunos paises como Espafa.

Otra cuestion distinta es cuando se fija un punto de corte alto, pero al final la
decisién de prescripcion del tratamiento olvida las guias de practica clinica y
se aplica a pacientes que no alcanzan tal punto de corte. Esta estrategia tam-
bién ha sido aplicada y cabe considerarla ya que acaba siendo exitosa para la
velocidad de adopcion, aunque en muchos casos se desconocen los efectos
adversos.

Y finalmente, puede que ni se prescriba el test y se aplique el tratamiento. En
una revision de la practica clinica relativa a HER-2 se mostré que el 66% de pa-
cientes que debian tener el test disponible no constaba en los registros, hasta
un 20% de pacientes recibiendo trastuzumab no habian recibido la prueba o no
estaba documentado que fuera positiva, y 20% de los resultados HER-2 podian
ser incorrectos [37].

Resumen y conclusiones

Toda la casuistica mostrada anteriormente tiene que ver con las decisiones
estratégicas de las companiias, con la regulacién y con la practica clinica. Al
final se producen situaciones singulares de acuerdo con la innovacion tera-
péutica del momento y como finalmente se implanta. Muchas de las prediccio-
nes sobre el impacto de la medicina de precision realizadas hace una década
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estan todavia pendientes de realizarse efectivamente. Las dificultades en la
adopcidn tienen que ver con la capacidad de alinear los distintos actores y sus
estrategias [38]. La regulacion y el reembolso de las terapias juegan un papel
fundamental y la medicina estratificada cambia los esquemas conocidos.

En un capitulo reciente Berndt y Trusheim sefialan que el recorrido que ha tenido
la medicina estratificada ha sido reducido [39]. La causa cabria buscarla en la
mejora en la comprension de los mecanismos moleculares de la enfermedad y
en la reduccién de costes debida a la secuenciacion de nueva generacion. Estas
innovaciones han cambiado el panorama. Aln y asi, consideran que el resultado
final de la medicina estratificada esta pendiente de escribirse y todo depende-
ra de cédmo los diferentes actores tomen decisiones en el mercado. Por ahora
hay 22 medicamentos aprobados por la FDA con sus correspondientes pruebas
diagnosticas [40]. La descripcion de cémo se han establecido los puntos de
corte es una informacion pendiente de conocerse.

Seria imprudente hacer predicciones sobre los avances que puedan lograse
con la nueva regulacion de los biomarcadores y pruebas diagndésticas. Ademas
de ella, se estan produciendo cambios e innovaciones importantes en numero-
sas areas, como en investigacion molecular, genética, inmunologia, biologia de
sistemas, bioinformatica, inteligencia artificial (con capacidad de construir algo-
ritmos con mayor capacidad discriminante que la de los métodos estadisticos
convencionales), y un largo etcétera.

El principal reto que afrontan los organismos reguladores hoy es seguir el ritmo

de dichos cambios y maximizar el cumplimiento de las nuevas directivas. Ahora
no necesitamos mas regulacion, sino mejor regulacion [1].
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Figura 1. Los biomarcadores y la eficacia observada del medicamento.

Cut-Off Cut-off Cut-off
A B &

Responders
1/3 of Population
12 months added OS

Non-Responders
2/3 of Population
0 months added OS

# of Patients

| *Cornpanic'rlI Diagnosticl Score
| | 1
| 1 |
| 1 |

RCT Efficacy 4.0 6.7 10.3
(Months 0S)

Sensitivity 100% 95% 64%
Specificity 0% 64% 95%
PPV (Positive Predictive Value) 33% 56% 86%
Patients Testing Positive 100,000 56,000 24,000

RCT: Randomized Controlled Trial
OS: Overall Survival

Nota explicativa: En este caso hipotético de una indicacion con 100,000 pacien-
tes en total, un biomarcador imperfecto generalmente califica a los que respon-
den mas que a los que no responden pero con distribuciones superpuestas.
El punto de corte A selecciona (aquellos a la derecha del punto de corte), es
decir todos los pacientes. Esto seria equivalente a una poblacion recién llegada
sin diagndstico. El punto de corte B selecciona a casi todos los pacientes que
responderén (sensibilidad del 95%) y aumenta la eficacia observada en mas del
50% a 6,7 meses de supervivencia al excluir a los que no responden. El punto
de corte C excluye a casi todos los que no responden (especificidad del 95%), lo
que eleva la eficacia observada a 10,3 meses de supervivencia.
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Impacto de la medicina de precision en la gerencia de un hospital
universitario

Alicia pregunta al Gato de Cheshire: ;podrias decirme, por favor, qué camino
debo seguir para salir de aqui?
— Esto depende en gran parte del sitio al que quieras llegar — dijo el Gato

Lewis Carroll, Alicia en el Pais de las Maravillas

La medicina de precision es un valor en alza, un nuevo concepto, una nueva
manera de hacer medicina pero ¢va a cambiar a nuestras organizaciones? La
respuesta es facil. Por supuesto, las cambiara. Lo interesante es ;cémo? Voy a
tratar de explicar o de imaginar cémo sera ese cambio.

Hospitales Universitarios {Cémo son?

Empecemos por enmarcar cémo funciona, a grandes rasgos, un hospital uni-
versitario. En primer lugar, son hospitales punteros en tecnologia, tratamientos
avanzados en investigacion, y por supuesto, docencia. Tienen muy buena va-
loracion entre la ciudadania, especialmente en lo que atafie a enfermedades
graves, tal como sefiala el Monitor de Reputacion Sanitaria cada afio [1]. En
ellos trabajan un gran numero de profesionales, con salarios homologados por
normativa y organizados en su mayoria jerarquicamente: los servicios médicos
y quirdrgicos, donde la jefatura de servicio organiza a sus profesionales médi-
cos en secciones, adjuntos y residentes. Por otro lado, estan los y las profe-
sionales de enfermeria, el colectivo mas numeroso de los hospitales. También
estan organizadas jerarquicamente en una estructura piramidal con adjuntias,
supervisiones y auxiliares de enfermeria o técnicos/as de cuidados auxiliares de
enfermeria (TCAE) distribuidas por servicios y turnos. Ademas, hay disciplinas
como la Fisioterapia o la Psicologia Clinica que dependen funcionalmente de un
servicio concreto, cuando en realidad sus funciones abarcan distintas patolo-
gias y deberian ser mas transversales.

Esta organizacién establece basicamente dos piramides que no conjugan en la
medicina del siglo XXI [2]. Y aunque “el paciente esta en el centro del sistema”,
la verdad es que nuestros hospitales giran en torno a los profesionales tal y
como se idearon en los afios cincuenta y sesenta. Ejemplo de ello son los hora-
rios asistenciales que mantenemos en la actualidad. Sélo entre el 21%-27% del
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tiempo que un paciente esta ingresado lo atiende su equipo médico, el resto es
atendido por médicos de guardia que no conocen al enfermo [2]. Seguramente,
su médico/a de planta no va a ser el profesional que le siga al alta en consultas
externas. El horario de sesiones no siempre respeta el horario de las consultas.
Los profesionales de la medicina se comunican entre ellos por interconsultas y
con enfermeria por 6rdenes médicas. Son pocas las sesiones que se realizan
conjuntamente desde medicina y enfermeria y pocas también las que se pasa
visita al enfermo o se comenta la situacién del paciente conjuntamente.

Esta organizacion en la que la jefatura de servicio distribuye las cargas de traba-
joy enlaque lasy los profesionales médicos tienen que repartir su agenda entre
diferentes compromisos asistenciales, docentes y de investigacion, dificulta el
cambio organizativo que nos van pidiendo las nuevas realidades.

Hasta ahora cada servicio actuaba como un silo, organizado en érganos o siste-
mas (digestivo, respiratorio, cardiologia... etc.) pero en la actualidad muy pocas
enfermedades pueden gestionarse con un solo tipo de profesionales. Basica-
mente, por dos motivos, el primero las enfermedades complejas requieren de
equipos multidisciplinares para su tratamiento y el segundo, el envejecimiento
de la poblacién necesita de un abordaje en equipo, con nuevos protagonistas,
como el trabajo social o la enfermeria de enlace, la atencion domiciliaria, etc.

Los hospitales universitarios tienen un modelo pensado para la patologia aguda
compleja. Y en el caso de personas jovenes, un modelo pensado para pre-
servar la excelencia, pero no se estan adaptando bien al envejecimiento de la
poblacion y a las nuevas exigencias de la ciudadania. Para ello, es necesario
organizar la transversalidad, cada vez mas imperante y el trabajo en equipo, ya
imprescindible en nuestro dia a dia.

Y llegé la Medicina de Precision

En la actualidad existen varias definiciones y es necesario concienciar de las di-
ferencias entre varios términos similares. Basandonos en la definiciéon del Natio-
nal Research Council de EEUU, el término medicina de precision estaria enfoca-
do a aplicar estrategias de diagndstico, prevencion y tratamiento mas eficientes
y seguras de las enfermedades teniendo en cuenta la variabilidad individual de
factores genéticos [3].

| 56 |



3. Impacto de la medicina de precision en la gerencia de un hospital universitario

La medicina personalizada trata de incorporar la posicion de los pacientes no
meramente como sujetos pasivos sino como participantes activos en la toma
de decisiones. Existe un debate sobre cual es el término mas apropiado. Segun
las y los profesionales de Oncologia, el término medicina personalizada produce
confusion porque da a entender que seria un tratamiento para cada paciente,
cuando realmente a lo que nos lleva el avance en técnicas “émicas” es a trata-
mientos mas precisos para subpoblaciones de pacientes.

En 2015 la administracion Obama puso en marcha un gran proyecto para avan-
zar en la medicina de precision, y anuncié una inversion de 250 millones de
délares para ello. Una estrategia a largo plazo para investigar en salud que im-
plicéd a los Institutos Nacionales de Salud de EE.UU., entre otros centros de
investigacion, con el objetivo de comprender como la genética, el entorno y el
estilo de vida de una persona pueden ayudar a determinar el mejor abordaje
para prevenir o tratar una enfermedad [4].

También los ingleses iniciaron programas de medicina personalizada, con un
ambicioso proyecto en el National Health Service. El documento ”Improving
Outcomes Personalized Medicine” recoge un extenso programa que se centra
en la secuenciacion de todo el genoma de familias con enfermedades raras y
pacientes con canceres comunes, junto con datos clinicos y diagnosticos, que
permiten evaluar la importancia clinica de la variacion en el genoma en la medi-
cina personalizada. El Proyecto 100.000 Genomas es tanto un proyecto de aten-
cion clinica disefiado para transformar la practica del NHS como un proyecto de
investigacion que crea repositorios anénimos de muestras y datos relacionados
con fines de investigacion [5].

Medicina Precision en onco-hematologia en los hospitales terciarios

Actualmente estamos presenciando un momento crucial de cambio de paradig-
ma en el diagndstico onco-hematoldgico, pasando de la evaluaciéon morfolégica
como Unico criterio, a la integracion de los hallazgos moleculares obtenidos
mediante las técnicas de secuenciacion masiva de nueva generacion. Esto im-
plica que una nueva técnica de laboratorio cambia todo el tratamiento de una
enfermedad. Existen varios ejemplos en marcha en relacion con este proyecto.

La adaptacién de un tratamiento médico a las caracteristicas individuales ba-
sadas principalmente en el genoma permite clasificar a los pacientes en sub-
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poblaciones sensibles a un mismo y especifico tratamiento. Un buen ejemplo
de ello es el caso de la leucemia mieloblastica aguda (LMA) es: una enfermedad
resultante de la transformacién maligna de células hematopoyéticas. Es el sub-
tipo de leucemia aguda mas comun en pacientes adultos, con una incidencia
de 3 a 4 casos nuevos/afno por cada 100.000 habitantes. Pese a décadas de
investigacion clinica y bioldgica, la LMA sigue siendo una de las enfermeda-
des malignas mas graves: aunque un 60-80% de pacientes alcanza remision
completa tras tratamiento, mas de la mitad de ellos termina recayendo, y las
tasas de supervivencia global no superan el 40-50% a los 5 afios en pacientes
jovenes, estando por debajo del 15% en pacientes mayores de 65 afios [5]. Ade-
mas, el tratamiento de la LMA no ha variado sustancialmente durante décadas,
y sigue basandose en la combinacion de antraciclina y citarabina seguidos de
intensificacion con trasplante.

Las nuevas técnicas de secuenciacion masiva nos han llevado a un explosivo
incremento en el numero de genes identificados que se encuentran recurrente-
mente mutados en LMA. También nos ha permitido conocer que existen unas
mutaciones que son relevantes prondstica y biolégicamente y otras definidas
como mutaciones pasajeras, que actuan como cooperantes Esta exhaustiva
caracterizacién molecular mediante técnicas de secuenciacién masiva ha per-
mitido profundizar en el conocimiento de los mecanismos implicados en la fisio-
patologia de la LMA y ha proporcionado una nueva herramienta para establecer
biomarcadores que actualmente ayudan en el diagnéstico, la estratificacién de
los pacientes segun su riesgo, prediccion de respuesta a farmacos y, mas re-
cientemente en el tratamiento con terapias dirigidas.

Es por tanto el momento de abandonar el modelo Unico de tratamiento en la

LMA e integrar los datos gendmicos para adoptar el modelo de medicina perso-
nalizada que requiere esta enfermedad.
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Aplicacion de la secuenciacion masiva al estudio de las neoplasias hematolégicas

Caracterizacion genomica

|

Impacto en la practica clinica

Diagnostico Prondstico Terapia Dirigida Evaluacion Respuesta

Figura 1. Impacto en la préactica clinica de la secuenciacién masiva en neopla-
sias hematolégicas. Fuente: Modificado de Morash Met al. [6]

Consideraciones tecnolégicas de la medicina personalizada

La medicina personalizada es ya una realidad gracias a dos importantes avan-
ces tecnoldgicos: el primero, el desarrollo de nuevas técnicas gendmicas de alto
rendimiento como la secuenciacién masiva (NGS). El segundo, la revolucion
digital en el analisis de los datos, su manejo y su interpretacion, es decir, la con-
solidacién del Big Data en biomedicina.

La secuenciaciéon masiva es una técnica de nueva generacién que permite se-
cuenciar de forma eficiente el genoma completo de un individuo. Esta técnica ha
transformado la forma de estudiar las alteraciones moleculares subyacentes de
las enfermedades, pasando de un estudio individualizado de un gen o un grupo
de genes a un estudio global que permite realizar una exhaustiva caracterizacién
molecular de la enfermedad. Como consecuencia, muchos son los trabajos pu-
blicados en los ultimos 10 afos en los que se esta empleando la tecnologia NGS
para tratar de conocer las alteraciones genéticas especialmente en el campo de
la oncologia [6].

La aplicacién de estas técnicas de secuenciacién masiva genémica ha revolu-
cionado la oncologia, porque ha permitido comprender que no sélo los tumores
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difieren dentro de una muestra (heterogeneidad del tumor), sino que el tumor
de cada paciente es un conjunto de irregularidades moleculares inimitables que
requerira de un régimen terapéutico personalizado. Por lo que se espera que
en los proximos afos el numero de aplicaciones de la NGS sea creciente y el
papel de la estas técnicas sea aun mas relevante en la medicina personalizada
(Figura 2).

U.K. next generation sequencing market size, by technology,
2014 - 2025 (USD Million)

_'__—_—_____-_-_-_-_-_-_-_
2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025

® Whole Genome Sequencing ® Whole Exome Sequencing
m Targeted Sequencing & Resequencing

Fig. 2. Mercado de NGS segun tecnologia. Fuente [7]

Sin embargo, hay algunos problemas que plantea la incorporacion de la secuen-
ciacion masiva al ambito clinico. Son tecnologias caras que requieren personal
altamente cualificado en biologia y bioinformética, por lo que actualmente sélo
estan disponibles en centros académicos que tengan un fuerte compromiso con
la investigacion. Este es un reto organizacional importante, que no depende Uni-
camente de los hospitales, sino también de las autoridades sanitarias del pais.

Como podemos comprobar en la grafica (Figura 3) desde el afio 2008 en el que
se introduce la técnica de NGS los costes de la secuenciacion disminuyen dras-
ticamente. Aunque actualmente hay muy poca informacion disponible sobre la
rentabilidad de la tecnologia NGS, a medida que la tecnologia sigue avanzando
y los costes disminuyen, parece inevitable que se convierta en rutina en el en-
torno de diagndstico.
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Cost per Human Genome

Moore's Law

Hat Hi G
NIH) i

Fig. 3 Coste por genoma. Los datos de 2001 a octubre de 2007 representan los
costes de la secuenciacion Sanger (plataformas de primera generacion). A partir
de enero de 2008, los datos representan los costes de la secuenciacion NGS
(plataformas de segunda generacion). Fuente: [8]

Para poder afrontar este cambio en los diagndsticos serian necesarias algunas
actuaciones para garantizar el avance de la medicina de precision en los hospi-
tales universitarios:

1. Creacién de redes de centros de gendmica en todo el territorio nacional
de caracter multidisciplinar. En ese sentido el NHS ha establecido una
red nacional con 13 Genomic Medicine Center que trabajan con los pro-
veedores locales con una poblacion de 3 a 5 millones de personas enfo-
cadas a la medicina de precision [5]. Ese podria ser un modelo a seguir.
Actualmente el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales y Consumo
ha establecido algunos nodos de medicina de precisién para algunas
enfermedades, pero queda mucho por andar.

2. Contratacion de personal facultativo y bidlogos con perfiles especializa-
dos en las nuevas técnicas de medicina de precision. En la actualidad,
en la mayoria de las autonomias, la contratacién de algunos perfiles re-
sulta muy complicada, debido a la no adecuacién de la norma con las
nuevas realidades cientificas y organizativas de los hospitales terciarios.
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3. Hay que garantizar que el conocimiento dentro de la institucién no quede
en manos de unos pocos profesionales. Este es uno de los problemas
que se ha producido debido a no haber planificado desde las gerencias la
introduccion de las nuevas técnicas. Normalmente estas técnicas entran
directamente como mejora para el paciente desde el laboratorio y eso no
ha permitido hacer una planificacion del gran boom de las émicas dentro
de los hospitales.

Planificacion de las 6micas y el protagonismo del Big Data

Como ya me he referido la “no planificacion de las 6micas” por parte de los hos-
pitales terciarios, ha llevado a distintos modelos en el abordaje de la genética, la
biologia molecular, y todas aquellas técnicas que tengan que ver con la medicina
de precision.

Eso ha hecho que no haya un modelo Unico de profesionales que se dedican
a estas técnicas, sino un conjunto de facultativos de distintas especialidades
Biologia, Andlisis Clinicos, Anatomopatdlogos Bioquimica, Hematologia...etc. Y
segun la historia de cada hospital las técnicas se hacen por unas disciplinas u
otras. También el hecho de que fuera una técnica poco usada hace unos afnos
como se ve en el Figura 3 pero que ha crecido exponencialmente al tiempo que
bajaba su coste, hizo que muchas de ellas fueran externalizadas, siendo ahora el
coste muy elevado y requiriendo nuevos planteamientos

Empezando por los perfiles que se necesitan para llevar a cabo estas técnicas,
esta claro que necesitamos transformar nuestras plantillas con mas bidlogos/as,
y analistas clinicos/as que algunas otras especialidades. En las grandes organi-
zaciones para poder transformar es necesario hacer visible lo que es importante,
de la misma forma que nacieron los comités de tumores para poder evaluar y
mejorar el tratamiento de los pacientes con cancer. La creacion un Comité de
“dmicas” en los hospitales universitarios en el que participen desde especialis-
tas de Genética, Biologia , Andlisis Clinicos, Oncologia, Hematologia, Pediatria,
Enfermeria especializada y la direccion del centro con un/a responsable de la
parte econdmicay presidida por la direccion asistencial, donde se puedan tratar
los temas de las nueva técnicas y coémo introducirlas en la practica de la clinica
diaria para poder prevenir y organizar las nueva necesidades que iran surgiendo
los préximos afos, es ya una obligacion.
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No es posible continuar avanzando introduciendo grandes cambios en los
diagnosticos de las enfermedades sin la planificacion clinica y econdmica ne-
cesaria para poder asumir la medicina de precisidén en nuestro ambito a asis-
tencial. Y aqui es donde entra el Big Data, que es el analisis masivo de datos
clinicos, genéticos, estilos de vida, farmacologicos etc. ... y que nos permitira
analizar y conocer, el comportamiento de las enfermedades y de la poblacién
para un mejor tratamiento y con otro objetivo, el de obtener una mejor predic-
cion.

Surge asi el concepto de medicina 5P: personalizada, predictiva, preventiva,
participativa y poblacional:

e Personalizada: Poder dar un tratamiento adaptado a las singularidades
concretas de cada uno de los pacientes.

¢ Predictiva: Pasar de un modelo reactivo de sanidad a otro modelo ac-
tivo y predictivo en el que el sistema sanitario advierte al paciente de
los riesgos relacionados con su enfermedad.

e Preventiva: Actuar para prevenir la aparicién de enfermedades.

e Participativa: Participacién del paciente junto a los profesionales sani-
tarios en la toma de decisiones relativas a su enfermedad.

e Poblacional: Para toda la poblacion.

Limitaciones de la medicina de precisiéon y el Big Data

Por un lado, la descripcion del genoma no ha dado todas las respuestas que
teniamos puestas en él, ya que las variantes genéticas conocidas hasta el
momento no han tenido el todo el impacto en el valor predictivo que espera-
bamos.

La farmacogendémica no siempre funciona, he comentado un caso de éxito
como la LMA anteriormente, pero Jordi Varela en su ultimo libro “5x1 5intensi-
dades de provisién para una sanidad mas valiosa” pone como ejemplo algun
caso de éxito dudoso como fue descubrimiento de una mutacién en un gen
regulador transmembrana en algunos pacientes con fibrosis quistica en los
anos 80. Y desde entonces sélo se han desarrollados dos farmacos dirigidos
a paliar esta mutacion con escasos resultados clinicos. Por el contrario, el
tratamiento de la fibrosis quistica ha mejorado desde entonces, gracias a la
mejora en las pautas clinicas.
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Por otro lado, el Big Data que en muchos otros campos avanza a una velocidad
vertiginosa, en el campo de la sanidad no acaba de arrancar. Hay varios motivos
para ello. Para empezar, nuestras bases de datos, las historias clinicas digitales
tienen algunas barreras importantes, la interoperabilidad entre sistemas infor-
maticos distintos, sin ir mas lejos, pero también la calidad de los datos que
recogemos.

En el Departamento Salud Valencia La Fe estamos participando con una gran
cooperativa de supermercados valencianos en un proyecto para medir la obe-
sidad en la localidad valenciana de Alcasser. Al empezar el estudio vimos que
una de las primeras limitaciones era que no teniamos ni el peso ni la talla reco-
gidos en la historia clinica de Atencién Primaria de nuestros pacientes. Para ello
empezamos una campana para pesar y medir a toda la poblacién, en la que las
farmacias del municipio tuvieron un papel muy activo. La medicina de precisién
incluye medir los estilos de vida porque son determinantes para nuestra salud.

Tampoco hay por parte de las administraciones publicas una gran inversion en
sistemas de informacién. No se considera prioritario gastar grandes sumas de
dinero en almacenar datos, en tener velocidad en las conexiones o en tener nue-
vos ordenadores. Todos y cada uno de los secuenciadores generan gran canti-
dad de informacién que debe ser almacenada. Todas nuestras historias clinicas
se complementan con pruebas diagndsticas que necesitan mucho almacena-
miento (radiolégicas, de laboratorio, genéticas de anatomia patolégica, etc.) y
debemos garantizar su mantenimiento a lo largo del tiempo. Hay que mantener
las licencias necesarias para los programas informaticos de la explotacion de
datos... En resumen, necesitamos invertir y mantener en sistemas de informa-
cion de forma constante si queremos avanzar hacia la medicina de precision.

Otro problema son también los perfiles profesionales que trabajan en sistemas
de informacién. Necesitamos especialistas en Ingenieria de datos y de organiza-
ciones, necesitamos fidelizar el conocimiento técnico necesario para mantener
estos nuevos sistemas de informacion y poder adaptarnos a la nueva medicina.

El Big Data no esta avanzando a la velocidad que nos gustaria y seguramente
estamos perdiendo un tiempo precioso, o quizas nos hemos lanzado dema-
siado pronto a una aventura para la que no estdbamos tan preparados como
pensabamos.
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¢Aporta valor la medicina de precisiéon a los pacientes?

Otra pregunta que nos deberiamos hacer es si la medicina de precision aporta
o aportara valor a nuestros pacientes. Parece estar fuera de toda duda, que una
medicina “hecha a medida” va a ser mejor para los pacientes. Pero §a qué nos
referimos exactamente cuando decimos “hecho a medida? ¢Queremos decir
basada en nuestro genoma, o incluye también nuestro parecer, nuestras creen-
cias y valores como pacientes?

Este concepto es el que quiere recoger la medicina de las 5P, cuando habla de
participativa. Vamos por partes, una medicina de precision que “incorpora la va-
riabilidad individual que proviene de los genes, el ambiente y los estilos de vida”
[4]. Pero las personas no solo se distinguen por su variabilidad biolégica sino
también por sus valores, sus caracteristicas sociales, culturales y psicolégicas.

Todo ello debe ser considerado cuando un individuo se enfrenta a una enferme-
dad, porque por esas caracteristicas y valores tendra una actitud distinta ante
su patologia. De ahi nace otro concepto Medicina Centrada en el Paciente, que
asume que el paciente es todo: su genoma, sus determinantes bioldgicos, pero
también sus valores y sus determinantes sociales.

Este término se acuiidé hace mas de veinte afos [9] y se define como “mejorar
los resultados sanitarios de los pacientes teniendo en cuenta sus preferencias,
objetivos, y valores, asi como los recursos econémicos disponibles [10]. El enfo-
que en el paciente nos obliga a organizar nuestros hospitales de forma distinta y
este cambio afecta a la macro, a la meso y a la micro gestion. Uno de los obje-
tivos de la medicina personalizada es mejorar individualmente. Asi, los resulta-
dos deberemos medirlos sistematicamente y esto nos obliga a mejorar nuestros
registros electronicos, y nuestras bases de datos, (incluyendo el estilo de vida).

Deberemos avanzar en un modelo donde la organizacion asistencial se vera
obligada a transformarse en una organizacion mas transversal. Esto significa
un cambio cultural muy importante en los profesionales. También el paciente
esta cambiando y cambiara, por ello ya no podemos tomar decisiones sin su
participacién. El paciente ha pasado a ser un sujeto activo y decisivo en sus
enfermedades.

El cambio de paradigma sera dificil y habra muchas resistencias, pero realmente

los y las profesionales deberan asumir que sus preferencias y las de los pacien-
tes son distintas y las que premian son las del paciente.
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Conclusion

La medicina de precision o personalizada ha venido para quedarse. Seguramen-
te no sera la solucion “magica” a todas las patologias. Sera una solucién para
algunas enfermedades vinculadas al genoma, como lo ha sido para la Leucemia
Mieloblastica Aguda. Pero aun nos queda un largo camino que recorrer para que
se cumpla la medicina de las 5P, y para ello los profesionales de la gestion, los
sanitarios y los pacientes (ciudadanos) debemos afrontar que estamos ante un
cambio de paradigma que nos obliga a preguntarnos y a decidir hacia dénde que-
remos ir. Y sabemos que la respuesta, al igual que el gato de Cheshire de Alicia en
el Pais de las Maravillas es que “depende donde queramos llegar”.

Referencias

[1]1 Monitor de Reputacion sanitaria http://www.mercoinfo.es.edicion 2019

[2] Jordi Varela, Antonio Zapatero. Por una Medicina Interna de Alto Valor pag.
139-140

[38] National Reserch Council. Towardprecisionmedicine buldinga knowlege ne-
twork for biomedicalresearchand a new taxonomy of diseases. Washintong, DC.
National Academy Press2011(http://www.nap.edu )

[4] Collins FS, Varmus H. A new initiative on precisién medicine. N eng J Med
2015:372:793-5

[5] NHS. Doc Improving outcomes through personalized medicine

[6] Morash M, Mitchell H, Beltran H Elemento O, Pathak J. The Role of Next-Ge-
naration Sequencing in Precision Medicine: A Review of Outocomes in Oncology.
J.Pers. Med. 2018,8,30;D0I:10.3390

[7] Next Generation Sequencing (NGS) Market Size, Share & Trends Analysis Report
By End Use, By Technology, By Products & Services, By Application, By Workflow,
By Region, And Segment Forecasts, 2019 — 2025. Report ID:978-1-68038-428-4

[8] Wetterstrand KA. DNA Sequencing Costs: Data from the NHGRI Genome

[9] Joyner MJ, Penth N, Seven questions for personalized medicien JAMA 2015
;314(10)999-1000

[10] Laine c, Davidoff F. Pacient centered medicine. A profesional evolution. JAMA
1996;275:152-6

| 66 |



4. El Laboratorio que
precisa lo medicina
de precision

Emilio José Laserna Mendieta
Maria Orera Clemente
Concepcion Alonso Cerezo
Santiago Prieto Menchero



EmiLio José LASERNA MENDIETA

Emilio José Laserna Mendieta es Licenciado en Bioquimica (2004) por la Universidad de Valencia, en la que
obtuvo el premio extraordinario fin de carrera. Posteriormente obtuvo el Doctorado en Bioquimica y Biologia
Molecular (2009), tras realizar la tesis doctoral en el Instituto de Biomedicina de Valencia (CSIC) y comple-
tando una estancia pre-doctoral en Reino Unido (2008). Especialista en Analisis Clinicos (2009-13, Complejo
Hospitalario de Toledo), ha completado su formacién académica con un titulo de Experto Universitario en
estadistica aplicada a las ciencias de la salud (UNED, 2014) y de Master en técnicas analiticas del laboratorio
clinico (Universidad Jaime | de Castellén, 2017). Realizé una estancia investigadora post-doctoral en Irlanda
(2014-18), tras la que volvié a Espafia con un contrato Rio Hortega (ISCIII) en el Hospital General de Tomelloso
(2018-20). En la actualidad, es facultativo de Analisis Clinicos con un contrato Juan Rodés (ISCIII) en el Insti-
tuto de Investigacién Sanitaria del Hospital Universitario de La Princesa (Madrid).

MaRIA ORERA CLEMENTE

Maria Orera Clemente es Licenciada en Medicina (Zaragoza 1980) y Dra. en Medicina (Zaragoza 2006). Es Ex-
perto Universitario en Gestién de Unidades Clinicas (UNED 2001), Especialista en Bioguimica Clinica (1987) y
estd acreditada por la Asociacion Espafiola de Genética Humana (2011). Ha realizado el Fellowship de Cancer
Prevention y el Molecular prevention Course del National Cancer Institute de los National Institutes for Health
(2005). Realizé su formacioén especializada en el Department of Biochemistry de la University of Tennesee at
Knoxville (1981-1984) y el Human Development Center del University Hospital en Knoxville Tennesee (1984-
1986), después de recibir una beca Fullbright de formacién postgraduada (1982-1984). Realizé su formacién
postdoctoral en el Centro de Enfermedades Moleculares de la Universidad Auténoma de Madrid (1987-1989).
Desde 1989 es responsable de la Unidad de Genética del Hospital General Universitario Gregorio Marafién
de Madrid. Desde 2006 a 2015, fue Director Médico del laboratorio CGC Genetics en Madrid. Desde 2016 es
Genetista Clinico del grupo Quirén. Profesor Honorifico del Departamento de Biologia Celular de la Facultad
de Medicina de la Universidad Complutense de Madrid (2010-2016) y Profesor Asociado asociado del mismo
Departamento (2016-hasta la fecha). Desde 2017 es Presidenta del Comité de Medicina Personalizada de la
Asociacién Espafiola de Biopatologia Médica-Medicina de Laboratorio (AEBM-ML).

ConceprcioN ALonso CEREZO

Maria Concepcién Alonso Cerezo es licenciada en Medicina y Cirugia por la Universidad de Valladolid (1981).
Es especialista en Andlisis Clinicos via MIR realizada en Hospital Universitario Gregorio Marafién (1985) y
en Bioquimica Clinica (RD 1497/99), Ministerio de Educacion y Ciencia 2010. Realizé6 un Master en Admi-
nistraciéon y Direccion de Empresas en ICADE, Universidad Pontificia de Comillas (1990-1992) y Master en
Administracién Sanitaria y Especializacion Desarrollo Directivo y Empresa Sanitaria por la Escuela Nacional de
Sanidad (1996-1998). Obtuvo el Titulo Propio de Primer Grado de Especializacion de Genética Clinica, por la
Universidad de Alcala (2002). Es Doctora en Medicina, en el programa Bioquimica y Biologia Molecular Il por
Universidad Complutense de Madrid (2005). Ejercié de Facultativo Especialista de Area en el Laboratorio del
Centro de Salud Dr. Jaime Vera (1986-1993) y en el Hospital Universitario de la Princesa. Madrid (1994-2020).
Desde el 2005 es coordinadora del programa de cancer familiar y atiende una consulta de Genética Clinica.
Fué colaboradora docente en Estudios de Grado de Medicina en la Universidad Complutense de Madrid
(2013-2018). En la actualidad es Vicepresidenta de la Comision Nacional de la Especialidad de Analisis Clini-
cos desde 2017. Ha participado en diversos grupos de trabajo de Sociedades Cientificas (AEBM-ML, SEQC
y AEGH) y en varios proyectos de investigacion sobre epilepsia farmacorresistentes, hipercolesterolemia fa-
miliar y cancer hereditario.

SANTIAGO PRIETO MENCHERO

Santiago Prieto Menchero es Licenciado en Medicina por la Universidad Complutense de Madrid (1981),
especialista en Andlisis Clinicos por la Fundacion Jimenez Diaz (1983-1985) y especialista en Bioquimica
Clinica (2002) (RD 1497/99). Facultativo Especialista Area en el Hospital Virgen de la Luz (Cuenca) : 1987/2003.
Durante 1989-94 Subdirector Médico del Hospital. Actualmente es Jefe de Servicio Hospital Universitario
de Fuenlabrada (desde Agosto 2003). Es Presidente de la AEBM -ML (Asociacion Espafiola de Biopatolo-
gia Médica-Medicina de Laboratorio desde Octubre 2012). Ha participado como coordinador de Proyectos
multicéntricos de estudios de costes y en el Programa de KPI y Benchmarking de Laboratorio (actualmente
programa PEAD-ML que agrupa a casi 100 laboratorios en proyecto de adecuacion de la demanda siguiendo
la recomendaciones de No Hacer del Ministerio de Sanidad). Ha participado en el proyecto SIGNO y es repre-
sentante de la OMC en la UEMS en el area de Biopatologia y Medicina de Laboratorio. Ha sido Miembro de la
Comisién Nacional de la Especialidad de Andlisis Clinicos y Biogquimica Clinica (2014-2016).Evaluador ANEP
(AGENCIA NACIONAL DE EVALUACION Y PROSPECTIVA 2009-2010) y Responsable del Plan Estratégico de
Laboratorio Clinico Comunidad de Madrid 2012. El hospital de Fuenlabrada fue en 2017 el primer servicio de
Laboratorio en recibir la doble acreditacion ISO 15189/22870 (POCT).

| 68|



4. El Laboratorio que precisa la medicina de precisiéon

Resumen Puntos Clave

¢ La medicina de laboratorio esta llamada una vez mas a constituir el ele-
mento integrador de los sistemas sanitarios en el proceso de colabora-
cién interdepartamental requerido para la implementacion de la medici-
na de precision.

e Se esta realizando un ingente esfuerzo investigador encaminado a la
identificacion de biomarcadores mas especificos dentro de cada patolo-
gia.

e Las aproximaciones “0micas” mas habitualmente empleadas en inves-
tigacion en la medicina personalizada son: gendmica, transcriptomica,
protedémica, metabolémica, epigendmica, microARNs y metagendmica.

e Antes de la aplicacién de un biomarcador a nivel asistencial, la medicina
del laboratorio debe ser un agente clave para conocer la validez ana-
litica, la validez clinica, la utilidad clinica y cualquier implicacion ética,
social y legal.

e Desde los laboratorios clinicos, se emitiran informes clinicos integrados
e interoperables en la historia clinica electrénica que incluyan al menos
el dato analitico, el método empleado y su interpretacion “personaliza-
da” para cada paciente.

e El desarrollo del conocimiento sobre medicina personalizada para pro-
fesionales del laboratorio clinico, médicos clinicos y ciudadanos es un
area incipiente que requerira importantes refuerzos en el ambito acadé-
mico y sanitario en los préximos afios.

Introduccion

Globalmente, los sistemas sanitarios se enfrentan a graves problemas comu-
nes, entre otros, el avance de las patologias crénicas, el retraso inherente del
modelo reactivo de la medicina tradicional, la exigua economia de los siste-
mas sanitarios y la ausencia de programas formativos especializados [1]. A
esta situacién hay que afadir la falta de comunicacion entre los profesionales
implicados, entre si y con los responsables de las politicas sanitarias y los
dilemas éticos planteados por los costes y disponibilidad de los tratamientos
de Ultima generacién. Estos problemas han generado importantes retos que
afectan a la calidad y gestién de los servicios médicos. La implementacion de
los avances tecnolégicos en el cuidado de la salud, requiere el desarrollo de
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estrategias que impliquen expertos de diversas areas y favorezca la integra-
cién del conocimiento.

La medicina de precision, basada en la identificacién de marcadores especifi-
cos esta contribuyendo a facilitar la resolucién de algunos de estos problemas.
Por ejemplo, las patologias crénicas muy frecuentemente tienen su origen en
alteraciones moleculares, por lo que la deteccion de patrones moleculares
especificos permite la prediccion de la enfermedad, el disefio de estrategias
preventivas, la planificacion de tratamientos individualizados y la posibilidad
de optimizacién de los recursos sanitarios [2].

Los laboratorios clinicos han realizado profundas transformaciones en las ul-
timas décadas, siendo pioneros dentro de los hospitales en la automatizacion
primero y robotizacion después, propiciando un crecimiento exponencial en su
eficiencia y productividad, dando respuesta a las necesidades generadas por
la complejidad creciente de las terapias mas avanzadas y las demandas de la
sociedad que solicita una pronta resolucién de sus problemas.

La medicina de laboratorio esta llamada una vez mas a constituir el elemento
integrador de los sistemas sanitarios dando paso a un modelo de diagnésti-
co multimodal integrando el diagndstico de laboratorio con el resto de datos
clinicos. Para ello se requiere que la funcion de los profesionales de labo-
ratorio evolucione desde el rol habitual de “ejecutores pasivos” a “asesores
activos”, promoviendo y participando en proyectos de investigacion, desarro-
llando colaboraciones con el resto de los departamentos clinicos, elaborando
documentos de consenso y guias de practica clinica y emitiendo informes de
alta utilidad clinica. Esta transformacion de la relacién entre el laboratorio y la
clinica constituye un cambio paradigmatico que contribuira significativamente a
la mejora de la calidad de la asistencia sanitaria [3].

Investigacion

La investigacién de nuevos biomarcadores constituye el pilar fundamental
sobre el que se viene construyendo la medicina de precision o personali-
zada. El desarrollo de una medicina enfocada a la prevencion, deteccion
precoz, diagndstico y tratamiento segun las peculiaridades particulares de
cada individuo, no hubiera sido posible sin el ingente esfuerzo investigador
encaminado a la identificacion de biomarcadores mas especificos dentro de
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cada patologia. Estos proyectos de investigacion son realizados en el ambito
universitario, centros de investigacion especializados e institutos de inves-
tigacion sanitaria, quedando la mayoria de las veces el laboratorio clinico
fuera de este contexto.

La investigaciéon y el descubrimiento de biomarcadores para medicina per-
sonalizada han sido posibles en gran medida gracias a las conocidas como
tecnologias “6micas” [4]. Dichos métodos agrupan a una serie de proce-
dimientos de alto rendimiento, donde se puede analizar una gran cantidad
de informacién procedente de muestras biolégicas de pacientes enfermos y
compararla con las de pacientes sanos. Asi, en lugar de analizar uno o unos
pocos genes, proteinas o metabolitos que pudieran ser de interés en base a
estudios previos, las técnicas “dmicas” permiten comparar todos los genes,
proteinas o metabolitos e identificar asi marcadores novedosos no evalua-
dos en ningun estudio anterior, es decir, realizando estudios no dirigido por

hipoétesis previas.

El abaratamiento de este tipo de técnicas y de sus correspondientes equi-
pos en los ultimos afios ha hecho mas accesible la investigacion que emplea
técnicas “émicas”. De este modo, se pasé de estudios centrados en un solo
tipo de aproximacion “émica” a principios del presente siglo a trabajos en los
que es comun emplear varios tipos diferentes de técnicas “6émicas” y su inte-
gracién con un conjunto de metadatos (demograficos, clinicos, ambientales,
etc.). Este tipo de enfoques son mucho mas cercanos al funcionamiento real
del ser humano, donde existe una interaccion entre todos los componentes
implicados en la regulacidén génica y la expresion proteica, a o que hay que
sumar la influencia de factores externos. Por tanto, el objetivo final es que las
estrategias en medicina personalizada resulten de la combinacién de los datos
obtenidos con diversas técnicas “O0micas” y de los datos “clasicos” usados
habitualmente en la clinica para cada paciente individual [5] (Figura 1).
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Figura 1. La medicina personalizada debe basarse en la integracion de gran cantidad
de datos de muy diversa naturaleza mediante el empleo de herramientas

bioinformaticas adecuadas.
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A continuacion, se describiran algunos aspectos basicos de las aproximaciones
“Omicas” mas habitualmente empleadas en investigacion:

a. Gendémica. Consiste en el estudio del conjunto de genes de un organis-
mo. En la préactica, se aplica a la secuenciacion simultanea de un grupo
amplio de genes (paneles especificos), exomas (regiones codificantes)
y solo en muy pocos casos a genomas completos. Aunque las pruebas
genéticas se han usado durante mucho tiempo en medicina gracias a
las técnicas de secuenciacion del ADN clasicas (cémo el método San-
ger, todavia considerada como técnica de referencia), la extensién en
el empleo de la secuenciacion masiva (NGS, siglas en inglés de next
generation sequencing) permite un nuevo enfoque en los estudios gené-
micos6. La secuenciacion de forma relativamente econémica de grupos
amplios de genes asociados a ciertas patologias aumenta la capacidad
para identificar variantes causantes de la enfermedad, especialmente en
aquellas con un componente genético heterogéneo y complejo [7]. Otra
de las areas mas importantes dentro de la genémica es la farmacogeno-
mica, encargada del estudio de los cambios genéticos que afectan a la
respuesta a ciertos farmacos, permitiendo seleccionar aquellos pacien-
tes que responderan de forma efectiva a los mismos.
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b. Transcriptomica. Consiste en el andlisis del conjunto de transcritos géni-
cos (es decir, de ARN mensajero) y es de utilidad en aquellas patologias
no causadas por mutaciones en el ADN, sino debidas a un diferente gra-
do de expresidn (sobre- o infra-expresion) de ciertos genes. A diferencia
de la genémica, el material de partida es el ARN mensajero en lugar del
ADN. Los métodos clasicos basados en la PCR (reaccién en cadena de
la polimerasa) cuantitativa y los paneles de ARN mensajeros en chip van
siendo reemplazados por la secuenciacién masiva para ARN (conocida
como RNA-Seq) [8].

c. Protedbmica. Consiste en la determinacion del conjunto de proteinas, y
en determinados casos, de las modificaciones post-traduccionales que
afectan a la actividad de las mismas. Respecto a la gendmica y la trans-
criptémica, donde se estudian los &cidos nucleicos portadores de infor-
macion, el analisis de las proteinas que son las moléculas funcionales
podria ser de mayor utilidad en la busqueda de dianas para tratamientos
terapéuticos. La protedbmica se basa en métodos de espectrometria de
masas de alto rendimiento, muchas veces precedidos de una separacion
cromatografica, frente a los estudios de proteinas individuales mediante
anticuerpos especificos y técnicas de inmunoblot e inmunoensayo [9].

d. Metabolémica. Consiste en el analisis del perfil de metabolitos (molécu-
las de pequefio tamafo, inferior a 1500 Da) de una determinada muestra.
Los cambios metabdlicos son el resultado de una compleja interaccion
entre la regulacion génica, las rutas bioldgicas y otros factores (como la
dieta, la microbiota o los farmacos). Estos cambios, considerados alta-
mente dinamicos y sensibles, son muy utiles en el estudio de muchos
procesos patolégicos. La deteccién de miles de metabolitos simultanea-
mente es posible gracias a los avances analiticos en la espectrometria
de masas y los avances tecnoldgicos en bioinformatica. La integracién
de los resultados con herramientas de modelado de rutas bioldgicas ha
facilitado no sélo la identificacién de biomarcadores, sino también de los
mecanismos causantes de las enfermedades [10].

e. Otras aproximaciones “0micas”. Ademas de las estrategias “dmicas” ya

descritas, existen otras aproximaciones que estan adquiriendo un cre-

ciente interés durante los ultimos afnos en la investigacion relacionada
con la medicina personalizada:
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i. Epigendmica. Estudio global de las modificaciones que tienen
sobre lugar el ADN sin modificar su secuencia y que afectan a la
expresion génica. La mas conocida es la metilacion del ADN en
regiones promotoras de los genes y cuyo efecto es el silencia-
miento de los mismos.

ii. MicroARNs. Son un conjunto de ARNs pequefios (20-24 nucleé-
tidos) no codificantes que participan en la regulacién post-trans-
cripcional mediante la unién a ARN mensajeros para impedir su
traduccién o iniciar su degradacion. Podrian existir mas de 2000
microARNs que estarian involucrados en la regulacion de un ter-
cio de los genes humanos.

. Metagendmica. Se refiere al estudio de varios genomas, en este
caso bacterianos, en un solo analisis, lo que también se conoce
con el nombre de microbioma. El descubrimiento de la asocia-
cion entre varias patologias y cambios en la microbiota humana
ha favorecido la investigacion que busca el desarrollo de nuevos
biomarcadores y tratamientos individualizados basados en la mi-
crobiota que vive de nuestro organismo.

Desarrollo interno

La traslacion de los hallazgos en investigacion a la practica clinica ha signifi-
cado la apertura de un nuevo campo de actuacién dentro de los laboratorios
clinicos, caracterizada por una alta complejidad tanto en la realizacién de las
pruebas como en la interpretacion de los resultados. Asi, estos nuevos métodos
no estan centrados en la medida de uno o unos pocos biomarcadores, sino en
adquirir un perfil de cientos o miles de moléculas. El hecho de que muchos de
los laboratorios hospitalarios carezcan de la tecnologia y/o conocimientos nece-
sarios en técnicas “Omicas” ha dificultado la implementacion de estas pruebas
en los mismos, que en muchos casos son derivadas a centros externos o em-
presas privadas. En todo caso, es importante diferenciar el ambito asistencial
del puramente investigador, ya que el enfoque y objetivo de ambos ambitos en
completamente distinto.

El desarrollo de biomarcadores y paneles para medicina personalizada contem-
pla cuatro aspectos principales (Figura 2) [11]. Por tanto, la implementacion de
este tipo de pruebas requiere de una planificacidon exhaustiva previa, que afecta
a aspectos técnicos, clinicos y legales/éticos. En el caso de la validacion analiti-
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ca, el laboratorio clinico debe ser el actor principal, ya que los estudios de exac-
titud, precision y reproducibilidad son parte de sus competencias habituales. En
los otros tres aspectos, el laboratorio deberia ser parte integrante de los grupos
de trabajo multi-disciplinares con otros profesionales sanitarios encaminados a
evaluar este tipo de pruebas [12].

Figura 2. Esquema de los cuatro procesos fundamentales requeridos en el desarrollo
interno de biomarcadores para medicina personalizada.

VALIDACION CLINICA

Asociacion significativa con
manifestaciones clinicas
(sensibilidad y especificidad)

VALIDACION ANALITICA

Exactitud, precision y
reproducibilidad

Implementacion

Biomarcadores

CONFORMIDAD REGULATORIA

Cumplir normas de organismos
reguladores y comités de ética

UTILIDAD CLINICA

Coste-beneficio en salud publica

En esta linea, los laboratorios clinicos de los hospitales terciarios u hospitales
de referencia para determinadas patologias, estarian en disposicién de desem-
pefar un papel mas activo en el desarrollo de pruebas “émicas” de alto rendi-
miento para medicina personalizada [13]. Por el contrario, los laboratorios de
hospitales primarios o secundarios solo podrian implementar pruebas de medi-
cina personalizada basadas en biomarcadores individuales y técnicas sencillas
(PCR, PCR cuantitativa, inmunoensayos, etc.), y asegurar la calidad pre-analiti-
ca de las muestras que deben ser enviadas a los laboratorios acreditados.

Entre los procesos que deben ser supervisados y gestionados desde el labora-
torio clinico para la realizacién de técnicas “6micas” encontramos:
e Trazabilidad de las muestras.
e Condiciones pre-analiticas (extraccioén, tubos, distribucién, transporte,
adecuacion de la demanda, etc.).
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e Estandarizacién analitica (calibradores, controles de calidad, prepara-
cién de la muestra, procesado bioinforméatico, etc.).

¢ Interpretacion post-analitica (informe de resultados, gestiéon de la cali-
dad, integracion en historia clinica y en el sistema de informaciéon del
laboratorio, comunicacién con los clinicos, gestion de la informacién,
etc.).

Al tratarse de técnicas y métodos muy novedosos, no existe una estandariza-
cién que pueda ser utilizada por diferentes laboratorios. Poco a poco, diversas
asociaciones han comenzado a publicar guias y recomendaciones para el desa-
rrollo de pruebas capaces de analizar cientos de genes o moléculas en un solo
anadlisis. Por ejemplo, en el caso de la gendmica, existen recomendaciones de la
Asociacion Americana de Patologos Moleculares para la validacion analitica de
paneles de genes para variantes somaticas en cancer mediante métodos NGS,
con el objetivo de asegurar una alta calidad en los resultados de la secuencia-
cién [14].

El reto de la estandarizacion y validacién analitica de pruebas basadas en estra-
tegias “Omicas” constituye una de las principales limitaciones para la extension
de su uso en los laboratorios hospitalarios. En el caso de la NGS, la posibilidad
de detectar simultaneamente diferentes alteraciones genéticas (variantes de un
solo nucledtido, inserciones, deleciones, variantes en el niumero de copias y fu-
siones génicas), el uso de diferentes métodos de secuenciacién y analizadores,
y el complejo procesado de los datos complica de forma importante su estan-
darizacion. Sin embargo, la reproducibilidad de resultados entre diferentes labo-
ratorios es posible, gracias sobre todo al empleo de protocolos normalizados de
trabajo consensuados y de plataformas comerciales previamente validadas [15].

También como parte del desarrollo interno, en la literatura cientifica se pueden
encontrar recomendaciones para el procesado bioinformatico de los datos ge-
nerados mediante NGS, para la nomenclatura de variantes génicas y para la
interpretacion y emisién de informes de resultados. Segun las recomendaciones
americanas, y en base al nivel de evidencia y los consensos entre expertos, las
variantes somaticas se deberian clasificar en cuatro grupos: fuerte significacion
clinica, potencial significacion clinica, significacion clinica incierta, y benignas (o
probablemente benignas) [16].

A nivel nacional, también comienzan a aparecer documentos de consenso so-
bre el uso de NGS para asegurar un uso razonable de las mismas con el nivel de
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calidad exigible a todo procedimiento asistencial. Como ejemplo, se ha publi-
cado recientemente una guia con recomendaciones para la implementacion de
pruebas NGS en el contexto de la predisposicién hereditaria al cancer, inspirada
en las recomendaciones de sociedades internacionales y adaptada al entorno
espanol [17]. Se trata de 41 declaraciones agrupadas en 6 apartados, entre las
que destacan, por ser referidas al laboratorio clinico:

¢ El nivel de validacion exigido debe ser el establecido por la norma ISO
15189 o similar, y el rendimiento diagndstico considerado como el pri-
mer indicador (declaraciones 01 y 04).

¢ Solamente deberian incluirse en el anélisis los genes con una suficiente
evidencia cientifica, siendo este listado establecido por expertos clini-
cos y de laboratorio (declaraciones 05 y 06).

e Todas las medidas de calidad en NGS deben estar descritas con pre-
cisién, de modo que la exactitud y precision deben ser parte de la va-
lidacion general de la plataforma (no siendo necesaria su repeticién en
pruebas individuales) y cuando se realicen cambios importantes en las
pruebas (declaraciones 17, 20 y 28).

e El laboratorio debe asegurar la trazabilidad de las muestras, el almace-
namiento a largo plazo de los datos y el uso de bases de datos actuali-
zadas para variantes génicas relevantes (declaraciones 19, 24 y 25).

Finalmente, un aspecto a considerar es si los laboratorios clinicos estan listos,
tanto a nivel de tecnologia como de conocimientos, para desempenar un papel
relevante en la implementacion de la medicina personalizada. Para tratar de
contestar a esta cuestion, se realizdé en 2015 una encuesta promovida por so-
ciedades europeas de laboratorio y de farmacogendmica, en la que participaron
48 laboratorios de 18 paises europeos [18]. La mayoria de los profesionales
reconocen que el laboratorio deberia ser parte fundamental en el desarrollo de
la medicina personalizada, pero que necesita importantes refuerzos en cuatro
areas: adquisicion de nuevas tecnologias “0micas”, cursos de formacién sobre
estas nuevas tecnologias, incorporacion de nuevas competencias (bioinformati-
ca y estadistica) y colaboracién adicional con profesionales de otras disciplinas.
Por tanto, aquellos laboratorios que participen en el desarrollo interno de aplica-
ciones “émica” para medicina personalizada deben experimentar una evolucion
en su estructura y funcionamiento para cumplir con los requisitos necesarios
para implantar este tipo de pruebas.
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Colaboracion interdepartamental

El laboratorio debe desempefiar una asesoria de la valoracién de utilidad clini-
ca, identificando el papel en el proceso de prediccion de riesgo, diagndstico y/
o valoracion pronostica. Es esencial su papel en la adecuacion de la deman-
da valorando expectativas de investigacion frente a evidencia de utilidad en la
practica clinica.

Medicina traslacional

Se entiende como medicina traslacional, el proceso del traslado de los conoci-
mientos de las ciencias basicas o investigaciones a la practica clinica mediante
la intervencion preventiva o el tratamiento eficaz, de tal forma que los resultados
de la investigacién beneficien a los pacientes. Se pretende aplicar los nuevos
conocimientos en la practica asistencial. Cuando se identifica un nuevo biomar-
cador asociado a la medicina de precision lo primero es estandarizar la técnica
y demostrar que tiene relevancia en la clinica, validando la eficiencia de esta
prueba. En la medicina de precisién se da el tratamiento correcto a la persona
adecuada en el momento oportuno. Es la medicina del futuro. La colaboracién
entre las instituciones, las universidades, las empresas farmacéuticas, los profe-
sionales sanitarios y los pacientes es necesaria para el desarrollo de la medicina
de precision de forma integrada y sinérgica. El estudio de las aplicaciones clini-
cas, la evaluacién en la utilizacién del biomarcador, el desarrollo de protocolos
0 guias de practica clinica mejorara de la calidad asistencial, la seguridad del
paciente y la racionalizacion de las peticiones.

Aplicaciones clinicas

Riesgo: las evaluaciones tradicionales de riesgo de enfermedad incorporan fac-
tores ambientales y clinicos que estan asociados con enfermedades comunes y
estan destinadas a ayudar a los médicos a evaluar con mayor precision el riesgo
del paciente con fines de prevencion, diagndstico, tratamiento y prondstico.

Los analisis mediante Genome-wide association study (GWAS) han identificado
asociaciones de variantes de la enfermedad. Se analizan las variaciones genéti-
cas en todo el genoma humano tratando de identificar su asociacién a un rasgo
observable. Los GWAS suelen centrarse en asociaciones entre los polimorfis-
mos de un solo nucleétido (SNPs) y rasgos de las principales enfermedades.

Los estudios de vinculacién, como los andlisis de ligamiento, han identificado
variantes genéticas patogénicas germinales que estan asociadas a la prediccién
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del riesgo de enfermedad y se asocian a un riesgo aumentado para desarrollar
ciertas enfermedades. Como ejemplo, se encuentra los genes BRCA1y BRCAZ2;
los individuos portadores de una variante genética patogénica presentan un
riesgo aumentado de desarrollar cancer de mama 'y ovario [19].

Diagnostico y tratamiento: el diagndstico de precision es un requisito previo al
tratamiento personalizado que caracteriza la medicina personalizada. Su objeti-
Vo es personalizar la atencién médica para que se ajuste a las necesidades de la
persona, con decisiones médicas, practicas y productos adaptados al paciente
especifico. El éxito de los tratamientos depende de la identificacion precisa de
los pacientes con una variante genética particular antes de tratarlos. Mas espe-
cificamente, los medicamentos que son efectivos en una subpoblacion especifi-
ca de pacientes se aprueban con la estipulacién de que se debe usar la prueba
de diagnéstico correspondiente para identificar a los pacientes apropiados para
el tratamiento. Recientemente se ha aprobado el Olaparib para pacientes con
cancer metastasico de mama, en portadoras de una mutacion en el gen BRCA
y que han recibido quimioterapia previamente. Estas sustancias bloquean la
accion de las proteinas PARP inhibiendo la poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP),
las cuales ayudan a reparar el ADN dafado en las células al igual que las protei-
nas BRCA. El bloqueo de las proteinas PARP en las células del cancer de mama
que ya tienen defectos en la reparacién del ADN, debido a las mutaciones en el
gen BRCA, podria producir muerte celular y mas dafios en el ADN [20].

Pronoéstico: una de las aplicaciones clinicas de la medicina de precision a es
evaluar el prondstico de la enfermedad través de los marcadores moleculares.
Por ejemplo, los cuatro subtipos intrinsecos de cancer de mama, definidos por
la expresion diferencial de 50 genes (PAM50), han demostrado predecir el riesgo
de recurrencia y el beneficio de la terapia hormonal y la quimioterapia y ha ga-
nado prominencia en aplicaciones clinicas como una firma genética prondstica
en el cancer de mama [21].

Evaluacion de la utilizacion

En la medicina de precision se deben identificar las pruebas con potencial su-
ficiente para mejorar la eficacia y la seguridad del paciente. La evaluacion de
la utilidad y necesidad de una prueba genética, al igual que en el caso de las
pruebas clinicas, es un aspecto importante para considerar por parte de los pro-
fesionales clinicos y los sistemas de salud, no solo para ofrecer la mejor aten-
cidén posible, sino también para optimizar los recursos disponibles. Las pruebas
se valoran en los laboratorios mediante la validez analitica, la validez clinica, la
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utilidad clinica y cualquier implicacion ética, social y legal, incluida las implica-
ciones econdmicas, la eficiencia.

e La validez analitica es la capacidad de medir la prueba de interés de
manera precisa y confiable. El laboratorio que implante un método
analitico debe asegurarse que esta validado en al menos los siguientes
parametros: limite de deteccidn, limite de cuantificacion, selectividad,
especificidad, exactitud y precision [22].

e Lavalidez clinica se refiere a la capacidad de una prueba para identificar
o predecir un resultado de interés o medir lo que pretende medir. En las
variantes genéticas, la validez clinica viene determinada por la fuerza de
la asociacién entre la variante genética y el acontecimiento adverso, sino
también por las frecuencias de la variante genética. Por lo tanto, una
fuerte asociacién es esencial, pero no es una condicion suficiente para
asegurar una buena validez clinica. La validez clinica se indica mediante
las medidas de precision discriminativa y valor predictivo:

e |a precision discriminativa se refiere a la capacidad de una
prueba para discriminar entre la presencia y ausencia de un
resultado de interés y se mide mediante la sensibilidad y espe-
cificidad. La sensibilidad es la probabilidad de que una prueba
esté presente o dé positivo en individuos enfermos, mientras
que la especificidad es la probabilidad de que la prueba esté
ausente o dé negativo en individuos sanos. Una prueba que
tiene una alta sensibilidad (99%), pero una baja especificidad
(10%) sera capaz de predecir el 99% de los individuos enfer-
mos, pero va a clasificar erroneamente el 90% de los individuos
sanos.

e El valor predictivo refleja la capacidad de predecir los even-
tos adversos de la presencia o ausencia de prueba y se indica
mediante el valor predictivo positivo y negativo (VPP y VPN).
VPP es la probabilidad de una prueba con resultado positivo en
individuos que verdaderamente tienen la enfermedad y el VPN
es la probabilidad de una prueba con resultado negativo en los
individuos que no tiene la enfermedad.

Las diferentes medidas de validez clinica representan diferentes perspectivas.
La sensibilidad y la especificidad indican el rendimiento predictivo de una pers-
pectiva de la poblacién, centrandose en qué proporciones de pacientes con y
sin un evento adverso se predijeron correctamente. VPP y VPN indican el rendi-
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miento desde una perspectiva individual, ya que cuantifican los riesgos de efec-
tos adversos para portadores y no portadores de la variante genética [23,24].

La utilidad clinica es una medida de la utilidad en la clinica y los cambios resul-
tantes en los resultados de salud. Se entiende por eficiencia la relacién entre
los resultados obtenidos y el coste en que se incurre para obtener los resulta-
dos. Existen cuatro formas de analisis de la eficiencia: andlisis coste-eficacia,
coste-efectividad, coste-utilidad y coste-beneficio en base a que los resultados
pueden ser medidos de varias formas y en distintas unidades (eficacia, efectivi-
dad, utilidad y beneficio) [25].

Informe del laboratorio en la medicina de precision

¢ Cémo la medicina del laboratorio puede emitir los informes integrados e inte-
roperables en la historia clinica electronica, que incluyan ademas del dato anali-
tico la interpretacién de éste, “personalizada” para cada paciente?

En el proceso de desarrollo de la medicina personalizada intervienen diversos
stakeholders:

e Los enfermos, avidos de conseguir que la medicina mejore su salud y
resuelva las enfermedades mas complejas. Los profesionales sanita-
rios y los pacientes hemos intuido que las nuevas posibilidades tecno-
l6gicas representan un cambio en el paradigma de salud/enfermedad.

e Los centros de investigacién, publicos, universidades que buscan im-
pacto, visualizacién y opciones diferenciadoras.

e |Los especialistas que identifican un area de investigacién de desarrollo
profesional y un nuevo enfoque del que no quieren quedarse fuera.

e Los politicos que entienden el proceso como una bandera que los vi-
sualiza como comprometidos con la ciudadania.

e La industria de diagndstico a nivel tecnoldgico e informatico que iden-
tifican una opcién de desarrollo para los préximos afnos, pero necesita
que el mercado se mueva para recuperar sus grandes inversiones en
I+D.

e Los laboratorios de diagndstico publicos quieren estar presentes en la
MP y los privados ven una oportunidad de negocio.

¢ Nuevas opciones profesionales (biotecnélogos, bioinformaticos).

¢ La medicina como negocio que identifica una impresionante fuente de
ingresos.
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En funcién de cédmo definamos las lineas de desarrollo el futuro puede ser muy
diverso [26,27].

Hay un enfoque que viene desde la investigacion departamental que genera
nichos tecnolégicos orientados a alguna especialidad o patologia. Se generan
fondos de investigacion publicos o de la industria, desarrollados de manera no
claramente controlada que comienza por investigacion basica y migra a aten-
cion a pacientes, primero dentro de proyectos y después poco a poco a practica
clinica sin definicién clara de indicacién, condiciones analiticas e interpretacion.
Se ha comenzado con pacientes con probabilidad pretest elevada para la pato-
logia en estudio y después se aplica a poblacién cada vez menos seleccionada.
Otro enfoque, utilizado sobre todo en técnicas gendmicas, consiste en crear
centros con una importante inversion que dan servicio “técnico” de manera in-
dustrial para diversos centros.

El enfoque de la medicina-negocio, unido al “direct patient testing” ofrece a pre-
cios cada vez mas razonables poner la informacién genémica al alcance del clien-
te y que sea él quien tome o elija las decisiones, a menudo trasformamos a una
persona sana en un enfermo potencial que genera consumo de recursos en el sis-
tema sin que necesariamente se genere un retorno de inversion en salud [28,29].

Faltan estudios que aporten evidencias de que todo ese potencial diagndstico
no es sobreuso que dispara todo el proceso diagnéstico y terapéutico sin una
evidencia de retorno.

El abaratamiento que presentan las técnicas va a poner estas opciones al alcan-
ce de cada vez mas centros, pero se hace cada vez mas evidente la necesidad
de identificar y definir los aspectos traslacionales que permiten el paso de la
investigacion y el uso en pacientes con patologias concretas como en el cancer.

La complejidad que acomparia al binomio muerte vs esperanza, no justifica que
estas técnicas se implementen desde la desesperacién y no desde la evidencia.

Hace falta un consenso que identifique y distinga investigacion basica y puesta
a punto de tecnologias, ensayos controlados, ensayos clinicos y aplicacion en
la practica diaria. De alguna manera todo el proceso diagnéstico deberia seguir
un proceso semejante al de la implementacién de un nuevo tratamiento, incor-
porando en la practica diaria sélo aquellas pruebas diagnésticas de probada
eficacia.
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En la investigacion, todos los actores son esenciales, y los especialistas de la-
boratorio son uno mas de ellos. En la practica clinica, el liderazgo del proceso
de las pruebas diagnésticas es de los especialistas del laboratorio integrados en
el equipo clinico que atiende al paciente.

Esto implica la revisién de la indicacion, las condiciones de obtencion y manejo
de las muestras, la eleccion de la plataforma tecnolégica para la realizacion de
las mediciones de biomarcadores y émicas, ya sea “in situ” o en centros con-
cretos para diversas técnicas, y la interpretacion de los resultados en el entorno
concreto del paciente. Todas las pruebas tienen rangos de referencia, limites
de decision, falsos positivos y falsos negativos que deben ser valorados por el
especialista y discutidos con el clinico responsable del paciente.

Pero en el caso de la medicina personalizada es aun mas complejo:
e Caodificar los resultados, integrarlos en la historia y hacerlos trazables
a otros resultados.
e |dentificar qué resultados tiene un valor temporal finito, por ejemplo la
metabolémica, y cudles deben ser revisados periddicamente en fun-
cién del avance del conocimiento como en la gendmica.

Visualicemos por ejemplo un exoma o una secuenciacién completa que, mante-
niendo los mismos resultados, en un futuro puede tener distinta interpretacion,
la significacién incierta de hoy. La aparicién de un nuevo tratamiento puede
requerir revisar el significado de las variantes genéticas obtenidas para definir
respuestas o resistencias al mismo. Nos encontraremos en un futuro que en una
parte de la nube informatica esta una informacion detallada de nuestro genoma
que requiere ser revisada y reinterpretada a la luz de nuevos conocimientos.
Quizas haya que reabrir el concepto de “iguala” que nos dé derecho a mante-
nernos informados de nuestros riesgos y amenazas futuras... Incluso podremos
encontrar a personas que se empobrecen para poder disponer del conocimien-
to de su futuro escrito en el ADN. ;Debemos en un futuro reconocer el conoci-
miento del propio genoma como derecho fundamental?

Se van realizando estudios de ADN masivos que nos permitiran conocer posi-
bles enfermedades, aunque también puede volverse en nuestra contra a nivel

de acceso a puestos de trabajo y seguros de vida/enfermedad.

Se avecinan profundos cambios en las relaciones entre profesionales de labo-
ratorio y los pacientes.

|83



4. El Laboratorio que precisa la medicina de precisiéon

La medicina personalizada, desde la perspectiva del laboratorio, no sélo plantea
problemas de indicacién de la prueba y seleccién de la técnica a utilizar sino
también sobre la:
e Gestidn del conocimiento generado.
e Propiedad de la informacién ;puede ser solicitada por una empresa o
una aseguradora? pueden exigirle al paciente/cliente que la facilite?
e Dowstream cost. Los efectos de la informacion en el consumo de re-
cursos sanitarios. Parece que el continuo abaratamiento de estas tec-
nologias disipa los riesgos, pero no es verdad. Puede ser una fuente
de consumo de recursos como consecuencia de una posibilidad o un
riesgo potencial, desencadenando cribados orientados y pruebas pe-
riédicas en busca de la aparicién de una potencial enfermedad, incluso
cirugias preventivas. También existe preocupacion porque el sistema
privado a nivel de laboratorio ofrezca pruebas émicas como un nego-
cio potencial y luego el paciente sea remitido al sistema publico para el
manejo de problemas potenciales.

Vivimos en un periodo de “fe en el ADN”, pero como la manzana de Eva, quizas el
conocimiento sin control no nos haga mas libres, sino que nos expulse del paraiso.

Se utiliza la explicacion o el conocimiento de una causa como prediccién de
coémo evolucionara en el futuro para el paciente y no necesariamente es asi[30].
Si tenemos problemas para interpretar un biomarcador aislado con unos ran-
gos de referencia a menudo cuestionables [31] ;cdmo vamos a ser capaces
de gestionar una informaciéon de miles de datos y alto nivel de complejidad? El
Machine Learning (aprendizaje automatico), y la Inteligencia Artificial se abren
camino como actores necesarios, aunque insuficientes. El papel del clinico y
del laboratorio trabajando en el equipo diagnéstico debe hacer factible el uso
adecuado de estas tecnologias cuando pasamos del plano de la investigaciéon
a la practica clinica.

En aquella informacién temporalmente estable en el tiempo, la genémica, de-
bemos poder identificar y transmitir informacion en relacidén con tratamientos
efectivos (farmacogendmica). Esa informacion puede no ser relevante en un mo-
mento temporal, pero si cuando la patologia aparece y debemos valorar cual es
el tratamiento mas adecuado.

Esa informacion en la Historia Clinica de Salud (HCS) deberia ser consul-
table, incluso activarse ante una patologia concreta para que el clinico que
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prescribe y el farmacéutico que dispensa puedan detectar posibles riesgos
para el paciente. Quizas sea necesario definir un ciclo periddico de revision
paciente-clinico-farmacéutico-especialista del laboratorio-HCS.

Necesitamos una trazabilidad interoperable para esta informacion. LOINC [32]
o en Espafa GNC [33] estan trabajando en ello y en ese desarrollo es esencial
el papel de los profesionales del laboratorio. No es lo mismo llegar a una infor-
macién desde un array o un exoma a la hora de identificar esta y asignarla al
paciente dentro de una HCS, interoperable a nivel europeo [34].

Desarrollo del conocimiento

Una de las barreras para la implantacion de los parametros de medicina per-
sonalizada en los préximos 10 afios se encuentra en la transmisién de la in-
formacion. De una parte, los profesionales médicos antes de solicitar estudios
e indicar tratamientos, deben conocer las distintas opciones diagndsticas y
terapéuticas, sus limitaciones y controversias. Por otra, los investigadores y
desarrolladores de tecnologias, tienen que saber adaptar los resultados de su
trabajo al entorno real de la practica clinica, mediante la implementacién de
tecnologias asequibles y robustas de alta utilidad clinica. Por ultimo, los pa-
cientes, como sujetos en los que se aplican estos desarrollos, deben conocer
también el alcance, el significado (falsos positivos y falsos negativos) y los
posibles efectos adversos de las mismas [35].

En este momento los médicos clinicos tienen a su disposicion catalogos de
estudios genéticos que pueden tener entre unos pocos genes a todo el geno-
ma. Una vez que se deciden por realizar una de ellas, con mucha frecuencia
reciben informes elaborados con un lenguaje que les es ajeno, por lo que
les resulta de dificil interpretacién. Para mayor dificultad, existen muy pocos
profesionales especializados a lo que puedan recurrir para ayudarles en esta
tarea. En este escenario es muy frecuente que se soliciten estudios inadecua-
dos o que se haga una interpretacién erronea de los mismos, lo que lleva a un
gasto innecesario o al perjuicio del paciente.

En Espafa, son pocas las facultades de medicina que han incorporado en su
curriculo obligatorio asignaturas como Bioinformatica o Genética Clinica. En
una encuesta recientemente realizada entre estudiantes de Medicina y Facul-
tativos, el 54% de los facultativos y el 80% de los MIR afirmaron no conocer el
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rendimiento diagndstico de las pruebas genéticas de su especialidad. El 64%
de facultativos y el 42% de los MIR, consideraron insuficiente su formacion
en genética y un 80 y 90% reconocieron necesitar mas formacién en genética
clinica [36]. Si no se mejora esta situacidn existe el riesgo de que en un futuro
cercano los médicos no sean capaces de responder a las preguntas sobre
opciones diagndsticas y terapéuticas planteadas por sus pacientes.

Se han identificado necesidades formativas especificas para diferentes grupos
[37, 38]

1. Profesionales de laboratorio: Actualmente encontramos bidlogos, qui-

micos, bioquimicos, farmacéuticos, fisico, matematicos, informaticos,
ingenieros y médicos trabajando en los laboratorios de investigaciéon y
desarrollo biomédicos y en los laboratorios clinicos. Cada grupo apor-
ta su experiencia y conocimiento para conseguir trasladar los avances
en ciencias basicas al cuidado del enfermo. Las diferencias formativas
de base hacen muy dificil disefiar programas que sean adecuados para
todos ellos, pero en general se ha observado que es mas facil formar
en aspectos bioldgicos a los profesionales con una formacién mas ma-
tematica que formar en matematicas e informatica a los que provienen
de biomedicina. Todos ellos deben conocer las nuevas tecnologias de
secuenciacién masiva, asi como los procesos necesarios para su utili-
zacion en laboratorios clinicos. Asi mismo deben ser conocedores de
los algoritmos utilizados en la valoracion de resultados obtenidos, y los
criterios de asignacion de patogenicidad, los signos clinicos especifi-
cos de las patologias en estudio y los patrones de herencia posibles de
las mismas. Por ultimo, deben ser capaces de integrar los resultados
en los archivos de historia clinica electrénica, de una forma homogé-
nea y reconocible para hacer posible la asociacion y validacion de los
datos intercentros.
Todos estos aspectos, se encuentran disponibles en diversos progra-
mas de formacién posgrado en bioinformatica, medicina gendmica y
medicina clinica, pero los contenidos dedicados a la medicina de pre-
cision se consideran escasos.

2. Médicos Clinicos: La mayor parte de enfermedades conocidas tienen
una base genética bien monogénica o multifactorial. Los médicos tie-
nen que ser capaces de identificar las caracteristicas fenotipicas de
las principales enfermedades genéticas, los patrones de herencia, va-
loracién del riesgo de transmision, el tipo de estudio indicado para la
identificacion de la alteracion molecular, y el alcance y limitaciones de
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los test genéticos. Pero la incorporacion del concepto de medicina de
precision requiere ademas que los médicos sean capaces de elegir
el tratamiento mas adecuado en base a la informacidn recibida, por
lo que deben saber interpretar el resultado del test inequivocamente.
También es necesario que integren el contenido de la informacion ma-
siva proporcionado por la farmacogendmica, metabolémica y epigené-
mica [39].

3. Ciudadanos: Las tecnologias de la informacion han permitido la difu-
sion de datos de una forma rapida y asequible a una gran parte de la
poblacién. Esta situacién se considera inicialmente beneficiosa, pero
no esté exenta de riesgos asociados a la ausencia de control sobre las
fuentes donde se originan las noticias. En 2018 el 60% de usuarios de
internet realizaron busquedas sobre temas de salud en la web [40]. En
Espana, los test directos al consumidor no prescritos por un médico,
son ilegales, con la excepcién de unos pocos test (embarazo, VIH,...)
pero en los ultimos afos se ha visto un repunte en la solicitud de los
mismos [41]. Es por tanto crucial que los ciudadanos dispongan de
informacion veraz, no sesgada y en la que no concluyan conflictos de
interés sobre cuando y como debe realizarse un estudio genético, los
beneficios de la realizacion del mismo, las implicaciones personales y
familiares de los resultados obtenidos y el destino y utilizacién de los
datos obtenidos.

Para atender estas necesidades, las sociedades cientificas AEBM-ML, SEOM,
AEGH han creado comisiones especificas de medicina personalizada / de preci-
sion, que estan elaborando documentos divulgativos y organizando actividades
formativas, encaminadas a mejorar esta situacion [12].

Queda en manos de los responsables de politicas educativas (Universidades,
Agencias de Acreditacion) modificar los programas de grado y de postgrado
para incluir las areas mencionadas.
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Introduccion

El informe radiolégico de un estudio de resonancia magnética (RM) abdominal
indicando que se observa una sobrecarga de hierro en el higado es diferente al
mismo informe expresando que la media de la concentracién hepatica de hie-
rro es de 41 micromoles/gramo con una distribucién homogénea. De la misma
forma, detectar un tumor cerebral en la RM y etiquetarlo de glioblastoma por
su edema y necrosis no es lo mismo que documentar su grado de agresividad
biolégica, y predecir el efecto de los posibles tratamientos, mediante el cono-
cimiento de sus diferentes habitats, o subpoblaciones, extraidos del andlisis
voxel-a-voxel de las imagenes de T2, difusién y perfusién de RM (Figura 1). En
este capitulo trataremos la aproximacion a la Medicina de Precisién desde la
Imagen Médica y como la revolucion tecnoldgica en la imagen computacional y
los modelados in-silico aportan evidencia clinica.

Lesion Unica expansiva de margenes infiltrativos con amplia necrosis central.

(Figura 1).

Glioblastoma Multiforme. Pese a la precision para localizar y caracterizar la lesion,
existe mucha informacion pertinente que no se detecta (extension de la infiltracion
peritumoral, proporcién de neoangiogénesis, oxigenacion regional, diferentes clones
regionales, afectacion fascicular). La imagen computacional nace para dar respuesta
a las lesiones que pasan desapercibidas (p.ej. infiltracion peritumoral), estructuras
que no se observan (p.ej. fasciculos de sustancia blanca adyacentes), variaciones
que no se objetivan (p.ej. nivel de oxigeno regional), variabilidad en el comportamien-
to tumoral (p.ej. respuesta diferente a una misma pauta de radioterapia), criterios
de uso y diferente evaluacion de respuesta en los tratamientos biolégicos (p.€j. la
terapia antiangiogénica), y necesidad de conocer el prondstico al momento del diag-
néstico inicial (p.ej. estimacion de supervivencia para ensayos clinicos).

95|



5. La Imagen Médica ante la Medicina de Precisién

Las modalidades de imagenes médicas, como la RM o la tomografia computariza-
da (TC), producen imagenes digitales de muy alta calidad. La resolucién espacial
submilimétrica, las series dinamicas, y la capacidad de modelar la sefial por las
propiedades de los tejidos genera una informacién compleja. Simultaneamente,
la expansién exponencial de la capacidad de cédmputo permite extraer de estas
imagenes diferentes atributos y parametros cuantitativos que pueden ser reflejo
de cambios bioldgicos y fisiolégicos de los tejidos estudiados [1].

La interaccion multidisciplinar entre tecnologia, ingenieria biomédica, fisica y me-
dicina, genera no solo técnicas de adquisicion de imagenes mas precisas sino
también una variedad de modelos computacionales que, a través de los datos
analizados, son capaces de estimar una realidad bioldgica y fisiolégica, no siem-
pre objetivable por el ojo humano [1-4]. La Imagen Computacional puede consi-
derarse como la aproximacién de la radiologia a esta realidad [5].

Esta Imagen Computacional pretende analizar los datos obtenidos de las ima-
genes para detectar, clasificar y visualizar los cambios tisulares, reconociendo
lesiones y subpoblaciones, los habitats, como la diversidad en la expresion de
cualquier alteracién en un 6rgano o lesién. Esta descripcion debe ser relevante
para el paciente y su enfermedad, cuantitativa, objetiva, explotable, fiable y veri-
dica. Todas estas caracteristicas definen la validez técnica de un biomarcador de
imagen, entendido como cualquier parametro objetivo que puede extraerse de las
imagenes médicas mediante la aplicacion de técnicas computacionales especifi-
cas de procesamiento de la sefal [2,6].

Existen varios desafios para la adopciéon de métodos avanzados de analisis de
imagenes en la rutina clinica. No sdélo los biomarcadores de imagen tienen que
ser objetivos y reproducibles, sino que también tienen que demostrar una clara
validez clinica, con eficacia en la deteccién y el diagnéstico de la enfermedad o en
la evaluacion de la respuesta al tratamiento [7]. Esta eficacia debe confirmarse por
una estrecha relacion con signos distintivos de la enfermedad, actuando como
indicadores sustitutos del resultado clinico relevante como el tiempo para la res-
puesta al tratamiento, la supervivencia libre de progresion, la supervivencia global,
entre otros. Por ultimo, para lograr la integracion clinica y ampliar su utilidad, la
metodologia debe ser rentable. Esta aproximacion de la imagen a la verdad, tanto
como expresion de los cambios que acontecen en los tejidos y las respuestas a
los tratamientos, es problematica. En primer lugar, las imagenes generadas por
los equipos médicos son interpretables, pero difieren en la calidad y magnitud
de la informacion sobre la que se reconstruyen. Tanto los equipos de distintos
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fabricantes, como los diferentes equipos de un mismo fabricante, e incluso ante
el mismo modelo de equipo dentro de un mismo fabricante, existen fuentes de va-
riabilidad, como las diferentes actualizaciones de sus programas o las diferentes
formas de reconstruccion, generan imagenes similares con datos numéricos que
difieren entre si. Por otro lado, la relacién entre el valor de un véxel y la realidad
que quiere representar no es univoca. La sefial obtenida y representada en es-
tos voxeles es representativa de estructuras tisulares complejas en sus multiples
componentes con diferentes propiedades. Todos estos factores de incertidumbre
deben tenerse en cuenta cuando se pretende entender con precisién los proce-
sos biopatoldgicos e inferir causalidades clinicas a través de sus imagenes [7-8].

La Inteligencia Artificial con las técnicas de aprendizaje profundo, Deep Learning
(DL) y sus redes neuronales convolucionales (CNN) probablemente sean capaces
de extraer patrones no intuitivos para los humanos a partir de la heterogeneidad
inherente a las imagenes fuente para obtener caracteristicas y biomarcadores re-
producibles y fiables [9]. De esta aproximacion se tratara en la Ultima parte de este
capitulo.

Pese a estas dificultades, la imagen computacional representa la mejor forma de
obtener mediciones exactas, in-silico, razonablemente fiables y reproducibles, del
estado in-vivo de los érganos y lesiones de los pacientes. Ademas, estas carac-
teristicas pueden generar modelos estimativos de fenotipos diferentes y compor-
tamientos variables que no pueden obtenerse con un andlisis radiolégico cuali-
tativo convencional. Del modelado de estos cambios tisulares se deben estimar
aquellas realidades clinicas que sean relevantes a los pacientes y a la poblacion
en general (Figura 2).
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La Realidad Clinica y su Inferencia por Imagen

Mm% Prondstico de la enfermedad e historia natural.
- Estadificacién precisa de la lesién.

Grupos diagndsticos por agresividad y
estadificacién. Fenotipado de lesiones.

Seleccidn del tratamiento dptimo.
Biopsia y terapia guiadas por la

Diagndstico preciso y diferencial de la Imagen.

enfermedad. Clasificacién nosoldgica de las R:‘:;?:i':a
lesiones. dindmico de la Evaluacion del efecto del
sefial tratamiento y criterios de
Deteccién temprana pre-sintomatica. Biomarcadores respuesta.

Cribado y diagnéstico precoz.

Seguimiento del tratamiento y
Predisposicion y riesgo de sufrir una vigilancia de los pacientes.

enfermedad. Imagen poblacional.

Estado clinico final. Vigilancia de la salud Zadl

(Figura 2). submues.tré'o

Impacto de la radiémica, el analisis dinamico de la sefal y los biomarcadores de
imagen en la inferencia de la realidad clinica a través de todo el ciclo del cuidado
de la salud.

Es decir, la imagen computacional y sus modelos estimativos del comportamiento
de la enfermedad en un individuo constituye un campo de investigacion muy inte-
resante, y no solo para radidlogos, en esta Medicina de Precision.

Imagen Médica Computacional y Biomarcadores de Imagen

Los biomarcadores de imagen representan caracteristicas objetivas extraidas
por analisis computacional de las imagenes médicas que se relacionadas de
forma subrogada con un proceso bioldgico, una enfermedad, o una respuesta
terapéutica [1,2]. Estas medidas proporcionan informacién sobre la existencia 'y
caracteristicas de una alteracién y su representacion tisular, tanto morfologica
como funcional. Los biomarcadores pueden obtenerse de cualquier modalidad
de imagen disponible, destacando los obtenidos de la resonancia magnética
(RM) por la mayor versatilidad de esta técnica en el estudio de los diferentes
tejidos, componentes y procesos.
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Los biomarcadores de imagen representan variables cuantitativas con su distri-
bucién espacial en un érgano o lesion. Estas imagenes paramétricas, recons-
truidas voxel-a-voxel, dan informacion grafica de su organizacion, distribuciéon
y presencia de subpoblaciones. En la Figura 3 se incluyen los principales as-
pectos que pueden evaluarse mediante la imagen computacional para inferir
realidades y comportamientos clinicos en pacientes concretos. Vemos pues que
las imagenes paramétricas computacionales generadas estan resueltas en el
espacio, con informacion sobre la distribucién y magnitud de la sefal, pero tam-
bién pueden estar resueltas en el tiempo, evaluando los cambios en los estudios
longitudinales que se realicen.
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El proceso necesario para integrar un biomarcador de imagen en la practica
clinica, y en los ensayos clinicos y estudios experimentales, debe cumplir unos
criterios establecidos [1-4]. Un biomarcador debe responder a un problema
asistencial concreto, relacionarse con un evento clinico o un tratamiento de for-
ma consistente, ser reproducible en su adquisicion y andlisis, y presentar una
sensibilidad y especificidad fiables para la practica clinica.
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5. La Imagen Médica ante la Medicina de Precisién

La adquisicion de imagenes apropiadas, su andlisis computacional (preparacion
y extraccion de atributos y parametros), la generacion de modelos estimativos
(preparacion de datos, estadisticas, agrupaciones) y su validacion posterior son
aspectos esenciales en este proceso de implementacion [1-8]. En este sentido,
y como ejemplos, no pueden obtenerse biomarcadores de densidad celular de
un tumor en RM con la mayor exactitud posible si la secuencia de difusién (DW)
no se obtiene con un numero suficiente de valores-b para ajustar la caida biex-
ponencial de la sefial; ni se puede calcular la disminucién de espesor y concen-
tracion neuronal si la imagen RM de los hipocampos obtenida con secuencias
potenciadas en T1 se desvian considerablemente de la resolucién espacial ne-
cesaria (<1 mm). El control durante todo el proceso de la resolucién espacial, re-
solucion dinamica, relaciéon sefal-ruido y resolucion de contraste es crucial para
minimizar la variabilidad en la obtencién de los parametros examinados. Unos
parametros consistentes y coherentes en la forma de biomarcadores de imagen,
seran las entradas adecuadas para entrenar modelos descriptivos y predictivos
en base a las correlaciones observadas con esa realidad biopatolégica y los
resultados clinicos finales que se desea estimar.

Los pasos criticos que deben estar documentados para cualquier métrica que
se defina como biomarcador de imagen incluyen [1-3,7-8]:
¢ |a definicion técnica de las imagenes adquiridas (equipo, resolucion),
e su preparacion (filtros, marcos de referencia espacial y de sefal, seg-
mentacion de 6rganos vy tejidos),
® |a extraccion voxel-a-voxel de la informacién (atributos de la imagen,
modelado dindmico de la sefal),
¢ |las medidas representativas de 6rganos y lesiones (ajustes dinamicos
por subpoblaciones o habitats, calibracion con fantomas o patrones de
referencia, descriptores estadisticos),
¢ ylavalidacion tanto en una muestra pequefia (prueba de principio) como
en la poblacion mas general (prueba de efectividad) (Figura 3) [3-8].

Como vemos, las imagenes paramétricas expresan la distribucién en un 6r-
gano o en una lesion del parametro que estamos evaluando. La combinacién
multivariante, por métodos estadisticos, de mineria de datos o cualquier otro
método de agrupamiento, genera imagenes multiparamétricas que representan
espacialmente soluciones mas complejas, incluyendo diversos parametros vo-
xel-a-voxel, como firmas tisulares de un fenédmeno o fenotipo (Figura 4).
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Imdgenes Multimodales, Paramétricas y Multiparamétricas

Imagen Multimodal

E EEEEE Firmas Tisulares

| Imagen Nosolégica
= hdud Ly Multiparamétrica

Imagenes
Fuente

Flujo de datos desde la obtencién de imagenes fuente en un sujeto hasta la
generacion de las firmas tisulares de los tejidos mediante las imagenes noso-
l6gicas. A partir de las imagenes fuente se extraen imagenes paramétricas for-
madas por biomarcadores de imagen. Su combinacion posterior mediante téc-
nicas estadisticas multivariantes genera imagenes nosolégicas, actuando como
firmas tisulares.

—_

Este enfoque tiene como objetivo mejorar el analisis estadistico unidimensio-
nal en la toma de decisiones. Por ejemplo, la anomalia cerebral asociada a la
esquizofrenia es mas consistente cuando se observan en las misma zona una
reduccion en la densidad neuronal y una alteracién en la respuesta funcional
frente a estimulos auditivos emocionales [10]. Sirve también como ejemplo en
oncologia la gradacién de la agresividad de los carcinomas de préstata median-
te el analisis voxel-a-véxel de aquellas zonas que presentan de forma simulta-
nea una mayor celularidad, observada como restriccion del parametro D-IVIM,
y una mayor permeabilidad capilar por neoangiogénesis, observada como un
mayor Ktrans [11] (Figura 5).
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Nosologic Map

(Figura 5).

Proceso completo en un caso de cancer de prostata en un paciente de 62 afos.
A partir de las imagenes fuente (T2, DW, DCE) se extraen imagenes paramé-
tricas que permiten visualizar la distribucion de biomarcadores de imagen re-
lacionados con celularidad (IVIM-D) y angiogénesis (PKM-Ktrans). Su analisis
multivariante y extraccién de agrupaciones mediante técnicas de agrupamiento
(clustering) jerarquico permite obtener el mapa nosoldgico con la zona proba-
blemente maligna.

Aunque los parametros que definen un biomarcador ideal pueden establecerse
en condiciones experimentales con bastante éxito, su universalizacién practica
esta sujeta a grandes complejidades. Un biomarcador debe adquirirse en equi-
pos comerciales (teniendo en cuenta las diferencias en los parametros de adqui-
sicion), tecnologicamente estables (evitando variabilidad por actualizaciones),
y utilizando métodos accesibles (evitando tecnologias poco disponibles), para
asegurar su utilizacion en la practica clinica real. Este biomarcador ideal debe
ser clinicamente Util (permitiendo una mejora en el proceso clinico con el que
esta relacionado), tener una alta sensibilidad (en relacién con cambios menores
en el evento que observa), y una alta fiabilidad (para clasificar correctamente
como anormal un hallazgo alterado) y especificidad (para etiquetar como sanos
aquellos tejidos identificados como negativos al parametro). Sélo asi puede ga-
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rantizarse que el biomarcador esta relacionado estrechamente con el proceso
bioldgico o la condicion patoldgica inferida. Finalmente, el biomarcador ideal
debe obtenerse con unos costes asumibles (en tiempo de obtencion, automati-
zacién del proceso y precio final).

Una parte indispensable en el proceso de implantacién de un biomarcador es
su validacion [8]. Este proceso se establece a dos niveles. Por un lado, esta el
control de la variabilidad en la obtencion del dato, proceso que constituye la va-
lidacion técnica. En ella se debe controlar la precision o estabilidad de los datos
mediante el control de los coeficientes de correlacion intraclase cuando se ana-
lizan la repetitividad (variabilidad en los resultados cuando se repite su obten-
cién en ausencia de cambios: mismos equipos, pruebas test-retest) y su repro-
ducibilidad (variabilidad de las métricas cuando se repiten cambiando alguna
condicion del experimento: otros centros, otros equipos, otros datos indepen-
dientes). También es necesario controlar la exactitud de las medidas, es decir,
su asociacién con la realidad (medida con maniquies o patrones de referencia).
En esta validacion técnica debe evaluarse también si los datos obtenidos son
redundantes, es decir, si tienen una alta correlacién (p.ej., si la curtosis, la asi-
metria y la homogeneidad estuvieran muy correlacionadas en un tumor, sélo
deberiamos usar una de ellas en el modelo de estimacién, generalmente aquella
que presente una mayor varianza entre los sujetos, por representar mejor la va-
riabilidad bioldgica). La Validacién Clinica indica la relevancia del biomarcador y
necesariamente complementa a la Técnica. Esta parte clinica evalua la fiabilidad
del marcador para relacionarse con los resultados clinicos en el mundo real y su
impacto en lo observado en la practica clinica habitual.

Los biomarcadores de imagen representan variables cuantitativas con su dis-
tribucion espacial en un drgano o lesion. Estas imagenes pueden representar
parametros aislados o su combinacion multiparamétrica que mejor se relacione
con el evento al que se subroga. Los biomarcadores deben validarse tanto en su
extraccion técnica como en su correlacion clinica.

Informe Estructurado con Biomarcadores
Para poder innovar en la practica clinica y validar su uso en situaciones reales, los
biomarcadores obtenidos deben obtenerse y emplearse complementando la infor-

macion cualitativa que se genera con los informes radiolégicos. Un sistema apro-
piado para incorporar y transmitir estos resultados es el Informe Estructurado [5].
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La arquitectura del informe estructurado esta disefiada como un medio de co-
dificacion de la informacion pertinente asociada a un estudio realizado para una
enfermedad concreta. Este informe introduce los campos que deben contes-
tarse (las preguntas relevantes al evento clinico que justifica la prueba) como
elementos comunes y sus posibles respuestas como objetos de informacién
que se almacenan para su anadlisis (busqueda, extraccion, estadistica, agrupa-
mientos e inferencias). Ademas, esta organizacion puede complementarse con
la informacion obtenida de aquellos biomarcadores de imagen que se consi-
deren relevantes a la enfermedad. Asi, el informe estructurado del carcinoma
hepatocelular puede incluir datos de la heterogeneidad, celularidad y neoan-
giogénesis del tumor tras la extraccion automatica (procesado y segmentacién
del tumor, obtencidn de su curtosis, coeficiente de difusidon aparente y area bajo
la curva del tumor y de sus principales subregiones-habitats). Ademas, todos
los datos del informe estructurado se asocian con el paciente y su episodio en
el sistema de informacién radiolégico pertinente, pudiendo las imagenes ge-
neradas (paramétricas y multiparamétricas) guardarse en el PACS (sistema de
almacenamiento de imagenes médicas). Para las métricas representativas del
proceso que se evalla con los biomarcadores debe hacerse constar su método
de obtencidén, su validacion técnica y precisién, y su posible valor clinico.

Este nuevo informe radioldgico con inclusion de los biomarcadores de imagen
proporciona el beneficio de generar una base de datos bien estructurada y com-
pleta conforme se evallan los casos en el entorno clinico. Por ejemplo, en los
estudios de RM realizados a pacientes con deterioro cognitivo se complemen-
tard la informacion radiolégica usual general con las métricas de atrofia focal,
volumetria y espesor cortical generadas, permitiendo implementar modelos de
estimacion diagnéstica, fenotipado y gradacién de la enfermedad. Del mismo
modo, sera oportuno analizar la proporcién grasa (intraabdominal/subcutanea)
y la atrofia muscular en los estudios de TC realizados a pacientes adultos para
asi alertar de la existencia de sindrome metabdlico y del posible dafio cardio-
vascular asociado.

Estos datos y las imagenes desde las que se extraen deben estructurarse
como repositorios conocidos como Biobancos de Imagenes [12].

Los Informes Estructurados presentan una arquitectura disefiada como un me-
dio de codificacion de la informacidon asociada a un estudio en el contexto de
una enfermedad determinada. Estos campos constituyen elementos de la base
de datos a la que se puede asociar la informacion cuantitativa de los biomar-
cadores extraidos en esas imadgenes.
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Biobancos de Imagenes y Datos del Mundo Real

Los biobancos son depdsitos organizados de muestras bioldgicas, fundamen-
tales para la investigacion clinica y la innovacién en medicina personalizada.
Estos repositorios tienen establecidos unos controles de calidad en la colec-
cién de muestras, su estandarizacién para la manipulacién y sus protocolos le-
gales para la proteccion de los datos. Los biobancos de imagenes son reposi-
torios estructurados de imagenes digitales con sus metadatos asociados [12].

Los biobancos de imagen deben cumplir con la normativa vigente en materia
de proteccién de datos y requieren de una estructura definida (incorporacién de
datos, ontologia, rangos, dependencia, estratificacion, asociacion a otros datos
como covariables, criterios de acceso, comités). El acceso y uso para proyec-
tos de investigacion de estas imagenes requiere, en cualquier caso, de pro-
cedimientos, autorizaciones, y acciones de ética, completitud y anonimizacién
debidamente certificados. Los tratamientos de datos relativos a la salud se en-
cuentran entre los especialmente protegidos por el Reglamento (UE) 2016/679
del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016, relativo a la pro-
teccidon de los datos personales de las personas fisicas y a la libre circulaciéon
de estos datos (RGPD), y asi ha sido recogido en la Ley Organica 3/2018, de
5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos
digitales (LPDGDD).

Los diferentes biobancos, segun el tipo de muestra que recojan, pueden rela-
cionarse entre si para aumentar la calidad de las inferencias que generen los
estudios realizados con sus datos.

Podemos considerar que los biobancos de imagenes son repositorios virtuales
de informacién in-silico creados para que la comunidad cientifica pueda avanzar
en la identificacién de biomarcadores subrogados tempranos, el desarrollo de
estudios con grandes grupos de poblacion, y el analisis de patrones y com-
portamientos en las enfermedades raras. Estos biobancos incluyen imagenes
e informacion relacionada generada en entornos clinicos asistenciales, general-
mente diferentes a la obtenida en los ensayos clinicos [9,12].

En este sentido, dentro de la infraestructura Euro-Biolmaging, actualmente
creado como ESFRI, se ha generado la iniciativa del Nodo Valenciano como
un biobanco generado para facilitar en abierto el acceso a una gran base de
casos organizados y estructurados (Figura 6). Los objetivos principales de este
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biobanco se centran en generar evidencia del impacto que los nuevos biomar-
cadores de imagen pueden tener en el diagndéstico temprano de la enfermedad,
su fenotipado y gradacion, la seleccion de las mejores terapias dirigidas, la eva-
luacion de la respuesta al tratamiento y sus posibles efectos adversos.

,muna-agoimlms

* BIMCV
» Comités de Etica y Cientifico-Técnico
|+ Comités de Gestion y Acceso.

Archivo Neutro Comunitario

Buscador - Genética | Procesamiento de imagenes
Anonimizado =~ |REEEEEE ; :

Patologia Biomarcadores de imagen
SmSSEREEE Simulacion biomédica
Agrupamientos - Bioinformatica
Mineria de datos
Desarrollo ad-hoc de productos
Recursos computacionales

i

Computacion de Altas Prestaciones

(Figura 6).

Fuente de Datos Originales

Interfaz posibilidades
Base de datos accesible

Esquema de un protocolo retrospectivo observacional longitudinal in silico.

Los biobancos centralizados pueden pues considerarse como archivos organi-
zados que constituyen una excelente plataforma integrando imagenes y otros
datos clinicos y biolégicos asociados. Estas infraestructuras proporcionan no
sblo el acceso a las imagenes sino también la posibilidad de generar datos
radiomicos y obtener servicios de procesamiento de imagenes, facilitando el
acceso abierto a sus infraestructuras. Es una de las mejores herramientas para
poder emular estudios clinicos observacionales con los datos in-silico disocia-
dos de los pacientes.

Los biobancos de imdgenes son repositorios organizados fundamentales para la

investigacion clinica y la innovacidon en medicina personalizada. Su marco com-
putacional intensivo proporciona a los investigadores herramientas, datos y ex-
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periencia para mejorar la investigacion con fenotipos computacionales y generar
inferencia casual hacia una mejor atencion médica a los pacientes.

Evidencia Médica e Inferencia Causal

Tanto las imagenes médicas digitales como las imagenes paramétricas compu-
tacionales y sus datos asociados constituyen una fuente de informacién muy
relevante sobre el mundo real. En este sentido, podemos considerar que, de
esta informacién obtenida en su mayor parte en condiciones de practica cli-
nica habitual, pueden extraerse conclusiones e inferencia de calidad. Aunque
se reconoce que la mejor evidencia médica se extrae de estudios prospectivos
controlados y aleatorizados, estos estudios no pueden dar soluciones a muchas
decisiones clinicas por sus limitaciones metodolégicas. Pretender que la medi-
cina basada en la evidencia obligatoriamente requiere de estudios comparati-
vos aleatorizados conduce a que muchas decisiones clinicas carezcan de una
informacion pertinente [13,14]. Esos estudios clinicos prospectivos presentan la
ventaja de su control exhaustivo de la homogeneidad y calidad de la muestra
evaluada. Sin embargo, el tamafio de sus grupos (casos y controles) es limitado
dados los criterios de inclusion estrictos que utilizan y el alto coste econdmico
de su realizacion. Por ello, su evidencia esté restringida a la poblacién que han
estudiado, una evidencia muy limitada dado el submuestreo introducido por los
sesgos de inclusion. Trabajar con datos del mundo real, obtenidos en estudios
de practica clinica habitual, pueden conducir a evidencias del mundo real (Real
World Evidence) si se emplean procesos analiticos adecuados que permitan
convertir datos debidamente anonimizados en evidencias clinicas [15-16]. Aun-
que sus inconvenientes se relacionan principalmente con la heterogeneidad de
los datos y la dificultad de controlar su calidad, presenta unas muy claras venta-
jas: series muy grandes de amplios grupos de poblacién, inclusién de pacientes
con comorbilidades como covariables para tener en cuenta, ventana temporal
muy amplia desde el mismo momento de la concepcién del estudio, y un mucho
menor coste econémico. Con la metodologia adecuada, estos estudios generan
evidencia representativa del mundo real y, por ello, mas reproducible y veraz [17-
19].

Debemos reconocer que pueden obtenerse resultados consistentes y con un
alto nivel de evidencia si se controla adecuadamente la metodologia de los es-
tudios clinicos. Podemos construir estudios observacionales con datos retros-
pectivos, obtenidos desde repositorios y biobancos, con muestras amplias del
mundo real, donde se minimice el sesgo del analisis de subpoblaciones muy
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concretas que no representan la complejidad de la practica habitual y no son en
su mayor parte reproducibles.

En ciencia, se conoce como crisis de replicacion cuando los resultados publica-
dos en muchos experimentos cientificos no se pueden reproducir en investiga-
ciones posteriores, por investigadores independientes (validacion externa) o in-
cluso por los investigadores originales (validacion interna) de estos estudios[13].
Ante esta situacioén, es critico determinar la validez de los resultados obtenidos
y las diferentes razones del fracaso de replicacién. Entre ellas cabe destacar la
metodologia estadistica empleada [20] y el sesgo del submuestreo de la po-
blacion como fundamentos de su incapacidad de predecir el comportamiento
de grupos diferentes. La imagen aporta ademas incertidumbres propias que
contribuyen a aumentar la heterogeneidad a los datos, incluyendo pequenas
diferencias en la adquisicion de las imagenes y en su preparacion y procesado
de los datos. Por otro lado, cualquier estudio observacional esta limitado al no
poder detectar el espectro completo de enfermedad por la alta heterogeneidad
biolégica, el submuestreo poblacional y la variabilidad en el tiempo de las expre-
siones clinicas especificas [16].

Para minimizar el impacto de estas condiciones a la hora de generar eviden-
cia de alto nivel existe la posibilidad de emplear datos del mundo real (RWD),
incluyendo las imagenes médicas y sus datos computacionales, para emular
estudios experimentales prospectivos (Figura 7). Para ello debe construirse el
estudio desde el comienzo como si se tratara de un estudio prospectivo. Debe
definirse la hipotesis a analizar, como la exposicién de biomarcadores concretos
en enfermedades o fenotipos diferentes, los criterios de inclusion para el reclu-
tamiento de pacientes y controles, los criterios de exclusion, el control de las
variables sistematicas de confusidn, la metodologia para recopilar los datos, el
patron de referencia empleado, los criterios técnicos referentes a la obtencion
de imagenes y sus marcadores derivados, sus unidades y umbrales, los trata-
mientos acaecidos, los observadores y su experiencia, y el mantenimiento de un
andlisis ciego frente a las lecturas y recogida de datos [19]. Esta aproximacién
se beneficia, sin duda, si se emplea la lista de comprobacion STROBE para los
estudios observacionales en epidemiologia [18].
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Estudio Retrospectivo Observacional Longitudinal

Protocolo de Investigacién Comparativa con Biobancos de Imagenes (RWD/RWE)

E& Emular un Estudio Clinico Observacional Prospectivo para obtener modelos estimativos
objetivos para evaluar inferencias con los datos de imagen computacional, considerados
como covariables “no-expuestas” ya que no se tuvieron en cuenta en la toma de
decisiones.

Estudio Biopsia o Asignacion de  Evaluacion Final del Efecto Resultados
Basal Referencia Tratamiento Temprana  Tratamiento  Final Clinicos Finales

O—e——@ O ——Q
O Basal: O Seguimientos:

* Individuos elegibles con diagndstico establecido * Control de tiempos
* Ajustes para evaluar los posibles confundentes * Cambios en la imagen
+ Control de la calidad de imagenes y Extraccion de los datos con el tiempo (delta)

computacionales y biomarcadores de imagenes

. Sesgos:

« Tiempos entre procesos: permitir cierto rango por las variaciones en la practica clinica habitual.
* Valorar los criterios de asignacion de tratamiento empleados y sus posibles desviaciones.

Hernan MA, Robins JM. Using Big Data to Emulate a Target Trial When a Randomized Trial Is Not Available.. Am J Epidemicl. 2016;183:758-64,

(Figura 7).

Esquema general de la construccion del repositorio internacional de datos, el
manejo de la imagen y la implementacién de modelos multiescala para el desa-
rrollo de una herramienta de ayuda a la toma de decisiones clinicas basadas en
inteligencia artificial en nifos con neuroblastoma y gliomas infiltrativos difusos
del puente (PRIMAGE).

Inteligencia Artificial

Como se ha mencionado, el gran problema de la falta de implementacion de
los biomarcadores de imagen es la busqueda de una alta reproducibilidad. Los
resultados obtenidos en entornos concretos no son directamente extrapolables
a otros centros. Pese a que se insiste en la necesidad de estandarizacion de las
imagenes adquiridas, el hecho de alcanzar una convergencia entre los diferen-
tes fabricantes y por lo tanto una solucién al problema parece haber llegado a un
limite operacional. Las imagenes obtenidas en equipos diferentes son distintas.
Pequefios cambios en el inicio de la generacion de los biomarcadores (adqui-
sicion de las imagenes) tienen un impacto muy relevante en los resultados ob-
tenidos, imposibilitando universalizar sus estimaciones. Esta sensibilidad a los
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cambios en las condiciones iniciales es tipico del Caos, con la aparicién de un
error acumulativo que parece cumplirse en los biomarcadores de imagen, como
en otros procesos secuenciales de analisis o de fabricacién. Sin embargo, esta
sensibilidad al caos no impide una busqueda de patrones estimativos mediante
modelos que incorporen y manejen estas variabilidades en los datos iniciales.
La Inteligencia Atrtificial, y muy especialmente las técnicas de Deep Learning
(DL) mediante Redes Neuronales Convolucionales (CNN), parecen las solucio-
nes ideales para implementar este andlisis de patrones con grandes volimenes
de imagenes, sus metadatos, y las necesidades de inferir resultados clinicos
concretos [9-16].

Una metrologia basada en CNN permitiria estandarizar los parametros estimati-
vos extraidos de los modelos, como las mejores aproximaciones a la verdad. Esta
aproximacion podria extraer una inferencia causal de los datos del mundo real, a
pesar de los niveles inherentes de incertidumbre y caos en las imagenes adquiri-
das en centros diferentes y con técnicas distintas. Los metadatos de las cabece-
ras DICOM de las imagenes tienen informacion de los equipos y las técnicas de
adquisicion. Sin embargo, se excluyen habitualmente en todas las metodologias
de DL aplicadas a las imagenes médicas que se basan en CNN, ya que para estas
redes se aplica transferencia de conocimiento (transfer learning) a partir de lo que
han aprendido las redes analizando imagenes generalistas de la vida real. Por lo
tanto, su explotacion junto con la de las imagenes pueden ser de gran utilidad en
este entorno.

La creacion de estas redes requiere de una muestra de entrenamiento y otra de
test. Dada la limitacion en el nUmero de pacientes y la existencia de estudios
de imagen médica debidamente etiquetados, es habitual mejorar la generaliza-
cién de estos algoritmos con técnicas de validacién cruzada con k particiones
aleatorias del conjunto de datos (k-folds), aumentando la potencia estadistica de
la inferencia. El conjunto datos de test puede considerarse como una parte im-
portante de la validacion interna del sistema cuya finalidad es entregar modelos
generativos de parametros y resultados finales. Finalmente, debe realizarse una
validacion externa con control de sesgos sobre una serie de casos independien-
tes, obtenidos en condiciones distintas, como prueba de efectividad. Esta vali-
dacion debe garantizar tanto la potencia de la causalidad como la utilidad clinica
del sistema desarrollado. Un ejemplo de esta aplicacién de las CNN para generar
modelos estimativos del comportamiento de las lesiones es el Proyecto Europeo
PRIMAGE (H2020-SC1-DTH-2018-1) donde se pretende desarrollar y validar una
metodologia avanzada para apoyar la toma de decisiones en la gestién clinica
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de los tumores sélidos malignos en el niflo mediante el andlisis por inteligencia
artificial de RWD con imagenes médicas para generar RWE como herramienta de
ayuda al fenotipado en oncologia pediatrica (Figura 8).

Las soluciones de DL con CNN se estan consolidando como la mejor opcion
para generalizar y reproducir los modelos basados en biomarcadores de image-
nes estimativos de eventos clinicos (fenotipado, gradacion, estadificacion, pre-
diccion de respuesta, prondstico) asociados a una enfermedad.

PRIMAGE PROJECT H2020
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Real World Data (RWD) - || Randomized Clinical Trials Reliability, il || T
Hospitals (RCT) - SIOPE N/DIPG Reproducibility Repositary pel e
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[Comman Data Elements) CT/MR/MIBG
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Staging Response Survival

Virtual
Cohorts
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Ontologies
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Quantitative Data
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Features-driven

Data Redundancy Knowledge Extraction and building (WP4 / WPS)
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| DW,/PW,/DCE | 7 p ;
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( Data Integration J
( Data & Computing Infrastructures J
(Figura 8).

Conclusiones

La imagen computacional y sus modelos estimativos del comportamiento de la
enfermedad en un paciente dado constituyen un campo de investigacion e in-
novacién para inferir causalidades muy importante en la Medicina de Precision.
Su desarrollo parejo al de los Informes Estructurados y Biobancos de Imagenes
como repositorios de datos in-silico ha permitido inferir causalidades relevan-
tes en el diagnoéstico, fenotipado de comportamiento, respuesta al tratamiento
y estimacion de factores pronosticos. Los estudios clinicos observacionales con
datos digitales retrospectivos, obtenidos de repositorios bien estructurados, son
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capaces de generar resultados con una alta calidad evaluando muchos datos
(macrodatos, informes estructurados, radiomica y biomarcadores de imagen) y
minimizando el problema del submuestreo.

De esta forma, los datos del mundo real (RWD) permiten, analizados como estu-
dios clinicos experimentales, obtener inferencias con un alto grado de evidencia
(RWE) cuando se controla la calidad de los datos, las variables de confusion y los
sesgos metodolégicos. Esta evidencia, comparada con la obtenida por estudios
prospectivos sobre poblaciones mas pequefias y mas homogéneas, puede ser
mas reproducibles y fiable, mas generalizada y universal, y sobre aspectos tam-
bién mas relevantes para los sistemas sanitarios.

La Inteligencia Artificial ayudara en la evaluacion critica de los niveles de eviden-
cia y los grados de recomendacion, nos aproximara a la verdad y minimizara la
incertidumbre en su precision, permitiendo la implementacion de estudios obser-
vacionales retrospectivos con biobancos de imagenes médicas para obtener una
inferencia mas fiable y generalizada.

Los estudios retrospectivos observacionales in-silico sobre biobancos de image-
nes, empleando biomarcadores de imagen e inteligencia artificial, es un enfoque
cuya metodologia sistematica permite obtener una alta precision para generar evi-
dencia en la implementacion de los biomarcadores de imagen en el mundo real.
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Tablas

Tabla 1. Clasificacion de los Biomarcadores (con modificaciones de 6)

Diagnéstico/Fenotipado: detectan o confirman la presencia de un proceso
patolégico, una enfermedad concreta o un subtipo de la enfermedad.

Susceptibilidad: identifican el potencial para desarrollar una enfermedad.

Predictivo: sefalan a los individuos con mas probabilidades de experimentar
con el tratamiento un efecto favorable (o desfavorable).

Respuesta: muestran el efecto biolégico generado por el tratamiento.

Seguridad: indican la probabilidad, presencia o grado de toxicidad como
efecto adverso al tratamiento.

Pronéstico: determinan la probabilidad o el tiempo a un evento clinico,
recurrencia o progresion de la enfermedad, y la supervivencia del paciente.

[114]



6.Desde la investigacion
a la practica clinica de
precision en oncologia
médica

Ruth Vera Garcia



RutH VERA GARCIA

Ruth Vera Garcia es Especialista en Oncologia Médica formada en el Servicio de Oncologia Médica del Hospi-
tal Universitario Valle de Hebrén (Barcelona). Desde el afio 2004 es Jefe de Servicio de Oncologia Médica del
Hospital de Navarra y posteriormente del Complejo Hospitalario de Navarra. Durante un afio (2011-12) asu-
mi6 el puesto de Director Médico del Complejo Hospitalario de Navarra para continuar posteriormente en el
puesto de Jefe de Servicio. Es responsable de la Estrategia del Cancer en Navarra (Plan de Salud 2014-2020).
Miembro de la Estrategia del Cancer del Sistema Nacional de Salud. Postgrado en Direccion de Procesos de
Negocio Oncoproces (Gestion de procesos en Oncologia) por la Universidad de Navarra. Diploma en Evalua-
cién de Tecnologias Sanitarias por la Universidad Pompeu Fabra. Miembro de la Comision de Investigacion
del Servicio Navarro de Salud Coordinadora de Investigaciéon del Complejo Hospitalario de Navarra. Presiden-
ta del Grupo de Investigacion Clinica en Oncologia (Navarrabiomed-Fundacién Miguel Servet). Miembro del
Comité Cientifico Interno del IdiSNA (Instituto de Investigacién Sanitaria de Navarra). Miembro de la Comision
Nacional de la Especialidad de Oncologia Médica. Profesor Asociado de la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad de Navarra desde el 2009-actualidad. Su mayor interés tanto en investigacién como a nivel asistencial
se centra en Tumores Digestivos. Es miembro del Grupo de Tumores Digestivos (TTD), del Grupo Espafiol de
Tumores Neuroendocrinos (GETNE) y del Grupo Espafol Multidisciplinar en Tumores digestivos (GEMCAD).
Durante estos afos ha desarrollado una intensa labor asistencial e investigadora, contando con mas de 150
publicaciones en revistas cientificas nacionales e internacionales, ponencias en congresos y participacion en
capitulos de libros. En este momento una de sus mayores areas de interés es la evaluacion de resultados en
salud con la definicion de indicadores comunes en cancer que nos permitieran tener un cuadro de mando en
los hospitales para podernos evaluar, predecir mediante el uso de nuevas tecnologias el valor que nos aportan
los farmacos para pacientes concretos y en un futura poder elegir el mejor tratamiento para cada paciente. Es
un area de investigacion clave en estos momentos en Oncologia.



6. Desde la investigacion a la practica clinica de precision en oncologia médica

Introduccion

En los ultimos afos, diferentes términos, tales como medicina gendmica o me-
dicina personalizada, han hecho referencia a lo que ya ultimamente llamamos
medicina de precision, lo que da a entender que este concepto no esta sola-
mente relacionado con las alteraciones gendmicas ni con personas individua-
les, sino con el conjunto de individuos que conforman una poblacién e interesa
también a otras ciencias émicas (protedmica, radiémica, metabolémica, ...), al
conjunto de datos clinicos del paciente y a su entorno.

Una de las definiciones mas aceptadas de este término, es la propuesta por el
US National Institutes of Health, que lo define como “un abordaje emergente
para el tratamiento y la prevencion que tiene en cuenta la variabilidad individual
desde el punto de vista genético, ambiental y del estilo de vida de cada indi-
viduo” [1]. De acuerdo con esta definicion, la medicina de precision debe ser
una herramienta que nos permita la segmentacion de la poblacion adecuando
a cada individuo las mejores estrategias preventivas, diagnésticas y de trata-
miento.

Actualmente, el incremento del conocimiento de las bases moleculares y ge-
néticas de la enfermedad, asi como de la radidémica, farmacogendmica, me-
tabolomica, etc ..., nos esta permitiendo la identificacion de un gran volumen
de biomarcadores que permiten diagnésticos y tratamientos mas precisos e
individualizados. Esta gran cantidad de informacion hace también necesaria la
implicacion de especialistas en el analisis de grandes voliumenes de datos que,
ademas, precisan de ser compartidos, analizados y comparados entre diferen-
tes poblaciones lo que precisa de una legislacién especifica en la privacidad y
confidencialidad de los datos clinicos de los pacientes.

Esta nueva forma de entender las enfermedades tiene dos consecuencias inme-
diatas. Por un lado, estos nuevos biomarcadores nos permiten estimar riesgos y
tomar decisiones en el diagnostico y tratamiento de forma mas precisa. Patolo-
gias que eran consideradas como una Unica entidad, las podemos disgregar en
varias entidades que responden a diferentes tratamientos. Por otro lado, dife-
rentes entidades, en base a una fisiopatologia similar a nivel de sus alteraciones
moleculares, pueden ser tratadas de una forma comun.

La incorporacién de todo este nuevo conocimiento a la practica clinica se ha
de realizar de forma rigurosa, adoptandose aquellas medidas que hayan de-
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mostrado eficacia, seguridad y coste-efectividad. También, y sobre todo en los
aspectos relativos a la investigacion, se ha de desarrollar de forma coordinada,
evitando duplicidades en las lineas de investigacién o investigaciones deslava-
zadas sin capacidad de arrojar conclusiones.

Necesidad de una estrategia

La complejidad de la atencion sanitaria basada en la medicina de precision, el
alto coste de su implementacion y la necesidad de imbricar la asistencia con la
investigacion, hace que sea necesario un enfoque multifactorial, incluyendo ac-
ciones institucionales, normativas legales, acciones cientifico-técnicas acciones
de formacion de los especialistas, acciones de comunicacion a la sociedad asi
como la colaboracion entre los diferentes actores implicados.

Diversos paises como Francia (France Medicine Genomique 2025) [2], Estados
Unidos (Precision Medicine Initiative) [3], Reino Unido, Alemania, Finlandia o Es-
tonia han desarrollado estrategias de precision a nivel nacional. El International
Consortium for Personalized Medicine [4] es el plan mas importante a nivel eu-
ropeo. Estos planes estan encaminados a la movilizacion de la industria y la tec-
nologia en el desarrollo de herramientas necesaria en la medicina de precision,
a la creacion de infraestructuras, la captacién de fondos y a la progresiva imple-
mentacion de los nuevos conocimientos en la practica clinica habitual. Uno de
los aspectos mas relevantes en la implementacion de la medicina de precision
es la forma en la que los hospitales proveen atencion a los pacientes con cancer
se adecuan a esta nueva manera de atender a los pacientes

Oportunidades

Aunque la implementacion de una estrategia basada en la medicina de precision
implica un alto consumo inicial de recursos, abre también una ventana de opor-
tunidad ya que potencia la eficiencia y la efectividad en los procesos diagnosti-
cos y terapéuticos, a la vez que sefiala los pacientes que se pueden beneficiar
de estrategias preventivas.

La medicina de precision nos permite elegir la mejor estrategia terapéutica en

funcién del mecanismo molecular de cada patologia y también, en funcién de
otros marcadores como el analisis de texturas en resonancia magnética u otros
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marcadores emergentes. Esto evita la exposicién de los pacientes a tratamien-
tos que van a ser efectivos a la vez que se dirige el gasto hacia tratamientos
mas eficaces a la vez que se evitan las complicaciones de la exposicion de los
pacientes a tratamientos no eficaces. El analisis de la variabilidad genética que
determina el metabolismo de los farmacos permite administrar esquemas de
tratamiento que disminuyan los efectos secundarios de los mismos.

La generacion de datos referentes a resultados de salud mediante andlisis de
grandes volumenes de informacion, debe contribuir a la racionalizacion del gas-
to sanitario y en ultimo término, contribuir a la sostenibilidad del sistema

Implantacion de la medicina de precision en la practica clinica

Como deciamos arriba, la incorporaciéon de la medicina de precisién a la practi-
ca clinica ha de ser progresiva y racional. Ante la plétora de nuevo conocimien-
to, una gran cantidad de nuevos biomarcadores y de nuevas posibilidades de
tratamiento, no hemos de caer en la tentacion de incorporarlos a las carteras de
servicios y ofrecérselos a los pacientes antes de que hayan pasado los filtros
de las agencias reguladoras y de los estudios de calidad con altos niveles de
evidencia.

De hecho, esta manera de actuar es la que se ha venido manteniendo en los ser-
vicios de Oncologia Médica en los primeros pasos de la medicina de precision,
incorporando progresivamente las determinaciones de biomarcadores (RAS,
BRCA, ...), en la medida que su utilidad ha sido bien determinada previamente.

Desde un punto de vista estratégico, resulta de especial relevancia la creacion
de una estructura de nivel nacional en el marco de la implementacion de la
medicina de precisioén, con la misién de evaluar y controlar la traslacién de los
hallazgos cientificos a la préactica clinica habitual.

1. Implantacion de sistemas informaticos

e Para la implantacién de la medicina de precision, es necesario el desa-
rrollo de sistemas informaticos que permitan incorporar, manejar y com-
partir una gran cantidad de datos generados mediante las técnicas de
secuenciacion de nueva generacion, la incorporacion de otros biomar-
cadores, los datos clinicos y los ambientales (Big Data y soluciones TIC).
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¢ Esto requiere integrar a otros profesionales (matematicos, bio-informa-
ticos) que actualmente no estan integrados en los servicios médicos o
en los sistemas de salud salvo en el entorno de determinados grupos de
investigacion.

Modificaciones de las historias clinicas informatizadas de forma que in-
corporen con datos estructurados la informacion referente a datos clini-
cos, los datos de pruebas complementarias, informes clinicos, estilos de
vida y tratamientos fallidos.

e Desarrollo de modelos de recogida de datos con indicadores comunes.

e Implementacion de técnicas seguras de almacenaje de los datos obte-
nidos, bases de datos comprensivas, validadas y accesibles que sean
accesibles a la comunidad cientifica y que se puedan analizar los datos
obtenidos mediante el trabajo en red.

2. Desarrollo de un marco legal

e La implementacion de las estrategias de medicina de precision supone
nuevos retos que implican a los ciudadanos y los sistemas sanitarios.
Uno de ellos es encontrar el equilibrio entre los riesgos y los beneficios
al presentarse unas nuevas implicaciones éticas, econémicas, sociales y
juridicas, en especial en relacion con la proteccién de datos.

e Por un lado, para la identificacién de nuevos biomarcadores es necesaria
la recoleccidn y analisis de una gran cantidad de informacion (“analisis
de big data”) procedente de todas las esferas del paciente (informacién
clinica, molecular, estilos de vida, biobancos ,...). En este contexto de-
bemos asegurar la confidencialidad de informacién personal sensible,
especialmente en recolecciones de datos multicéntricas o multinaciona-
les que requieren el uso compartido de datos.

e Por otra parte, es precisa la generosidad de los pacientes y de los in-
dividuos sanos para ceder su informacion, de forma que pueda ser in-
corporada a plataformas seguras de almacenaje y analisis, entendiendo
que, el nuevo conocimiento redundara en el beneficio del conjunto de
la sociedad.
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e Un problema nuevo puede ser que, los test genéticos permiten identifi-
car mutaciones responsables de una enfermedad que probablemente se
desarrollara en el futuro, cuando no existen aun técnicas de prevencion
o tratamientos efectivos. Debe existir, por lo tanto, claridad regulatoria
con el fin de garantizar que se respeta el principio de acceso universal
y equitativo a la asistencia sanitaria, evitando el riesgo de exclusion de
los ciudadanos en virtud de sus datos genéticos y su predisposicion a
padecer determinadas enfermedades.

3. Formacion

Para muchos de los profesionales que proveen la asistencia sanitaria, en el mo-
mento actual es dificil interpretar e integrar esta avalancha de nuevo conoci-
miento con los conocimientos previos y la practica clinica convencional. Es por
ello que resulta fundamental incrementar los contenidos de genética, farmaco-
genética y otras ciencias dmicas en la formacién pregrado, en la formacién de
postgrado y en la formacion continuada implicando a las principales sociedades
cientificas y universidades.

Es también importante reforzar la formacion de bioinformaticos y bioestadisti-
cos en aspectos basicos para el manejo de informacion clinica y informacién
procedente de paneles de secuenciacion o de otros biomarcadores.

Es importante también hacer participe a la poblacion general de los retos aso-
ciados a la implementacién de la medicina de precisidén. La poblacién debe
asumir también la importancia de su participacion en estudios clinicos, de la
recoleccion de muestras biolégicas y de la generosidad en la cesion de informa-
cién personal de forma debidamente anonimizada.

El traslado de la informacién obtenida a los pacientes y a la poblacién general
debe realizarse de forma especialmente cuidadosa. Las recomendaciones de
tratamiento o de medidas preventivas han de realizarse con cautela sin crear
sensacion de alarma ante situaciones que no estamos capacitados para cam-
biar y sin producir una medicalizacion de la sociedad, o un incremento de la
demanda sanitaria secundaria a la realizacion de pruebas innecesarias.
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4. Control de calidad

La determinacion de biomarcadores y el analisis de datos en centros de referen-
cia deben garantizar que se realicen con los mas altos estandares de calidad.

5. Centros de referencia

Una de las premisas de la medicina de precision es la determinacion y de un
gran niumero de biomarcadores tanto en pacientes como en poblacién sanay,
de forma subsiguiente, el analisis de una gran cantidad de datos provenientes
de la informacioén clinica, los estilos de vida y los propios biomarcadores.

La complejidad de las determinaciones o la baja frecuencia con la que se rea-
lizan en algunas ocasiones, hace que estas determinaciones se deban realizar
en centros de referencia. También esto esta supeditado al grado de implanta-
cién que un biomarcador tiene en la practica clinica. En funcién de estas varia-
bles y de criterios organizativos, las determinaciones se podran realizar en los
propios hospitales, mediante una organizacién en red para determinaciones
moleculares o mediante la implantacién de centros de referencia.

En cuanto a los analisis de datos, se han de centralizar en estructuras capaces
de analizar los datos de grandes poblaciones.

Ademas, se ha de garantizar un acceso reciproco a la informacion entre los
centros asistenciales y los centros de referencia, tanto en lo relativo a los bio-
marcadores como al conjunto de los datos.

También garantizar que las técnicas empleadas sean precisas y fiables.

6. Actualizarlas guias clinicas

Hemos de asegurar el empleo de la mejor evidencia cientifica disponible
en investigacion basica y traslacional. En la medida que los resultados son
suficientemente robustos hemos de actualizar los protocolos y las guias de
practica clinica para incorporar las nuevas estrategias de diagnostico y tra-
tamiento.
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7. Investigacion basica

La posibilidad que tengamos en un futuro préximo de mejorar el tratamiento
de los pacientes con cancer, dependera de la capacidad de acelerar el disefio
y la realizacién de estudios basados en las ciencias dmicas, realizar estudios
que analicen las relaciones farmacogendmicas/farmacocinéticas entre si vy,
posteriormente, evaluar los resultados en salud.

Para aumentar nuestra capacidad investigadora y generadora de nuevos co-
nocimientos, debemos obtener y almacenar muestras bioldgicas de todos los
tumores, asi como muestras de material no tumoral (tejido sano, sangre perifé-
rica, ...). Deberiamos poder realizar secuenciacién en todos los pacientes con
cancer incluso en los familiares de primer grado cuando los tumores aparez-
can antes de los 50 afios 0 muestren agregacién familiar. Los centros de inves-
tigacion han de tener acceso al material necesario almacenado en biobancos.

8. Investigacion clinica

En base a los datos obtenidos en la investigacion basica, se desarrollaran los
proyectos de investigacioén clinica.

Una de las diferencias que se van a producir en este escenario es el nimero
de pacientes a incluir en los estudios y, por lo tanto, la forma de analizar los
resultados de los mismos. Al realizarse estudios focalizados en alteraciones
moleculares que se producen en un pequefo numero de tumores, el recluta-
miento sera menor, por lo que es importante la realizacion de estudios en red
en los que la capacidad de incluir pacientes sea mayor.

Por otro lado, los criterios de inclusién en los ensayos también van a cambiar.
Clasicamente se han reclutado pacientes con un tipo de tumor (p. ej. Cancer
de pulmén) en un estadio determinado. Este modelo esta sufriendo un cambio
ya que, el criterio de reclutamiento no va a ser el tipo de tumor sino el tipo de
alteracién molecular, pudiendo incluso ser independiente del tumor (p. €. Po-
demos incluir hepatocarcinomas, melanomas y cancer de pancreas que com-
partan una misma alteracién molecular).

La realizacién de estos estudios puede propiciar que los pacientes atendidos
lejos de los centros de referencia no tengan acceso a ellos, por lo que hemos
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de propiciar que todos los pacientes tengan oportunidades en los ensayos de
investigacion. Para ello, de nuevo la investigacion en red es la forma de poder a
incluir a todos los pacientes que se puedan beneficiar de los ensayos clinicos.

9. Evaluacion de resultados en salud

En el proceso de implantacion de una estrategia basada en la medicina de
precision, uno de los aspectos principales es la traslacién de los nuevos cono-
cimientos a los pacientes, en aspectos como cuantos de los nuevos avances
llegan a una poblacioén, la rapidez con la que éstos se implementan y los cri-
terios que se utilizan para incorporar estos avances en la cartera de servicios.

En nuestro sistema, clasicamente, la incorporacion de nuevos tratamientos o
de nuevas determinaciones diagnésticas, se ha llevado a cabo tras la com-
probacién de su eficacia en ensayos clinicos que proveen resultados con alto
nivel de evidencia. Uno de los problemas de esta estrategia es que los resul-
tados observados en los ensayos clinicos pivotales, en ocasiones beneficios
marginales, no encuentran una traduccion en la practica clinica habitual. Esto
se produce sobre todo porque el paciente reclutado en ensayo clinico es un
paciente “ideal”, lo cual no se corresponde con el dia a dia de la consulta.
Esto se ha tratado de compensar mediante los estudios de vida real y, sobre
todo, mediante las escalas de beneficio clinico desarrolladas por algunas so-
ciedades cientificas como ESMO y ASCO [5,7] que tratan de ir mas alla de si el
resultado de un ensayo ha sido o no estadisticamente significativo.

En las escalas de beneficio clinico de ESMO, no solo se cuantifica la magnitud
del beneficio del end point principal del estudio (supervivencia global, tasa de
respuesta, supervivencia libre de enfermedad, supervivencia libre de progre-
sion,..) en funcién de diferentes situaciones clinicas (tratamiento adyuvante,
tratamiento paliativo, tratamiento al final de la vida,...), sino que también se
efectla una correccién en base a los efectos secundarios provocados por los
tratamientos.

Mas recientemente, se ha avanzado un paso mas, al incorporar a los parame-
tros medidos clasicamente en los ensayos clinicos, otros aspectos que son
de relevancia para los pacientes. Mientras que clasicamente, la evaluacioén del
tratamiento del cancer de recto lo hemos realizado mediante el analisis de la
supervivencia, la supervivencia libre de enfermedad, las tasas de recidiva local
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y las tasas de colostomias, puede haber otros factores muy relevantes para el
paciente como son el numero de deposiciones, la incontinencia, la urgencia
o la impotencia. Para evaluar todos estos aspectos se han desarrollado los
Patients-Reported Outcome Measures (PROM).

Los PROMSs son reportes que provienen directamente de los pacientes refe-
rentes a su estado de salud y sin interpretaciones de las respuestas por parte
de un clinico o un sicologo [8]. Algunos ejemplos de PROMs son:

- Valor percibido del tratamiento

- Calidad de vida relativa a la salud

- Adherencia a los tratamientos prescritos

- Sintomas como dolor, estrefiimiento, vomitos, astenia, anorexia,...
- Ansiedad, depresion, miedo,...

El valor de los PROMs radica en su posibilidad de cuantificar de forma numérica
las experiencias subjetivas de los pacientes, 10 que permite valorar de forma
efectiva las intervenciones en materia de salud que se realizan sobre un indivi-
duo concreto o sobre la poblacion general. Son importantes por lo tanto en la
toma de decisiones estratégicas y en la comparacion de diferentes estrategias
llevadas a cabo en diferentes poblaciones. En la actualidad disponemos ya de
evidencia cientifica que soporta su utilizacion [9].

Los PROMs son también importantes desde el punto de los pacientes ya que les
aportan algunos beneficios como son:

- Mejora el manejo de los sintomas [10]

- Mejora el cumplimiento y la continuacion de los tratamientos quimiote-
rapicos [11]

- Proporcionan una menor frecuencia de hospitalizaciéon

- Aumenta la supervivencia [11]

- Mejoran la calidad de vida y la satisfaccién de los pacientes con los cui-
dados [12].

Los PROMSs se pueden utilizar de formas diferentes:
- Los datos pueden ser utilizados durante el proceso asistencial. Podemos

emplearlos para tomar decisiones clinicas en aspectos como el control
de sintomas o la realizacién de ajustes en las dosis de los tratamientos.
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- Los datos pueden ser utilizados en las decisiones estratégicas. Los ser-
vicios de salud pueden utilizar la informacion obtenida y analizada para
planificar recursos, comparar estrategias, medir la calidad de las iniciati-
vas previamente tomadas o reorganizar la asistencia [13].

- Los datos pueden ser utilizados para la provisién de informaciéon a los
pacientes. El conocimiento de los datos reportados por pacientes previa-
mente tratados nos permite anticipar a los nuevos pacientes no solo los
resultados esperados, sino también las complicaciones y su impacto en
la calidad de vida de los pacientes, de forma que los pacientes puedan
tomar sus propias decisiones en base a informacion objetiva [14].

Aunque tradicionalmente los cuestionarios de los PROMs se han recogido en
formularios de papel, actualmente tenemos la posibilidad de realizarlo en for-
mularios electronicos (ePROMs). Ambos sistemas han sido comparados eviden-
ciandose similares mediciones [15,16], sin embargo, la utilizacion de formulares
electrénicos presenta algunas ventajas como son un menor consumo de tiempo
por parte del personal sanitario, los datos son mas completos y el paciente los
rellena con mayor facilidad [17].

En realidad, para trasladar los nuevos avances e implantar en la clinica los be-
neficios de una medicina de precisién, no hemos de evaluar solamente los re-
sultados clinicos, ni siquiera los resultados clinicos junto con la experiencia de
los pacientes. Hemos de tener en cuenta estos dos factores y también el factor
coste que supone la implementacion de una nueva estrategia de diagndstico o
de tratamiento. El conocimiento de todos estos factores es lo que llamamos “va-
lor”, y es lo que nos debe indicar en ultimo término si una nueva estrategia debe
ser o no implementada. Es lo que llamamos salud basada en el valor.

En 1985, Michael E. Porter publica el liboro Competitive Advantage (1985, Free
press, NY), donde afirma que la meta de cualquier estrategia genérica es “Gene-
rar Valor para el Consumidor”, o lo que es lo mismo crear productos y servicios
valiosos para el cliente. Posteriormente, en 2006, Michael E. Porter y Elizabeth
Olmsted Teisberg publicaron el libro Redefining Health Care: Creating Value-Ba-
sed Competition on Results, donde afirma que todas las partes implicadas en
un sistema de salud se beneficiaran de un enfoque dirigido a la obtencion de
valor, el cual lo podriamos definir como la relacién entre los resultados en salud y
los costos precisados para obtener dichos resultados [18]. Posteriormente, para
alcanzar estos objetivos, propuso una agenda estratégica que tiene 6 compo-
nentes [19]:
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- Organizacién en unidades de practicas integradas

- Medir los resultados y costos por cada paciente

- Dirigirse a pagos paquetizados para ciclos completos de atencion
- Integrar la entrega de los servicios a través de recintos separados
- Expandir los servicios de excelencia

- Habilitar una plataforma de informacion

Valor= Resultados en salud / Costes precisados

Si para implementar un nuevo producto, lo realizamos atendiendo al concepto de
salud basada en el valor, hemos de poder analizar las dos partes de la ecuacion.
En 2010, Michael E. Porter definié una estructura el andlisis de los resultados
[20]:

- Nivel 1: Estatus de Salud alcanzado. Se refiere a datos como la tasa de
mortalidad, supervivencia global,...

- Nivel 2: Proceso de Recuperacién. Incluye datos como efectos secun-
darios, ingreso hospitalario,...

- Nivel 3: Sostenibilidad del Estatus alcanzado. Se refiere a datos de se-
cuelas o calidad de vida a largo plazo,...

Posteriormente, Boston Consulting Group y el Karolinska Institutet de Suecia, fun-
daron la organizacion International Consortium for Health Outcomes Measurement
(ICHOM) para desarrollar conjuntos de mediciones de resultados estandarizados
en salud. Esto deberia permitir realizar analisis comparativos entre diferentes es-
trategias, evaluar su posibilidad de incorporarlas a la practica clinica habitual.

Como vemos, la traslacién de la investigacién a la practica clinica, es un proce-
so en el que necesitamos evaluar los resultados clinicos, el beneficio percibido
por el paciente y el coste para el sistema sanitario. Solo con estas tres variables
correctamente ponderadas podremos incorporar las nuevas estrategias a la
practica clinica sin comprometer la sostenibilidad del sistema. Las herramientas
a las que anteriormente hemos hecho referencia como son las modificaciones
en la historia clinica informatizada, el marco legal para la cesion y andlisis de los
datos, la centralizacién de determinaciones de los nuevos biomarcadores y de
los analisis de datos, etc ... son pasos intermedios y necesarios para poder una
asistencia sanitaria bajo el concepto de salud basada en el valor.
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Introduccion

La paulatina digitalizacién de los sistemas de salud' junto con la adopcién de
nuevas tecnologias, entre las que se encuentran la imagen médica, la gendémica
y mas recientemente los biosensores y la telemedicina, estan generando datos
de caracter clinico en cantidades masivas a un ritmo que nunca antes habia sido
conocido. Una de las consecuencias de esta transformacion es que los sistemas
de salud se estan convirtiendo en uno de los mayores generadores de datos de
nuestra sociedad, pudiéndose ya hablar con toda propiedad del Big Data clinico.
Pero, ¢a qué nos referimos cuando hablamos de Big Data? El concepto de Big
Data se acuia hacia 1990 y en la mayoria de las definiciones se hace referencia a
su enorme volumen que excede las capacidades del software y los mecanismos
convencionales de analisis®. Y efectivamente, esto es lo que se esta observando
en el sistema de salud, donde el conocimiento médico esta creciendo de forma
exponencial®. Se ha estimado que hasta 1950 se necesitaban méas de 50 afos
para que el conocimiento médico se duplicase, pero esta tasa de generacion de
conocimiento se acelerd a solo 7 afos en 1980, a 3 afios en 2011, y la proyec-
cion futura estima que en 2020 ocurrira cada 73 dias [1]. En este escenario, la
capacidad de analizar datos biomédicos a la antigua usanza ha sido claramente
sobrepasada por el volumen actual y la forma de interpretarlos necesita cada vez
mas de computacién y software especializado [2]. Esto hace que dentro de los
sistemas de salud el nUmero de decisiones dependientes de sistemas informati-
cos y de sistemas de apoyo a la decision esté creciendo enormemente.

Sin embargo, detras de este aumento de la complejidad de los datos y de su
procesamiento se esconde una oportunidad®. Estos datos, producto de la digi-
talizacion de los sistemas de salud, pueden ser usados para mejorar los proce-
sos del sistema sanitario, para entender de forma retrospectiva cuales son las
claves del éxito o el fracaso de tratamientos, etc. De hecho, con el crecimiento
de las bases de datos en todos los sectores han florecido numerosas aplicacio-
nes de metodologias de inteligencia artificial (IA), especialmente en el campo
de la salud [3]. La IA esta empezando a integrarse en distintos aspectos de la

' https://salud-digital.es/wp-content/uploads/2019/03/Informe-sobre-Transfor-
macion-Digital-en-Salud.pdf

2 https://en.wikipedia.org/wiki/Big_data

8 https://www.elsevier.com/connect/medical-knowledge-doubles-every-few-
months-how-can-clinicians-keep-up

4 https://www.sas.com/en_us/insights/big-data/what-is-big-data.html
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medicina, con la perspectiva de optimizar procesos, diagndésticos y tratamientos
asi como disminuir errores médicos [4], y es esperable que en un futuro proximo
cualquier tipo de médico, desde especialistas a los de atencidén primaria, en-
fermeria e incluso personal auxiliar, usaran algun tipo de aplicacién de la 1A [2].

En general, el Big Data clinico es el principal aliado de la medicina de precision,
también conocida como medicina P4 (por Predictiva, Preventiva, Personalizada
y Participativa) [5], que busca formas mas precisas de definir las enfermedades
y para ello de basa principalmente en tecnologias genémicas, pero también
en metodologias de andlisis de otros tipos de Big Data clinico, como imagen
médica, patologia digital, datos de dispositivos, etc., para perfeccionar los diag-
nosticos y las decisiones sobre tratamientos y personalizar estas decisiones
en lo posible. Por ello, ademas de aplicaciones de la IA en biomedicina [6] y
salud [7] se estan desarrollando nuevas aplicaciones de la IA especificamente
en campos relacionados con el analisis computacional de datos gendémicos y la
bioinformatica [8, 9].

Imagen médica

Una de las metodologias de IA que mas éxito esta teniendo en muchos campos
es la de las redes neuronales profundas (DNN, del inglés Deep Neural Network),
por su capacidad de reconocer patrones en imagenes, que van a ser de gran
ayuda para interpretar radiografias, imagenes de patologia digitalizadas, lesio-
nes de piel, imagenes de retina, electrocardiogramas, endoscopias, € incluso
signos vitales.

Tradicionalmente, la radiologia, y mas recientemente la patologia digital, son
disciplinas basadas en la generacién y el uso intensivo de imagenes. Sin em-
bargo, es bien conocido que el campo de imagen médica se caracteriza por la
frecuente heterogeneidad observada entre el diagnéstico dado por diferentes
patologos [10]. La IA ofrece una oportunidad para aumentar la exactitud y la
velocidad de diagndstico, como se ha demostrado en diferentes estudios re-
trospectivos con Big Data clinico en los que los algoritmos de IA usados demos-
traron diagnosticar con el mismo grado de precisién metastasis en cancer de
mama cuando el patélogo no tenia limite de tiempo [11] o incluso mejor cuando
se realizo la prueba en tiempos diagnosticos habituales [12].
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En términos de eficiencia y racionalizacién del gasto hospitalario, se ha esti-
mado que un sistema de IA puede procesar hasta 250 millones de imagenes
médicas diarias a un coste inferior a 1000$, con lo que el procesamiento
automatico de imagenes médicas podria ahorrar al sistema de salud millones
de délares [13]. Y no solo ocurre esto en patologia digital, en otros tipos de
imagen médica aparecen constantemente algoritmos de IA que igualan o
superan a los patdlogos en sus diagndsticos. Por ejemplo, en el diagnostico
de melanomas por analisis de las manchas de la piel, el trabajo mas reciente
publicado en la fecha de escritura de este capitulo muestra una red neuronal
profunda que en el 85% de los casos supera a un dermatologo en el diag-
nostico [14]. En imagen de retina, el andlisis de una cohorte de pacientes
con mas de 50 patologias retinales por oftalmélogos y un algoritmo de IA,
la coincidencia entre expertos fue del 65% mientras que la IA no dej6é de
diagnosticar ningun caso urgente [15]. De la misma manera, la deteccion de
poélipos en imagenes de colonoscopias es realizable en medio minuto con
una precision similar a la del gastroenterélogo [16]. Incluso otro tipo de ima-
genes como electrocardiogramas han sido procesados con gran precision
por algoritmos de IA [17]. Todos los resultados de analisis de datos de ima-
genes médicas apuntan en la misma direccién: los algoritmos de IA permiten
su interpretacion rapida y con gran exactitud, con una fiabilidad cuando no
igual, superior a la de un humano [2].

La revolucion genémica

Sin embargo, a pesar del volumen de datos generado por las tecnologias de
imagen médica, éstas no son ni de lejos las que mas van a contribuir al creci-
miento del Big Data clinico. Las tecnologias de secuenciacién han experimen-
tado un desarrollo tan vertiginoso y formidable en las Ultimas dos décadas [18,
19], que el coste de secuenciar un genoma completo se ha reducido en un
factor de mas de 100.000 (ver Figura 1). Si otra industria, como por ejemplo la
del automovil, hubiese experimentado una bajada de precio similar, un vehiculo
de alta gama costaria en la actualidad menos de 50 céntimos. Algunos analisis
que se han publicado recientemente comparando la generacién de datos geno-
micos con otras entidades generadoras de datos como la astronomia, twitter o
youtube concluyen que la genémica va a ser el dominio de Big Data que mas
necesidades de andlisis de datos va a tener en cuanto a la adquisicion de datos,
la distribucién y el analisis [20].
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Las iniciativas recientes de generacion de datos genémicos a gran escala, como
el proyecto de los 1000 genomas [21], el atlas del genoma del cancer (TCGA)
con decenas de miles de muestras cancerosas junto con su muestra de tejido
normal de referencia secuenciados [22] o el Exome Aggregation Consortium
(ExXAC) con mas de 60,000 genomas y exomas humanos secuenciados [23],
por citar las mas conocidas, han generado repositorios publicos de datos ge-
némicos con algunos datos clinicos de interés sobre miles de pacientes. Aun
mas masivas en términos de generacion e datos son las iniciativas en marcha,
como Genomics England, el proyecto de UK de los 100.000 genomas, ya en su
recta final, [24] o el Proyecto de Arabia Saudi® que también planea secuenciar un
numero similar de ciudadanos. En Islandia, un tercio de sus ciudadanos (unos
320,000) han donado sangre para realizar test genéticos [25], y en Estados Uni-
dos [26], China [27] y Europa® se han anunciado proyectos de secuenciacién
de 1 millén de genomas en los proximos afios. Se ha estimado que es muy
probable que al menos la cuarta parte de la poblacion en los paises desarrolla-
dos y la mitad de esa cifra en los paises en desarrollo tengan secuenciados sus
genomas antes de 2025 [20]. Con una perspectiva de una poblacién mundial de
mas de 8000 millones de habitantes para esa fecha, el nimero de genomas sera
comparable a la distribucion mundial actual de usuarios de internet’. Y este vo-
lumen es sélo si se tiene en cuenta el genoma del paciente. Si ademas tenemos
en cuenta la posibilidad de secuenciar el cancer, y no solo una muestra, sino
de forma prospectiva longitudinalmente para cada paciente, es facil ver que la
secuenciacioén va a ser en breve el mayor generador de Big Data clinico.

5 http://www.bbc.com/news/health-25216135

6 https://ec.europa.eu/digital-single-market/en/news/towards-access-least-1-
million-genomes-eu-2022-1-year

7 http://www.internetworldstats.com/stats.htm
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Figura 1. Coste de secuenciacion de un genoma humano a lo largo de las ulti-
mas dos décadas y proyectado en el futuro. La escala vertical es logaritmica y
la unidad es 1000$, por lo tanto, el valor del eje en (linea horizontal azul) 0.001
corresponde a 1 ddlar.

El uso hospitalario del Big Data genémico

El cambio mas disruptivo producido por el uso masivo de tecnologias de se-
cuenciacién masiva ha sido una aceleracion como nunca se habia visto del
descubrimiento de nuevas variantes y genes de enfermedad, sobre todo en en-
fermedades con una fuerte base genética y alta penetrancia, como las enfer-
medades raras (ER), muchas de ellas hereditarias y mendelianas [28-30], o el
cancer [31, 32]. En este escenario de descubrimiento continuo y de generacién
de datos, con logros previsibles como el que se puedan diagnosticar todas las
enfermedades mendelianas en un futuro préximo [33], las aplicaciones clinicas
estan ganando importancia. De hecho, en un entorno clinico y con pacientes
con fenotipos relativamente controlados, es posible diagnosticar con precisiéon
mediante secuenciacion exdémica (WES, del inglés Whole Exome Sequencing) a
mas del 50% de estos [34, 35], y si se secuencia el genoma completo (WGS del
inglés Whole Genome Sequencing) la tasa de éxito es incluso mayor [36], lo que
sugiere que, debido a la continua reduccion de costes, la WGS sera en pocos
afos el test clinico por excelencia.
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En este escenario, el principal obstaculo para el uso rutinario de la secuencia-
cién masiva en la clinica no es el coste sino, paraddjicamente, la forma en la que
los datos gendmicos del paciente se tratan para obtener el resultado final del
test genético. Histéricamente, la secuenciacién masiva fue usada inicialmente
en un contexto de investigacion. Desafortunadamente, su posterior uso clinico
heredd gran parte de los procedimientos de manejo de datos genémicos, mu-
chos de los cuales estan lejos de ser 6ptimos en la practica clinica. Por ejemplo,
es bastante comun que equipos de bioinformaticos, usando aplicaciones de
linea de comando, realicen gran parte el analisis de los datos de una manera
bastante manual. Esto lleva a unos tiempos de respuesta, desde la extraccion
de la sangre hasta la elaboracion del informe clinico, en el rango de 15 a 16
semanas [37, 38] o incluso mas largos [39]. Ademas, es muy comun también,
generar los informes e incluirlos de forma manual en la historia de salud digital
(HSD) en formatos no estructurados, como PDF, a los que posteriormente no
se pueden usar para hacer consultas electronicas [37]. Ademas de todo esto
la posibilidad de escalar a todo un sistema sanitario la utilizacion de equipos
de trabajo compuestos por bioinformaticos para el manejo de rutina de datos
gendémicos es simplemente inviable por la dificultad de encontrar estos perfiles
profesionales [40].

El uso de los datos gendmicos en la practica clinica rutinaria requiere una estra-
tegia completamente distinta, con un alto grado de automatizacién, con softwa-
re que permita una trazabilidad integral de los pacientes, sus datos genémicos,
sus resultados y las decisiones derivadas, incluyendo sistemas de alertas [41,
42]. El hecho de que muy pronto va a ser mas barato generar toda la informacion
gendmica que obtener solo los marcadores de interés clinico, como se hace
en la actualidad, conlleva nuevos problemas, como el manejo de los hallazgos
inesperados, para cuya gestion los colegios médicos han hecho recomendacio-
nes [43, 44]. El concepto de paneles virtuales, para extraer solo la informacion
de utilidad clinica del total del dato gendémico, aunque éste sea almacenado
para su uso futuro, resulta de gran ayuda en este nuevo escenario [45].

Como norma general, el manejo de datos genémicos en la practica clinica debe
seguir una serie de directivas para poder ser escalable a los sistemas de salud.
Primeramente, se trata de un dato que debe ser manejado por genetistas con
una cierta formaciéon en genémica. Los equipos de bioinformaticos no deben
hacer diagnéstico de rutina de la misma manera que una practica comun, ex-
tendida a todo el sistema de salud, como la radiografia es completamente ma-
nejada por un radiélogo y no se requiere de fisicos o ingenieros para manejar el
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aparato de rayos X o las imagenes que éste genera. Para ello, la complejidad
del manejo de los datos gendmicos debe ser embebida en un software adecua-
do, con los controles de calidad apropiados, que haga que el genetista pueda
interpretar de forma rapida, precisay sin error, los datos relevantes para hacer el
diagnéstico y generar el correspondiente informe. Dicho software ha de estar in-
tegrado dentro de los sistemas corporativos para que, por una parte, la peticion
de un andlisis gendémico por el personal autorizado sea una operacién sencilla
y trazable dentro del sistema de salud, y por otra, el resultado se devuelva de
forma automatica y en un formato estructurado y consultable a HSD.

Figura 2. A) Enfermedad monogénica, en la que una mutacion, con resultado
de pérdida de funcion en un gen, es responsable de la enfermedad. B) enfer-
medad comun de base multigénica en la que los pacientes son heterogéneos
genéticamente y la enfermedad esta causada por distintas combinaciones de
genes mutados, algunos de ellos, incluso pueden estar mutados en la poblacion
normal, pero no en la combinacion que resulta patoldgica, cuyo resultado final
es la perdida de funcion de un modulo funcional.
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Medicina de Sistemas

Aunque la secuenciacion masiva se ha usado para encontrar genes causales de
enfermedades mendelianas con bastante buenos resultados [28-30], su aplica-
cién a enfermedades comunes no ha sido acompafada del mismo éxito [46]. Al
contrario que en las EERR , las enfermedades comunes se caracterizan por una
gran heterogeneidad, en la que es muy frecuente que pacientes con la misma
presentacién tengan mecanismos moleculares subyacentes muy distintos, cau-
sados por la naturaleza multigénica de la enfermedad [47]. Debido a esto, las
enfermedades comunes se entienden mejor desde un punto de vista molecular
como fallos de mdédulos funcionales causados por diferentes combinaciones de
fallos génicos mas que, como en el caso de las ER, como el fallo de un unico
gen. [48], como se ilustra en la Figura 2. Es bien conocido que los genes de las
enfermedades tienden a agruparse en distintos tipos de modulos biolégicos de
caracter funcional como complejos proteicos [49], sub-redes de interaccion de
proteinas [50], o rutas metabdlicas o de sefalizacion [51].

Debido a la complejidad subyacente de los fenotipos en las enfermedades co-
munes, el concepto de biomarcador, con su indudable utilidad clinica tiene, sin
embargo, un éxito simplemente probabilistico, a menudo bastante modesto y
normalmente carece de un vinculo mecanistico con las bases moleculares de
los mecanismos de la enfermedad o de la respuesta a los farmacos [52].

En realidad, el principal obstaculo para la correcta interpretacién del significado
y las consecuencias de las variantes genéticas encontradas en los pacientes de
enfermedades comunes con la secuenciacion masiva es, precisamente, el hecho
de que el conocimiento biolégico que tenemos sobre estos mddulos funcionales
es aun bastante incompleto. Sin embargo, el uso adecuado del conocimiento
existente sobre médulos bioldégicos como rutas metabdlicas o de sefalizaciéon
muestra que modelos de su actividad permiten hace mejores predicciones de
fenotipos complejos de pacientes, como supervivencia en cancer [53, 54], res-
puesta a farmacos [55], etc., que las predicciones hechas con los genes que los
constituyen (que serian equivalentes a usar biomarcadores convencionales).

Aun no siendo completo, este conocimiento biolégico sobre médulos funciona-
les almacenado en diversos repositorios [56, 57] puede ser usado para el desa-
rrollo de modelos matematicos que relacionen la actividad y la integridad de los
componentes celulares (proteinas, metabolitos, etc.) de acuerdo a la compleja
red de interacciones funcionales existente entre ellos. Estos modelos pueden
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ser usados para interpretar desde una perspectiva mecanistica los datos de
secuenciacion masiva en el contexto de la enfermedad estudiada [58, 59]. De
hecho, recientemente se han publicado modelos mecanisticos que hacen uso
de rutas de sefalizacion [60] o metabdlicas [61] para el estudio de diferentes
canceres [53, 54, 62, 63], enfermedades raras [64] o el mecanismo de accién de
diferentes farmacos [55].

El aspecto mas interesante de esta aproximacion basada en modelos matemati-
cos en que ademas de servir para el estudio de los mecanismos de enfermedad
pueden ser usados para predecir cual seria el efecto de intervenciones terapéu-
ticas sobre el sistema estudiado, lo que entrafia una promesa de revolucionar
el futuro de la medicina [65]. En un futuro probablemente no tan lejano, ademas
de la revolucion tecnoldgica de la produccién de datos, seremos testigos de la
revolucion analitica en la forma de usarlos. Dentro de lo que conocemos como
medicina de sistemas, la modelizacién matematica jugara un papel cada vez
importante en la practica clinica, permitiendo desentrafar las complejas relacio-
nes entre el curso de las enfermedades o las respuestas a los tratamientos y sus
determinantes genéticos y/o ambientales [66, 67].

La reusabilidad del dato clinico es la clave del desarrollo y la innovacion en
sanidad

La posibilidad de usar el Big Data clinico de forma retrospectiva para predecir even-
tos tanto en lo que respecta al uso de recursos hospitalarios como a los resultados
de las terapias o al prondstico de las enfermedades resulta enormemente atractiva.
Por ejemplo, si se pudiese usar un algoritmo de IA para estimar el riesgo de una
nueva hospitalizacién de un paciente que no pudiese ser detectado por criterios
convencionales, se podrian programar de forma mas racional los recursos hospi-
talarios. De hecho, empieza a haber bastantes ejemplos de uso de Big Data clinico
para predecir distintos eventos hospitalarios, tales como reingresos hospitalarios
[68], pronosticar que pacientes tienen riesgo de sepsis [69] o shock séptico [70],
que riesgo tienen los pacientes de fallecer con la quimioterapia [71], como va a
ser la evolucién de pacientes de Alzheimer [72], por citar algunos. Y lo que es mas
interesante aun, los estudios retrospectivos podrian permitir también tomar deci-
siones sobre tratamientos. En una reciente prueba de este concepto, un estudio
retrospectivo de Big Data clinico para recomendar tratamiento y dosis en pacientes
con sepsis, demostrd que el tratamiento recomendado por predictor de IA era en
promedio mas efectivo que el tratamiento recomendado por humanos [73].
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Uno de los factores mas importantes para la correcta explotacion del Big Data
clinico es la forma en la que este se almacena, que condiciona su potencial reu-
sabilidad. Por esta razén, la adhesion a los principios FAIR (del inglés, Findability,
Accessibility, Interoperability, and Reusability) es vital y ha de extenderse no solo
al Big Data clinico sino al gendmico, la imagen médica, etc. [74]. Por otra parte,
desde un punto de vista puramente organizativo, la mayor o menor facilidad
para analizar los datos clinicos en los sistemas de salud de forma que se puedan
sacar este tipo de conclusiones de enorme utilidad clinica depende mucho de
la estructura y de las soluciones de digitalizacion tomadas en dichos sistemas.
Es obvio que un sistema de salud con una HSD universal va a tener mucho mas
facil explotar el Big Data clinico que uno en que la informacion clinica de los
pacientes esté desperdigada en silos (hospitales o grupos de hospitales).

Las competencias del sistema sanitario espafol estan transferidas a las comuni-
dades autdbnomas que han implementado soluciones independientes de digita-
lizacién de sus sistemas de salud, lo que complica enormemente la posibilidad
de analizar conjuntamente el Big Data clinico a nivel estatal®. Y lo que es peor
aun, muchas comunidades no disponen de una HSD universal, sino que los dis-
tintos hospitales tienen soluciones independientes para su digitalizacion, que no
han sido pensadas para ser interoperativas. De hecho, aunque algunas comu-
nidades estan mas avanzadas que otras en la implantacién de ciertas practicas
de medicina personalizada, sobre todo en relacion al diagnéstico basado en
datos gendémicos, como Catalufia, Andalucia, Galicia o Madrid®, la falta de un
sistema de almacenamiento comun para el Big Data clinico en algunas de ellas,
como Catalufa y Madrid, lastrara inevitablemente sus posibilidades futuras de
explotar el Big Data clinico a escala global de toda la comunidad.

El caso de Andalucia es especialmente interesante, porque ademas de la HSD
universal, dispone de un recurso diseflado para la investigacion en Big Data
clinico, la Base Poblacional de Salud (BPS)'°, que contiene todos los datos pro-
venientes de la digitalizacion del Sistema Andaluz de Salud, que incluye a mas
de 12 millones de pacientes desde 2001. Ademas, ha generado una estructura

8 http://www.aegh.org/wp-content/uploads/2017/04/Propuesta-de-Recomen-
daciones-MPP-_-Def.pdf

9 https://www.institutoroche.es/recursos/publicaciones/181/medicina_persona-
lizada_de_precision_en_espana_mapa_de_comunidades

0 http://www.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/principal/docu-
mentosacc.asp?pagina=pr_base_poblac
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para el andlisis de Big Data genémico y clinico, el Area de Bioinformatica'’, con
la misién de facilitar el uso del dato gendmico dentro de la préactica clinica y
poner las bases para la explotacion integral del Big Data clinico, incluyendo el
dato genémico, que se esta empezando a incorporar a la BPS. En cierto modo,
el Area de Bioinformatica haria el papel atribuido a la figura del Chief Data Officer
en una estructura de salud con un grado digitalizacion avanzad'?. La integracién
de datos en la BPS permite automatizar un buen nimero de practicas de me-
dicina preventiva como la monitorizacién periddica de los datos genémicos
de los pacientes, segun se actualicen las bases de datos de conocimiento, en
busqueda de nuevas variantes de relevancia farmacogendémica, de riesgo de
enfermedad, etc.

Corolario

El uso de Big Data clinico, especialmente el genébmico, es uno de los motores
de progreso en sanidad. Desde una practica médica basada en el ensayo y el
error, la revolucién gendmica ha traido la medicina empirica (ver Figura 3). Por
primera vez en la historia de la medicina, los diagnésticos y los tratamientos se
empiezan a recomendar en funcién de biomarcadores de base genética, que,
a pesar de su valor probabilistico escaso en algunas ocasiones, han permiti-
do un avance espectacular en numerosas areas, como por ejemplo, en cancer,
donde la mortalidad se ha reducido a la mitad en una década basicamente por
la posibilidad de estratificacion de los pacientes gracias a la disponibilidad de
biomarcadores [75].

" http://www.clinbioinfosspa.es/

2 https://www.ey.com/Publication/vwLUAssets/ey-termometro-sobre-la-madu-
rez-digital-en-el-sector-salud-de-EY/$FILE/ey-termometro-sobre-la-madurez-
digital-en-el-sector-salud-de-EY.pdf

3 https://www.institutoroche.es/observatorio/medicinapreventivapersonalizada
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Medicina empirica:
Identificacion de
patrones probabilisticos basadas en
(biomarcadores) ' conocimiento bioldgico

Medicina intuitiva:
basada en ensayoy
error

Biomarcadores

Figura 3: Transicion de la medicina intuitiva a la medicina de precision con la
consecuente personalizacion de los tratamientos. La capacidad de generar
datos gendmicos permite la popularizacion de los marcadores y el uso de mo-
delos matematicos traerd, con la medicina de sistemas una verdadera medicina
de precision.

Por otra parte, la acumulacion de Big Data clinico junto con la aplicacion de téc-
nicas de Al estan revolucionando la practica clinica al desarrollar algoritmos que
sustituyen muchas de las tareas automaticas realizadas por clinicos mejorando
los resultados y disminuyendo el error médico, liberando de esta manera tiempo
de los profesionales de la salud para poder desarrollar mejor sus cometidos,
llegar a mas pacientes y hacer la sanidad mas sostenible. Ademas, generacion
de conocimiento biomédico junto con la medicina de sistemas, traeran de for-
ma paulatina un cambio radical en la forma en la que se diagnostica y se trata
la enfermedad comun, al introducir cada vez mas metodologias de biologia de
sistemas en la practica clinica. Cuando se modelicen correctamente los meca-
nismos de enfermedad y los mecanismos de accién de farmacos estaremos en
la verdadera medicina de precisién, donde, al contrario que lo que ocurre ahora
con biomarcadores, podriamos encontrar un paciente con un genotipo y un fe-
notipo jamas visto y sabriamos como tratarle.
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Sistema Nacional de Salud hoy.
Algunas variables para entender el contexto

El Sistema Nacional de Salud espanol (SNS) afronta con dificultad la incorpo-
racion de la innovaciéon fundamentalmente por su importante coste econdémico,
(maxime en muchos casos cuando se pone en relacion al beneficio clinico res-
pecto de la tecnologia o medicamento existente y el balance de mejora es esca-
s0), pero también porque, en ocasiones, la innovacién biomédica y la innovacién
tecnolodgica requieren cambios organizativos e, incluso, cambios en la practica
clinica que obligan a revisar e incorporar nuevos modos de trabajo, nuevos ro-
les profesionales y también, a veces, nuevos profesionales a los equipos de los
servicios de salud.

Dado que el coste de la innovacion es habitualmente alto, incluso aunque en
algunos casos tenga una potencial ratio favorable en términos de coste-efectivi-
dad, influye el contexto general de insuficiencia presupuestaria cronica que actua
como un potente condicionante en la toma de decisiones y es una de las varia-
bles que mas explican las dificultades con las que se encuentran quienes pro-
mueven la entrada de la innovacion biomédica en los servicios sanitarios del SNS.

Mas aun si, como sucede en la mayor parte de los casos, la falta de transparen-
cia y el consiguiente desconocimiento de los costes de los procesos de inves-
tigacién y desarrollo de los productos y de las tecnologias innovadoras genera
dudas sobre la pertinencia del precio que se solicita a las autoridades sanitarias.

Junto a lo anterior, la dificultad del SNS para responder de manera adecuada al
desafio del envejecimiento y la cronicidad que requeriria por una parte un replan-
teamiento de la Atencion Primaria de Salud (APS) con criterios y decisiones que
fueran capaces de fortalecer su cartera de servicios y empoderar a sus profesio-
nales y por otra, una mejor respuesta de los sistemas sanitario y social para las
situaciones vinculadas a la atencién a la dependencia o la hospitalizacién domici-
liaria y los cuidados en el hogar, puede hacer pensar que estemos en un momento
delicado porque estos asuntos forman parte esencial del conjunto de causas que
describen un SNS que ofrece sintomas de agotamiento desde hace algun tiempo.
No es exagerado afirmar que la solvencia del SNS, la equidad en el acceso y la
calidad de sus respuestas, asi como la capacidad del pais para poder sostener
econdmicamente todas sus estructuras, corren riesgos ciertos.
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Por lo tanto, es inevitable tener en cuenta estos elementos para entender las
claves que deben incorporarse en la agenda politica para asegurar decisiones
que permitan posicionar al SNS con garantias de fortalecimiento cara al futuro
inmediato.

Pero se avance mas o menos en la direccioén correcta en lo que se refiere a esas
cuestiones, la actividad asistencial y la practica clinica que se desarrolla en el
dia a dia de los servicios sanitarios, tiene que resolver inevitablemente el desafio
de no dejar pasar ninguno de los avances cientificos que la investigacién bio-
médica vaya aportando al ejercicio de los profesionales sanitarios, y que permita
mejorar la salud de los pacientes y de la poblacion.

Desde luego que todo ello debe abordarse con el rigor imprescindible que tiene
siempre que fundamentarse en la evidencia cientifica disponible porque es el
método cientifico el procedimiento que pone en su lugar la expectativa real que
aporta cada nueva tecnologia para la mejora de la salud de los individuos y de
la poblacion.

Y esta labor de actualizar y perfeccionar de manera continua la cartera de ser-
vicios del SNS corresponde a las autoridades sanitarias que han de contar con
los mejores apoyos de organismos cientificos como la Agencia Espafola de Me-
dicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), la red de Agencias de Tecnologias
Sanitarias o las sociedades cientificas y profesionales, utilizando procedimien-
tos transparentes y evaluables y con la participacion de agentes sociales y de
organizaciones de pacientes.

Los sistemas sanitarios en general y, el SNS espafiol en particular, afrontan de
manera continua y constante el desafio de realizar los cambios y adaptaciones
necesarias cuando se producen avances cientificos que cambian el modo de
afrontar las enfermedades. Esta es una cuestién que caracteriza el éxito en la evo-
lucion de los mejores sistemas de salud a lo largo de los Ultimos afios porque la
evolucion del conocimiento cientifico ha ido aportando de manera paulatina nue-
vos medicamentos y nuevas tecnologias que ha revolucionado la practica clinica
y, por tanto, la propia organizacion de los hospitales y de los centros de salud.

Se han actualizado y mejorado asi las propias carteras de servicios, que garanti-
zan los derechos de los ciudadanos y pacientes porque en medicina, es habitual
que periédicamente se conozcan avances cientificos que permiten mejorar la
capacidad de luchar frente a las enfermedades y sus consecuencias.
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Unas veces, los avances son de pequefia dimensién, pero pueden acumular
opciones potenciales para mitigar el efecto de una determinada enfermedad. En
otras ocasiones, los avances son muy relevantes y permiten incluso la curacién
o la cronificacion de enfermedades que hasta disponer de ese avance tenian
graves consecuencias para la salud de los pacientes. En estos casos se habla
de innovacién disruptiva.

La historia reciente de la medicina, aquella que se refiere a los Ultimos 50 afios,
nos ha permitido conseguir avances relevantes en la lucha frente a numerosas
enfermedades y como consecuencia de ello, se ha podido alcanzar una capa-
cidad real para disminuir la mortalidad y la morbilidad en enfermedades como
la diabetes, el cancer, la infeccién por el VIH, el infarto agudo de miocardio, el
accidente cerebrocascular u otras muchas enfermedades, sobre todo las de
caracter infeccioso.

En esta valoracion retrospectiva, se puede asegurar que hemos avanzado mu-
cho en el objetivo de mejorar la salud, disminuir la morbilidad y evitar muertes. Si
a la contribucién de los medicamentos en estos resultados, se une la aportacién
de las nuevas tecnologias diagnosticas y, sobre todo, la aportacion de la medi-
cina preventiva y de la salud publica, puede entenderse mejor lo acontecido en
el campo de la medicina en nuestra reciente historia.

Se ha instaurado asi, como algo l6gico y como algo normal, que con el paso del
tiempo y con el esfuerzo y los logros de la investigacién biomédica, dispondre-
mos cada vez mas y mejores remedios para un diagndstico precoz, una preven-
cidn eficaz o un tratamiento curativo para las enfermedades mas prevalentes y
mas graves.

Es por eso que se asume como algo indiscutible que los avances cientifico-mé-
dicos han hecho posible que en la actualidad se puedan prevenir, detectar pre-
cozmente o tratar con eficacia muchas de las enfermedades que afectan a las
personas. Y ésta ha sido una de las causas de la cronificacion de numerosas
enfermedades e, incluso, de la curacion de algunas de ellas. Otras causas hay
que buscarlas en los estilos de vida, en la potabilizacion de las aguas, en la me-
jora del medio ambiente o en otros muchos factores conocidos ampliamente en
el ambito de la salud publica y la medicina preventiva.

Pero, ademas, en el mundo desarrollado y gracias a la articulacion de siste-
mas sanitarios publicos que ofrecen coberturas universales o casi universales,
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los beneficios de politicas sanitarias integrales junto al acceso a diagndsticos
y tratamientos eficaces han favorecido importantes mejoras en la salud de las
poblaciones, gracias al enfoque poblacional de esas politicas de salud.

A pesar de ello siguen siendo muchos los aspectos mejorables que presentan
los sistemas sanitarios en general y, también, el SNS espafol en particular, en
términos de equidad, calidad o eficiencia.

En general, sin duda queda pendiente la extension de sistemas universales a una
buena parte de la poblacion mundial para beneficiarles del acceso a los avances
médicos lo que, ademas de ampliar los espacios de justicia social, favoreceria
condiciones potenciales para mejores precios unitarios de las tecnologias médi-
cas al ofrecer un escenario potencialmente favorable a la eficiencia en los costes.

Debe tenerse en cuenta que una de las consecuencias de la continua evolucion
de la medicina es que se hace necesaria la constante actualizaciéon de cono-
cimientos entre los profesionales sanitarios, asi como la reorganizacion de los
equipos profesionales o de los protocolos asistenciales.

La practica clinica no es igual hoy que hace 15, 20 o 30 afios; cambia con el
paso del tiempo y eso es algo que se hace mas evidente si la comparacion de
los patrones de dicha practica se realiza entre amplios periodos de tiempo, aun-
que cada vez se achiquen mas estos periodos.

El desciframiento del genoma humano

Lo anteriormente expuesto es mas relevante ahora porque, en la actualidad,
se aventura que estamos ante un cambio de paradigma en la medicina tras el
desciframiento del genoma humano hace pocos afos, cuando en febrero de
2001, el llamado “proyecto del genoma humano” (PGH) publicé sus resultados
en aquella fecha: una secuencia completa al 90 por ciento de los tres mil millo-
nes de pares de bases existentes en el genoma humano.

La medicina genémica abre paso a la llamada medicina de precisién, a la medi-
cina predictiva o a la medicina personalizada y ya, desde sus primeros pasos,
aporta nuevas y amplias posibilidades para la prevencion, la deteccién precoz o
el tratamiento eficaz de enfermedades de base genética; tiene aplicaciones en
la medicina reproductiva o en la oncologia médica, asi como en el diagnostico
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molecular de las enfermedades, en la secuenciacion del genoma de patégenos
o en el desarrollo de vacunas, entre otras areas.

Los avances en medicina gendémica suponen una revolucion en el abordaje de nu-
merosas enfermedades ya que, para muchas de ellas, la capacidad de diagnéstico
predictivo, la capacidad de desarrollar estrategias preventivas y de tratamientos
personalizados mas eficaces y efectivos anticipan la curacién de enfermedades
incurables o la mejora sustancial del pronéstico de millones de pacientes.

Las aportaciones de la medicina genémica al conocimiento cientifico efectiva-
mente apuntan por ello hacia la aparicién de un nuevo paradigma en la practica
clinica, y permiten avanzar de manera indiscutible a la tradicional aspiracion de
tratar enfermos y no enfermedades. Se hace tangible asi el concepto de me-
dicina personalizada y de precisién que en los ultimos afos va cobrando una
dimensién relevante en la actualidad cientifica y médica.

Por eso, quizas, los avances, los avances cientificos en el campo de la genémi-
ca puedan haber sido entendidos como muchos de los clasicos avances en la
historia de la medicina. No es un planteamiento que deba extrafar. Pero proba-
blemente el desciframiento del genoma humano, y las aportaciones cientificas
que de este hecho se derivan, ha permitido dar un salto cualitativo de enorme
magnitud y hay una enorme coincidencia de que ello supone un cambio de
paradigma en el abordaje de numerosas enfermedades (cancer, enfermedades
raras y otras), hasta tal punto, que desde la genémica se puede desarrollar con
mas intensidad y eficacia la aplicacion de la medicina preventiva y asistencial
con planteamientos de precision y de abordajes personalizados que pueden
hacer mas efectiva la practica clinica.

Los avances médicos en este campo de la ciencia han hecho posible ya de
manera cierta que en la actualidad se puedan detectar precozmente, prevenir
y tratar con eficacia muchas de las enfermedades que afectan a las personas.

Aun con riesgo de que pudiéramos estar enfrentando un cambio cuya magnitud
estuviera algo exagerada por sus mas entusiastas defensores, lo cierto es que
el cambio de paradigma en la medicina es real y profundo. Deberiamos por ello
estar atentos a evitar que quienes mas impulsan la priorizacion de acciones pu-
dieran llevarnos a una burbuja basada en la exageracion. A pesar de este riesgo
potencial, merece la pena actuar y anticiparse haciendo planificacion estraté-
gica para extremar el rigor y el uso de la evidencia cientifica en las decisiones.
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Esto es importante, por una parte, porque hay que asegurar que todos los avan-
ces reales y tangibles de la gendmica sean accesibles a todas las personas:
preservar la equidad de nuestra sanidad publica es hoy también una prioridad
extraordinaria.

Por otra, porque hay que asegurar desde los poderes publicos que el coste
de las tecnologias y las terapias derivadas de la gendmica y la medicina per-
sonalizada no ponga en riesgo la sostenibilidad de nuestro sistema publico de
salud. Es imprescindible evitar el abuso en el precio de los medicamentos o de
las pruebas diagnésticas y resto de tecnologias haciendo un fuerte control y un
llamamiento firme a la responsabilidad social de las empresas implicadas.

Y finalmente, porque el manejo masivo de la informacién de base genética tras
el desciframiento del genoma humano, obliga a una gestion del acceso a esas
bases de datos y de su utilizacion para la investigacion con una fuerte protec-
cién legal y una enorme vigilancia desde los poderes publicos. Tanto a nivel
nacional como de Unién Europea.

Esa tarea es la que se ha impulsado en el Senado de Espafia poniendo en
marcha una ponencia de estudio sobre gendomica y medicina de precision en
la que se han recibido aportaciones y propuestas de numerosos expertos y
profesionales de primer nivel para terminar proponiendo las recomendaciones
necesarias a los poderes publicos.

Se pretende propiciar que Espafa tenga la mejor estrategia posible sobre me-
dicina personalizada, asegurando que el sistema publico de salud adopta las
decisiones necesarias para asegurar la calidad, la equidad y la sostenibilidad
evitando eventuales abusos y acciones especulativas. Para ello tiene que haber
una apuesta estratégica que implique que tanto el Gobierno actual como los
Gobiernos que vengan en el futuro faciliten los recursos econdémicos, los equi-
pamientos y los controles legales y sociales necesarios, en beneficio de la salud
de toda la sociedad.

Legislar para hacer. Planificar para acertar. La medicina de precision en la
Ponencia de estudio del Senado

Aunque no hubiera irrumpido el nuevo paradigma que supone el desciframien-
to del genoma humano con los nuevos horizontes de mejora en la respuesta

160]



8. Medicina de precisién: legislar para hacer

a numerosas enfermedades mediante la medicina de precision, seria también
necesario plantear una reflexién estratégica para el fortalecimiento del SNS y
para afrontar con garantias los desafios actuales de calidad, equidad, solvencia
y sostenimiento econémico que tiene nuestra sanidad.

Y habria que hacerlo con la aplicacion de la mejor metodologia existente para
afrontar los retos, los desafios y los cambios: esta no es otra que la planificacién
estratégica.

Si se asume que la planificaciéon estratégica implica el desarrollo de un proceso
que conduce a los gobiernos o a las empresas a establecer metas organiza-
cionales, definiendo estrategias y politicas para el logro de esas metas y pro-
cediendo a desarrollar planes para asegurar la implantacién de las estrategias
para obtener los fines buscados, se puede afirmar que la aplicaciéon del nuevo
paradigma de la medicina genémica y de precisién requiere un proceso de pla-
nificacién estratégica.

Bajo esta premisa se planteé en el Senado el abordaje de la genémica y la
medicina de precisién desde el punto de vista de ser una cuestién de Estado.
Los desafios que tiene que superar el SNS requieren una politica que garantice
la consecucion de los grandes objetivos del SNS, en concreto, los de equidad,
calidad y sostenibilidad que son en teoria objetivos ampliamente compartidos
en la sociedad, en el propio sistema y en el conjunto del arco parlamentario.

Merece la pena profundizar en los planteamientos que la Ponencia de estudio so-
bre genémica y medicina de precision trabajé a lo largo de los 12 meses de 2018.

Ha sido una Ponencia que ha contado con 56 comparecientes expertos na-
cionales y extranjeros que han realizado numerosas aportaciones que pueden
consultarse completamente en el siguiente enlace:

http://www.senado.es/legis12/publicaciones/pdf/senado/bocg/BOC-
G_T_12_341.PDF

Es muy relevante tener en cuenta que la Ponencia ha aprobado por unanimidad
de todos los grupos politicos las propuestas y recomendaciones que pueden
servir para que las autoridades sanitarias desarrollen las medidas necesarias
que permitan aplicar un procedimiento de planificacion estratégica orientado a
hacer posible el mandato que se aprobd en el Pleno del Senado para desarrollar
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una Estrategia en Medicina Gendmica y de Precision para el Sistema Nacional
de Salud.

En concreto, el mandato que tuvo la Ponencia de estudio del Pleno del Senado
el 8 de marzo de 2017 fue el siguiente:

“El Senado creard, en la Comision de Sanidad y Servicios Sociales, una Po-
nencia de estudio sobre gendmica, con el objetivo de analizar las implicaciones
regulatorias, éticas y organizativas de la aplicacion de la gendmica, la ingenieria
genética, la medicina predictiva y la medicina de precision.

En esta Ponencia de estudio se recibiran las comparecencias y aportaciones de
expertos de reconocido prestigio que se consideren necesarias para la elabo-
racion de una Estrategia en Medicina Gendmica y de precision para el Sistema
Nacional de Salud y para definir las propuestas regulatorias, organizativas y de
cualquier otra naturaleza que permitan una respuesta eficaz, ética y equitativa
ante los desafios sociales y sanitarios de la gendmica.

Las conclusiones de dicha Ponencia seran trasladadas a la Mesa del Pacto de
Estado por la Sanidad consensuado con las Comunidades Auténomas y en el
seno del Consejo Interterritorial de Salud.”

Una vez realizadas las comparecencias, recibidas las aportaciones escritas y a
la vista de la abundante informacion y documentacién recopiladas, tras un cui-
dadoso estudio, la Ponencia, en su sesion del dia 15 de enero de 2019, aprobd,
por unanimidad de todos los Grupos parlamentarios, un listado de conclusiones
y recomendaciones en relacion con la incorporacion de la medicina genomica 'y
de precision al Sistema Nacional de Salud.

Merece la pena describir, analizar y comentar cada uno de los elementos de este
listado porque expresan las lineas estratégicas que fueron aprobadas por una-
nimidad en el Pleno del Senado de 20 de febrero de 2019 y que van a marcar (o
deben marcar) el futuro de la medicina genémica y de precision en los servicios
sanitarios en Espafa.

La primera cuestion relevante se refiere a la propuesta que todos los grupos
parlamentarios del Senado por la cual, se considera necesaria la elaboracion
de una Estrategia en Medicina Genémica, Personalizada y de Precision
para el Sistema Nacional de Salud, que posicione a Espana en la vanguardia
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de la sanidad, con planes y objetivos a corto, medio y largo plazo para los
préximos diez anos.

Se opta por elaborar una propuesta estratégica a diez afios para favorecer la
implementacién de todos los cambios organizativos que sean necesarios, la
incorporacion de los recursos humanos y tecnolégicos que hagan posible la
consecucion de los objetivos y para que la planificacion de las inversiones eco-
némicas que se precisen, sean definidas con anticipacioén y con una periodifi-
cacion que las haga viable. Y se opta por recomendar que dicha Estrategia se
deberia elaborar en el marco del Pleno del Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud, con pleno respeto a las competencias de las Comunidades
Auténomas y, cuestion de enorme importancia, es que debera contar con un
presupuesto especifico.

Esta recomendacion tiene pleno sentido para hacer viable la implementacion de
una Estrategia de esta naturaleza porque los expertos han coincidido en que,
por muchas razones, el desarrollo de la gendémica y la medicina de precisién van
a requerir la aportacion de nuevos recursos al SNS.

Lo esperable es que el presupuesto de esta Estrategia se nutra de recursos
aportados por todas las administraciones concernidas e, incluso, pueda recibir
fondos de areas de la administracion que no sean Unicamente de la sanidad:
innovacion, industria, educacion, son areas también concernidas e implicadas
tanto en la administracion general del Estado, como en la administracion de las
Comunidades Autbnomas.

Incluso, fondos procedentes del ambito de la Unién Europea o de colabora-
ciones especificas con el sector privado en eventuales acuerdos con la debida
transparencia, control y evaluacion.

Hay que ser conscientes que la recomendaciéon de disponer de un presupuesto
especifico en una estrategia de salud de caracter global para el SNS supone una
novedad en la trayectoria de las estrategias elaboradas y aprobadas en el Pleno
del Consejo Interterritorial.

No quiere esto decir que las estrategias aprobadas hasta ahora no hayan recibi-
do recursos de las administraciones implicadas, pero si que la novedad es que
en este caso se trata de una recomendacion por la cual se debe anticipar un
presupuesto especifico, porque la medicina gendmica y de precisién y lo que
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ello implica necesita en muchos de sus aspectos poner en pie una nueva es-
tructura tanto en lo que se refiere a nuevas instalaciones, nuevos equipamientos
0 en la captacion de nuevos recursos humanos y en la adecuada formacion de
los profesionales sanitarios.

Y junto a esto, el coste de las novedades tecnoldgicas y farmacéuticas, hace
que se pueda afirmar que sin este requisito de disponer un presupuesto espe-
cifico que obedezca a una planificacién de necesidades no habria garantias
de conseguir el adecuado despliegue de una estrategia de esta naturaleza que
debe pretender la obtencién de los mejores beneficios posibles de este nuevo
paradigma cientifico y clinico.

En ese sentido, es relevante también sefnalar el alcance de la segunda reco-
mendacion que se hace en la Ponencia de Estudio cuando mandata a la actua-
lizacién constante de la cartera de servicios estableciendo que la Estrategia
tendra que asegurar la incorporacién de la Medicina Genémica, Personalizada
y de Precision en la cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de Sa-
lud en el ambito de atencién primaria y atencién hospitalaria, con criterios de
coordinacion, refuerzo de la capacidad de prevencion y mejora continua de la
asistencia y de los resultados clinicos en la salud de los pacientes; todo ello en
base a la evidencia cientifica contrastada. Plantea que sus principios rectores
seran la excelencia en la calidad, la garantia de la equidad y la busqueda de la
sostenibilidad.

Esta es una cuestion esencial porque, si algo caracteriza a la medicina genémi-
cay de precisién, es el continuo avance y la aportacion de novedades que con-
tribuyen de manera desigual a la mejora del abordaje de diferentes enfermeda-
des. Evitar que haya desigual acceso a los avances o, evitar las presiones para
incorporar novedades irrelevantes o poco costo-efectivas, requiere una mirada
constante y continua para que la cartera de servicios responda a los objetivos
de equidad, calidad y solvencia que deben caracterizar al SNS.

Ademas, no es un tema irrelevante apuntar en la necesidad de revisar de manera
constante el impacto de las innovaciones no sélo en el ambito hospitalario sino
también en el ambito de atencion primaria. En este sentido, una de las caracte-
risticas de la genémica y de la medicina de precision es la posibilidad de antici-
par la evolucion natural de una patologia que, en ocasiones, puede beneficiar al
paciente de la aplicacion de estrategias preventivas y de promocién de estilos
de vida adecuados para esta finalidad.
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En tercer lugar, la Ponencia de Estudio del Senado hace un llamamiento a
construir la Estrategia desde el analisis y aprovechamiento de los recursos e
iniciativas existentes, aunque no siempre bien coordinados y aprovechados, y al
trabajo en red. Asi, recomienda de manera expresa que la Estrategia en Medici-
na Gendmica, Personalizada y de Precision para el Sistema Nacional de Salud,
debera aprovechar y optimizar los recursos existentes y las iniciativas en
desarrollo por las Comunidades Auténomas y la Administracién General del
Estado.

Apunta también a la necesidad de establecer una red de referencia de pla-
taformas de secuenciacién y de centros, unidades y servicios de Medicina
Gendmica y de precision, acreditados por el Sistema Nacional de Salud en
el Pleno del Consejo Interterritorial; dicha red debera implementar un plan para
su optimizaciéon y ampliacion, asi como ser financiada, entre otros, con
recursos del Fondo de Cohesién Sanitaria.

El trabajo en una red de centros, unidades y servicios de referencia ha sido una
constante aportada por los expertos que han comparecido en las sesiones de
trabajo de la Ponencia de Estudio. Y es un aspecto en el que Espafa dispone
de una experiencia muy interesante desarrollada en el SNS tras la publicacién
del RD 1302/2006 de 10 de noviembre, por el que se establecen las bases del
procedimiento para la designacién y acreditacion de los centros, servicios y
unidades de referencia del Sistema Nacional de Salud.

Las patologias o procedimientos para cuya atencién es preciso designar este
tipo de unidades de referencia deben requerir alta tecnologia, precisar un eleva-
do nivel de especializacion o ser poco prevalentes y con este enfoque, el SNS
espanol tiene ya nominados centros, servicios y/o unidades de referencia para
mas de 70 tipos de patologias y/o procedimientos.

El abordaje del estudio de las diferentes areas de especializacién esta siendo
gradual, respondiendo a la priorizacion efectuada por el Comité de Desig-
nacién correspondiente, con Grupos de Expertos designados por las CCAA,
las Sociedades Cientificas y el Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar
Social, que realizan propuestas de las patologias o procedimientos para los
que es necesario designar centros, servicios y/o unidades de referencia y de
los criterios que deben cumplir estos para ser designados como de referencia
del SNS.
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En el caso de la gendmica y la medicina de precisién, el trabajo en el marco de
redes de referencia se puede incluso potenciar con la necesaria conexién con
las actuales y futuras Redes Europeas de Referencia (ERN) que paulatinamente
se iran creando en todo el territorio de la Union.

Espafia tiene una buena experiencia en este ambito y de hecho, cabe destacar
que la Agencia de Calidad Sanitaria de Andalucia esta considerada como una
entidad de evaluacién independiente (Independent Assessment Body — IAB) del
proyecto de evaluacion de Redes Europeas de Referencia con el encargo de
evaluar los centros que forman parte de las redes que optan a ser reconocidas
oficialmente por la Comision Europea como ERNSs, unas nuevas estructuras que
integran centros especializados de distintos paises de la Unién y cuyo fin es el
intercambio de conocimientos y la coordinacion de la asistencia para enferme-
dades que tienen una baja incidencia en la poblacion y requieren una alta con-
centracién de recursos o conocimientos especializados.

La evaluacion de estas redes por parte de entidades independientes permite a
la Comision Europea disponer de la informacion necesaria para otorgar el reco-
nocimiento oficial de Red de Referencia.

Pues bien, ademas de apostar por un trabajo en red con unidades acreditadas
con criterios de excelencia de los que afortunadamente el SNS espafiol tiene
procedimientos y expertos acreditados, es imprescindible garantizar la movili-
dad de los pacientes cuando, cumpliendo los criterios clinicos y los requisitos
asistenciales que se determinen, deban desplazarse fuera de su Comunidad
Auténoma de residencia e incluso fuera de Espafa.

Y es por eso que la recomendacioén de la Ponencia del Senado por la que insta
a implementar un plan para la optimizacion y ampliacion de una red de referen-
cia en genomica y medicina de precisidon que sea financiada, entre otros, con
recursos del Fondo de Cohesién Sanitaria, tiene una importancia estratégica in-
dudable hasta el punto que es muy probable que este aspecto sea una variable
clave para el éxito de la Estrategia.

En cuarto lugar la Ponencia del Senado apuesta por un enfoque que potencie
el trabajo y la colaboracion conjunta de nuestros cientificos con otros colegas y
redes de investigacidn para ampliar y potenciar todas las opciones de avance y
progreso; de hecho, propone que la Estrategia en Medicina Gendémica, Perso-
nalizada y de Precision para el Sistema Nacional de Salud debera asegurar el
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cumplimiento de los estandares cientificos internacionales mas exigentes,
para garantizar que los datos y el conocimiento generado sean abiertos y
FAIR (Findable, Accesible, Interoperable y Reusable), previo cumplimiento de
los criterios de autorizacion que establezca el Pleno del Consejo Interterritorial
del Sistema Nacional de Salud. A tal fin se facilitara la colaboracion de cientifi-
cos espafoles con entidades nacionales e internacionales de referencia acredi-
tadas y validadas por el Pleno del Consejo Interterritorial.

Es una enorme apuesta por favorecer que el conocimiento esté abierto y dispo-
nible para que en un escenario de colaboracién y cooperacion entre investiga-
dores y entidades que fomentan y promueven la investigacién, se multipliquen
dichas opciones y posibilidades de avance y progreso cientifico en beneficio de
los pacientes.

Y esta es una cuestion que tiene gran trascendencia para favorecer que diversos
grupos de investigacion puedan interaccionar aprovechando el conocimiento
generado en clave global, o cual puede promocionar el crecimiento exponencial
de los avances en esta materia.

Por otra parte, y en quinto lugar, la Ponencia del Senado aborda la cuestion
de cuando y de qué manera plantearse la secuenciacion genémica poblacional
para tener criterios que permitan un desarrollo racional de estos procedimien-
tos. Asi, se ha propuesto que la Estrategia en Medicina Gendmica, Personaliza-
day de Precisién para el Sistema Nacional de Salud debera incorporar objetivos
para asegurar la secuenciacién genémica de los pacientes con enferme-
dades raras y de sus familiares; de los pacientes con neoplasias y de sus
familiares, de los pacientes psiquiatricos y de otras patologias en las que,
con evidencia cientifica, se considere beneficioso para la salud.

De igual forma, debera valorarse el desarrollo paulatino de objetivos de se-
cuenciacion masiva en patologias con multiples pequeias variaciones ge-
néticas. En definitiva, se opta por un planteamiento basado en una planificacién
que valore y realice un balance equilibrado entre el esfuerzo en términos de
organizacién y empleo de recursos, frente al beneficio social global para los
pacientes y la calidad de la respuesta del SNS. Ello obligara a que tenga que
haber planteamientos y criterios de decision explicitos que permitan la toma de
decisiones basadas en la evidencia disponible.
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Ademas de eso, se hace una recomendacién expresa y muy importante para
que los poderes publicos desarrollen las medidas necesarias para asegurar que
se integre toda la informacion generada con los datos clinicos almacenados en
la historia clinica electrénica.

En este punto relativo a la secuenciacion genémica poblacional y en el uso de
datos en el formato electrénico, el SNS tiene ante si un interesante trabajo por
delante que va a requerir de la aportacién experta que pueden y deben realizar
los diferentes grupos de investigacién, sociedades cientificas y profesionales,
asi como las organizaciones de pacientes. Es, claramente, un area de trabajo
que necesita de un esfuerzo intenso para desplegar mecanismos de participa-
cién responsable y permitir asi, la toma de decisiones mas adecuada y siempre
alineada con principios de evidencia cientifica contrastada.

Esta es una de las razones por las que la Ponencia de Estudio del Senado ha va-
lorado, en sexto lugar, la necesidad de crear la especialidad de Genética cli-
nica y la incorporacion de profesionales de Bioinformatica y otros perfiles
profesionales necesarios con un enfoque multidisciplinar para la adecuada
oferta de los servicios de la Medicina Gendmica, Personalizada y de Precisién
en la cartera de servicios del Sistema Nacional de Salud y para la gestion de los
Big Data orientada a la asistencia y la investigacion.

En los debates de esta Ponencia, hay un planteamiento constante en relacion
a la importancia de acomodar la disponibilidad de especialistas en medicina
genética en coherencia con el abordaje de otros paises de la UE vy, al tiempo,
en la indiscutible necesidad de incorporar profesionales que con ese enfoque
multidisciplinar que se sefala, permitan la generacién de equipos de trabajo que
puedan desarrollar las lineas de accion que requiere la Estrategia desde una
perspectiva de conocimiento y gestion lo mas amplia y completa posible.

Uno de los asuntos mas importantes y que mas debate genera cuando se abor-
da qué hacer en materia de desarrollo y aplicacion de la Estrategia en Medicina
Gendmica, Personalizada y de Precisidn para el Sistema Nacional de Salud, es
el de las garantias éticas.

Es por eso que la Ponencia de Estudios propone un sexto punto por el cual, se soli-
citay se insta a los poderes publicos el desarrollo de las medidas oportunas que ha-
gan posible asegurar el cumplimiento de los estandares éticos mas exigentes
que permitan salvaguardar la confidencialidad y los derechos de las personas.
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Esta es una cuestion de extrema importancia porque, si es indiscutible que en
cualquier tipo de informacion sanitaria la ley y los estandares éticos para la
confidencialidad son imprescindibles, en el caso de la informacién de base ge-
nética parece necesario extremar ain mas las garantias por razones obvias: la
informacion trasciende del paciente a su descendencia. La necesidad de evitar
discriminaciones y otras consecuencias es, si cabe, mas evidente.

Por eso, se hace una apuesta muy firme para recomendar y mandatar a los po-
deres publicos para asegurar la aplicacién estricta y rigurosa de la normati-
va nacional y europea de protecciéon de datos personales en el campo de la
Medicina Gendmica, Personalizada y de Precisién, tanto en la asistencia clinica
como en la investigacion, ya sea en el Sistema Nacional de Salud, en la sanidad
concertada o en el &mbito de la sanidad privada.

Se pretende asi no excluir ningun ambito de actuacién potencial en materia de
medicina gendmica, personalizada y de precision porque se considera que las
garantias que se pretenden asegurar en esta materia, afectan a cualquier ambito.

Incluso, anticipando eventuales areas de mejora, la Ponencia propone que de
igual forma los poderes publicos deberan asegurar la continua revisién de
oportunidades de mejora tanto en el marco normativo nacional y autoné6-
mico, como a nivel europeo, en el convencimiento de que en este asunto con-
viene estar con la mayor atencioén posible a la evolucién de los acontecimientos.

Y en lo que se refiere al manejo de los Big Data con la informacién de base
genética, tanto en la actividad clinica como en la de investigacion, la Ponencia
de Estudio considera que es algo que obliga a un refuerzo del papel de los
comités de ética asistencial y de los comités de ética de la investigacion
para ser protagonistas y garantes de los derechos de los ciudadanos.

También considera imprescindible una gestion de la aplicacion de la inteligencia
artificial y del acceso a esas bases de datos y de los Big Data para la clinica y la
investigacion con una fuerte proteccion legal y una enorme vigilancia conti-
nua desde los poderes publicos.

En otro apartado, la Ponencia de Estudio apuesta por proponer que la Es-
trategia debera promover la formacion, la investigacion y la innovacién,
en cooperacion con las instituciones publicas y los organismos rectores de
dichas politicas. Este es un llamamiento claro a la necesidad de incorporar
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a la Estrategia a todas aquellas instituciones implicadas en el abordaje de
acciones efectivas para el éxito de sus objetivos.

No cabe duda que, las areas que en las administraciones publicas son res-
ponsables de las politicas de educacién y universidad, de las politicas de
desarrollo industrial o de las politicas de innovacién y ciencia, deben incor-
porarse al desarrollo de la Estrategia para aprovechar todo su potencial con
total plenitud. Incluso, el trabajo conjunto con el sector privado de la indus-
tria y de la tecnologia, debe formar parte de este amplio enfoque.

La Ponencia de Estudio del Senado propone incluso que la Estrategia debera
contar con objetivos especificos para la divulgaciéon profesional de sus
contenidos para la poblacion general y contribuir asi a la lucha frente
a las pseudociencias. Y este planteamiento se hace explicito ante la nece-
sidad de contribuir a trasladar a la poblacién una informacién rigurosa que
evite falsas expectativas, abusos y fraude en las ofertas de servicios de me-
dicina gendmica y de precisién que puedan recibir.

Como se puede comprobar, gendmica y medicina de precisién son en mu-
chas ocasiones sinénimos de nuevo conocimiento y nuevo servicio. Incluso,
como se ha comentado de forma reiterada, un nuevo paradigma. Y eso im-
plica la necesidad de un esfuerzo en el campo de la formacién para adecuar
las competencias profesionales a los nuevos requerimientos que se hace
posible aplicar en la actividad clinica y asistencial. Incluido, el campo de la
investigacion.

Desde este punto de vista la Ponencia de Estudio del Senado aboga, en
séptimo lugar, por plantear que en materia de formacién, deberan esta-
blecerse prioridades de accién para incorporar los contenidos de la Me-
dicina Genémica, Personalizada y de Precision en los planes de forma-
cion universitaria de las nuevas generaciones en las diferentes profesiones
sanitarias; de igual forma, la Estrategia debera incorporar objetivos para
actualizar la formacion continua en estas materias, contando con pro-
gramas especificos y acreditados, dotados con los necesarios recursos
presupuestarios.

Este capitulo relativo a la formacién se ha considerado en los debates de la

Ponencia como un apartado esencial para que la Estrategia pueda desarro-
llarse con éxito. Tanto es asi, que implica a la universidad en los procesos
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formativos de Grado y especializacién, como al propio SNS en sus procesos
de actualizacion en materia de formacion continua. Y la Ponencia apuesta
por la necesidad de que la formacién sea acreditada y con recursos presu-
puestarios que la hagan posible.

Desde el punto de vista de la viabilidad de la Estrategia, este es uno de los
puntos clave sobre el que mas énfasis conviene hacer y por el cual se podra
valorar la apuesta por la misma.

De otra parte, la actualizacién de la cartera de servicios es uno de los as-
pectos que requiere también una atencion preferente. En octavo lugar, la
Ponencia de Estudio del Senado apuesta de forma clara por recomendar que
los poderes publicos habran de asegurar que los procesos de actualiza-
cion e incorporacion a la cartera de servicios comunes del Sistema Na-
cional de Salud de las innovaciones de la Medicina Genémica referidas a
biomarcadores y otros métodos de diagnéstico, nuevos medicamentos
y terapias, se realicen mediante procedimientos transparentes, agiles y
basados en evidencias.

Esta es una propuesta que implica una mayor agilidad en los procedimientos
de actualizacién, ya que ello supone e implica al menos dos cosas: una, que
se valora de manera continua y permanente cada uno de los avances que
eventualmente vayan surgiendo en este nuevo campo de conocimiento que
supone la gendmica y la medicina de precision. Como consecuencia de ello,
se podra asegurar la maxima celeridad y al tiempo, la maxima garantia de
rigor. Pero, por otra parte, este planteamiento que reivindica la transparen-
cia, permite un debate basado en evidencias en relacion al propio proceso
de actualizacion.

Y en este asunto, no es menos importante el énfasis que hace la Ponencia
de Estudio cuando apuesta por asegurar que dichos procesos se orienten
a la sostenibilidad econémica del Sistema Nacional de Salud, evitando los
precios abusivos de los medicamentos y tecnologias, desde la obligacién
ética y legal de asegurar la transparencia de costes y de beneficios empre-
sariales, y contaran con la participacion de organizaciones profesionales
y de pacientes.

Esta propuesta es consecuencia de una preocupacion general por el coste eco-
némico de las innovaciones tanto en el ambito del diagnéstico, como en el am-
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bito terapéutico; una preocupacion sobre cémo pueden afectar los costes de
estas innovaciones a la sostenibilidad del SNS. La propuesta pretende inducir
cambios que generen garantias para conseguir poner en marcha procedimien-
tos que eviten precios abusivos y requiere didlogo y participacion de diversos
agentes, para favorecer transparencia y rigor.

Finalmente, en este apartado, se hace una propuesta concreta en relacion a que
se debera trabajar en la incorporacién en la cartera de servicios de los estudios
genéticos de la Human Genetics Commision del Reino Unido.

También merece la pena sefialar que en las aportaciones que se recibieron en
los trabajos de la Ponencia de Estudio por parte de los expertos convocados, se
apostaba por la necesidad de profundizar en la aplicacién de medidas que me-
joren la capacidad de prevenir y detectar precozmente reacciones a farmacos
ligadas a causas genéticas.

Es por eso que, en noveno lugar, se insta a los poderes publicos a que la Es-
trategia en Medicina Gendmica, Personalizada y de Precisién para el Sistema
Nacional de Salud debera abordar también objetivos sobre la variabilidad en
la respuesta a farmacos en una situacion habitual de politerapia y pluropa-
tologia e implementar los andlisis genémicos recomendados por la AEMPS
(Ficha Técnica) y la EMA (SmPC), previo consenso sobre evaluacion analitica en
relacién a los polimorfismos genéticos a analizar y los criterios de validez analitica.

De aplicarse esta propuesta, se puede aventurar que puede producirse un cam-
bio relevante en la practica clinica haciendo real el concepto de medicina de
precisién, cuyas consecuencias en la calidad asistencial y en la salud de los
pacientes pueden ser enormemente positivas dado el elevado niumero de per-
sonas que se incluyen en el grupo de pacientes con pluripatologia y con polite-
rapia. Es una apuesta por la calidad y por la eficiencia que merece un desarrollo
riguroso que, a su vez, debe ser evaluado.

En esta linea de evaluacion, en décimo lugar, la Ponencia de Estudio de Se-
nado apuesta por la evaluacién, el seguimiento y la rendicién de cuentas al
plantear que la Estrategia en Medicina Gendmica, Personalizada y de Precision
para el Sistema Nacional de Salud debera contar con un Comité de Coordi-
nacioén y Direccion con el objetivo de tener una adecuada gobernanza que per-
mita coherencia en los trabajos que diferentes administraciones y organismos
comprometan desarrollar en el marco de la Estrategia.
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Hay que ser conscientes de que este es un objetivo imprescindible, aunque
también dificil al tener que contar con altas dosis de confianza mutua y lealtad
entre diferentes administraciones y organizaciones de naturaleza diversa.

No menos importante es la propuesta de crear un Observatorio de seguimien-
to de la Estrategia ya que se ha incluido como una de las recomendaciones de
la Ponencia de Estudio del Senado la exigencia al Gobierno para que elabore
un informe de evaluacion de la Estrategia con periodicidad anual para ser
presentado al Pleno del Consejo Interterritorial y a las Cortes Generales.

Esta es una propuesta de extrema importancia porque supone una apuesta para
hacer viable y real la aplicacion de la Estrategia, puesto que en las Cortes Gene-
rales hay la opcion de instar a los diferentes Grupos Parlamentarios al desarrollo
de iniciativas de control para mejorar de forma continua esta Estrategia. En el
caso del Consejo Interterritorial, ello implica a todas las Comunidades Auténo-
mas. Hacer informes anuales permite un control y una implicaciéon de parte de
todos, lo que abre opciones ciertas para el avance.

Finalmente, la Ultima recomendaciéon de la Ponencia de Estudio apuesta por un
trabajo en el ambito internacional ya que propone que el Gobierno, en el marco
de la accion internacional en la Unién Europea, Organizacion Mundial de la Sa-
lud, Conferencia Iberoamericana y otros ambitos de cooperacion internacional,
reforzara las actuaciones tendentes a asegurar los principios establecidos
en todas estas recomendaciones.

Se considera asi que hay potenciales sinergias en cada uno de los ambitos de
trabajo que propone la Estrategia y es por ello que no se debe perder ningun
espacio de avance que la cooperacion institucional de Espafa en sus foros ha-
bituales, pueda propiciar.

A modo de epilogo

La medicina de precisidon es una apuesta de la nueva ciencia médica que puede
suponer un salto cualitativo en la manera de responder a la enfermedad desde
los sistemas sanitarios. El desafio es enorme porque cambia aspectos esencia-
les del conocimiento cientifico que condicionan la practica clinica y que requie-
ren un nuevo planteamiento organizativo lo mejor planificado posible.
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Que haya una propuesta como la que se realiza desde la Ponencia de Estu-
dio del Senado para la realizacion de una la Estrategia en Medicina Gendmica,
Personalizada y de Precision para el Sistema Nacional de Salud y que ésta sea
avalada de manera unanime por todos los grupos parlamentarios, abre una ex-
pectativa que entre todos se debe saber aprovechar.

Calidad, solvencia, equidad y sostenibilidad deben ser los elementos clave que
guien las actuaciones en el futuro.

Por primera vez en mucho tiempo, la medicina de precision puede abrir la puerta
a una reforma del SNS que ayude también en otros ambitos de la actuacion de
nuestro sistema sanitario. Este camino es una oportunidad que hay que saber
aprovechar.
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Medicina de precision, somos precisos al hablar?

Me van a permitir un breve excurso, lo cual es contradictorio en un libro sobre
precision. El lenguaje es un elemento muy potente, tanto es asi, que casi todas
las ciencias se pueden definir exclusivamente por dos elementos que son el uso
de un método y de un lenguaje propio.

Por eso es de suma importancia traer a colacion dos conceptos que pueden
parecer sindbnimos pero cuya diferencia puede ser tal que nos lleven a lugares
totalmente contrapuestos [1], como son la medicina personalizada o la medicina
de precision.

Gran parte de las definiciones de medicina de precision [1 2] por no decir todas,
comienzan con una parte que ningun paciente puede sentir ajeno a su voluntad
como puede seguir conseguir que la prevencién, diagnéstico y tratamiento se
personalice a las necesidades de cada persona, de cada paciente. Sin embargo,
existe un problema que tenemos que atajar como es determinar “las necesida-
des” del paciente. Y, si me permiten, otro aun mas importante, ¢ quién determina
estas necesidades?

Dentro de las grandes estrategias y definiciones de la medicina de precisién se
suele citar, como elementos basicos a la hora de orientar el abordaje terapéuti-
co/farmacoldgico de precision, los siguientes [3]:

¢ Informacion genética

e Perfil molecular

e Historia familiar

e Datos clinicos

e Datos socioecondmicos

Es decir, en muchos casos después de hablar de las necesidades del paciente
se viene a reconocer que son abordajes basados en exclusiva en la farmacoge-
némica y en la farmacogenética, en el uso del big data o de los denominados
como o -omics. [4]

Por lo tanto, vemos como se olvida este elemento clave, que son las necesida-
des y deseos vitales de la persona [5].
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Tenemos que tener cuidado de que esta nueva corriente de la medicina de pre-
cisién nos haga olvidar la individualizacion de la asistencia sanitaria/farmacéu-
tica y la sustitucidén de la medicina centrada en las personas, en un enfoque
holistico y la cobertura de sus necesidades, por la mera busqueda de biomarca-
dores, genes, procesos, moléculas y polimorfismos y su posterior adscripcion a
determinada tecnologia o proceso sanitario.

Por otro lado, y aunque quizas muchas veces sea un sinénimo de medicina de
precision se encuentra la medicina personalizada, que, de manera muy evoca-
dora, se ha dicho que es aquella se basa “en el cuidado médico, en el paciente
con nombre y apellidos”.

Creo que todos podremos aceptar que ese “paciente con nombre y apellidos”
es un conjunto de deseos, preferencias, voluntad y, ademas, un conjunto ampli-
simo de informacion clinica (genética, molecular...)

Vuelva usted manana

Una de las mayores ventajas, y asi lo perciben los pacientes, de la medicina
personalizada es que puede acabar con el peregrinaje entre especialidades, es-
pecialistas y terapias.

El presidente Obama [6] dijo, en la presentacion de la Iniciativa sobre la Medici-
na de Precision, que el objetivo ultimo de la medicina personalizada es “dar el
tratamiento adecuado, en el momento adecuado y siempre a la persona adecua-
da”, que siguiendo lo propugnado por ciertos autores, deberia ser completado
con “con los menores efectos secundarios y la maxima eficacia” [7]

Esta manifestacién es muy similar a la que los pacientes han referido, solo que
poniendo el énfasis en que la medicina personalizada puede servir para evitar
peregrinar entre tratamientos, cuando uno debe soportar los efectos adversos
del mismo, pero sin el efecto terapéutico éptimo. Muy expresivamente “medici-
nes that will work at once and not after the fifth attempt...”

Sin embargo, sera una importante labor de todos los actores explicar y evitar
falsas expectativas que se puedan tener sobre la medicina personalizada. Es
basico transmitir con toda la claridad que una terapia dirigida y personalizada no
implica nada mas, y nada menos, que eso. Asi, las organizaciones de pacientes,
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principalmente aquellas dedicadas a la oncologia, estan iniciando estas cam-
pafias de educacion sanitaria tratando de desterrar falsas expectativas. Quizas
esta “maxima eficacia” nunca llegue a curar, y debemos ser conscientes de ello.

La tension entre lo comunitario y lo individual

Se ha percibido por algunos pacientes y algunas asociaciones de pacientes
ciertos riesgos “colectivistas” [2] en la medicina de precisién, principalmente
por ese acopio de informacion que pudiese desbalancear desde una asistencia
sanitaria basada en lo individual y, por lo tanto, en los resultados a corto plazo
para la sociedad hacia una asistencia o atencién basado en lo colectivo, y por lo
tanto, en los resultados a largo plazo para la sociedad [8].

No obstante, parece l6gico preguntarse, como han hecho en algunos paises [8],
si es ético desperdiciar todo el conocimiento acumulado y obtenido gracias a
los buenos sistemas de informacién, si tenemos en cuenta que los condicionan-
tes de estilo de vida son primordiales en el establecimiento de algunas de las
enfermedades mas prevalentes, que el abordaje comunitario de los problemas
de salud es altamente efectivo desde una perspectiva, al menos la nuestra, en
la que los sistemas sanitarios publicos son uno de los principales elementos re-
distribuidores de renta [9]. ¢ Es ético incentivar fiscalmente a aquellos que sean
mas coparticipes de su propio cuidado y que lleven un estilo de vida mas salu-
dable o mas recomendable para sus propios condicionantes? [10]

Dentro de esta tensiéon se han manifestado dudas sobre los posibles efectos
eugenésicos de esta acumulacion de informacién genética o sobre el abordaje
que debe hacerse respecto a personas portadoras de una mutaciéon que con-
fiere un riesgo muy alto de desarrollar una enfermedad potencialmente grave.
Permitanme traerles una duda que no es nueva, en Islandia es posible, al menos
tedricamente, identificar a todas las mujeres portadoras de la mutacién BRCA2
y ofrecerles estrategias de mitigacion del riesgo, ¢ es esta la mejor posibilidad?.

Todo ello sin tener en cuenta las dificultades que la regulacién de la proteccién
de datos acarrea. La regulacion comunitaria en la materia preserva, o intenta
preservar, ese debido equilibrio entre los diversos intereses en juego, a la sazén,
el derecho del individuo a la privacidad de sus datos en un mundo global y digi-
talizado y el procesamiento de dichos datos, que al hablar de datos sobre salud
son de especial proteccidn, incluido a los efectos de investigacion.
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Todos somos iguales, pero unos mas que otros

Me van a permitir un ejemplo de ficcidn, que seguro muchos de Vds. conocen.
En la serie House M.D. [11], en el tercer capitulo de su segunda temporada,
llamado “Humpty Dumpty” aparece un paciente de raza negra al cual se le diag-
nostica una cierta presion arterial elevada y le recetan un farmaco especialmen-
te disefiado para la poblacién afroamericana pues su raza se relaciona con un
déficit de 6xido nitrico.

Este paciente, sin embargo, dice que no quiere usar un farmaco “racista” y que
el tratamiento que siempre se ha ofrecido a los afroamericanos era de segunda;
por lo tanto, vuelve a acudir al hospital, en este caso le atiende el Dr. House, le
vuelve a recetar el mismo farmaco pero diciéndole que es “el medicamento que
damos a los republicanos”.

Sin tener en cuenta los aspectos paternalistas que solia mantener el Dr. House,
aqui nos encontramos con otra realidad en varias ocasiones percibida por los
pacientes y sus representantes, como puede ser que la posibilidad de encon-
trar farmacos dirigidos a poblaciones mucho mas seleccionadas encamine la
investigacion clinica hacia la investigacion no hacia lo clinicamente relevante o
prevalente, si no hacia aquellos nichos de mercado de subpoblaciones con alto
interés comercial. Asi mismo, hay ambitos de la medicina donde el conocimien-
to todavia no permite el desarrollo de la medicina de precisidon, como ciertas
areas de la salud mental. Si no focalizamos ciertos esfuerzos en que a todas las
areas terapéuticas llegue la medicina de precision, estaremos alejados mucho
de una estrategia de acceso equitativo.

Es imprescindible que los reguladores tomen medidas que aseguren el acceso
equitativo a la medicina personalizada, para no provocar que estas subpobla-
ciones con determinados perfiles genéticos nunca lleguen a conocer el acceso
a la medicina personalizada porque, directamente, no se busque como abordar
esa subpoblacién.

De manera muy expresiva el siguiente verbatim:
“[...] there will be populations that will be marketwise less interesting, maybe po-
pulation-wise they are, meaning that you should not only look at the benefit for

the rich white community but also for the population that are maybe research-wi-
se less interesting to include but might really benefit from more research.”
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El conocimiento es poder

Hoy en dia cada vez es mas comun que la relacion médico-paciente se base en
un dialogo abierto, franco, respetuoso donde ambas partes comparten lo que
saben y lo que desconocen.

En un mundo donde cada vez las incertidumbres son mayores y, quizas, las
expectativas, es basico este diadlogo.

No obstante, esta medicina personalizada o de precision cada vez llega a unos
niveles de complejidad técnica, pudiendo dificultar al profesional sanitario ofre-
cer informacion simple, valiosa, balanceada y adaptada al nivel de conocimien-
tos que los pacientes tienen. La intervencion y el abordaje debe incluir, no puede
ser de otra manera, todos aquellos aspectos biomédicos, pero, y esto es quizas
uno de estos retos a la hora de hacerla “con nombre y apellidos” abordar tam-
bién la calidad de vida, la funcionalidad de la persona y su capacidad de inte-
gracioén o reintegracién en la sociedad.

Ante una cada vez mayor panoplia de alternativas, algunas de ellas, si me per-
miten, “one-size-fits-all” y otras personalizadas, tendra una gran complejidad
poner sobre la mesa cuales son los elementos para la toma de las decisiones,
explicar como se supone que funcionan y cual es la razén primordial para pres-
cribir un farmaco o terapia sobre otro. Esta dificultad se multiplica exponencial-
mente cuando el paciente o sus familiares debe hacer el ejercicio de entender,
interpretar su perfil genético, sobre todo cuando puede haber un descubrimien-
to insospechado, y a partir de estos nuevos datos tener que elegir un abordaje.

Si ahora resulta dificil explicar, y entender, todas las derivadas de una enferme-
dad y su tratamiento, va a ser un reto muy importante explicar, y entender, como
a la enfermedad y el tratamiento le afecta “quien eres tu”.

Parece facil, o intuitivo, pensar que aquellas personas o familiares que llevan
afios esperando un diagnoéstico puedan querer saberlo todo sobre su perfil ge-
nético, pero no debemos olvidar que esta informacién puede ser dificil de dige-
rir, intelectual y sentimentalmente hablando.

[181]



9. Medicina de precisién, ;somos precisos al hablar?

La importancia de una regulacién hacia la equidad

Una duda, ya explicitada, es el acceso equitativo a la medicina personalizada,
no solo por la falta de investigacién en ciertos subgrupos, si no por las dificul-
tades y restricciones presupuestarias que se pueden encontrar. Y esta duda la
debemos tener tanto en el acceso a nivel poblacional como individual.

Determinadas restricciones sobre que la posibilidad de acceso a secuenciacion
genética o a determinados farmacos en muchos casos pivotan mas sobre la
restriccion presupuestaria o falta de acomodo de la legislacion de prestaciones
sanitarias que sobre los criterios econdémicos.

Es preciso que el regulador de pasos decididos, incluso con apoyo presupues-
tario, para que la equidad territorial exista en este ambito concreto.

Y, por supuesto, debemos ser conscientes de que esto puede suponer tensio-
nes presupuestarias. Aunque en nuestro sistema el “derecho a probar” no exis-
te, no debemos olvidar que un mayor nimero de pacientes, ante la existencia de
estas alternativas, solicitaran, demandaran, y en algunos casos, conseguiran, €l
acceso a tecnologias aprobadas o en aquellas vias de acceso mas precoz.

...y hacia la flexibilidad

Ahora que hablamos de subgrupos, de poblaciones mas reducidas para las
cuales quizas nos hemos quedado sin otras opciones terapéuticas, es muy re-
levante traer a colacién todos los sistemas de desarrollo clinico flexibles que
tenemos, siendo de especial interés el “adaptative pathway” [12], cuyo sentido
es facilitar el acceso a su debido momento de los farmacos para los pacientes,
lo cual entronca, al menos sobre el papel, con la postura que la Administracion
Obama reflejaba como basica en la medicina de precision.

Esta flexibilidad también la estamos encontrando en la aprobacién de farma-
cos con “indicacién agnostica”, la traduccion que esta tomando fuerza para
denominar a las “tissue/site-agnostic indication” [13-15], cuyo paradigma de
aprobacion ha pasado desde la indicacion del farmaco para un tipo concreto de
tumor hasta el actual donde es el biomarcador, y no la localizacion anatémica,
la base para la autorizacion.
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Quizéas sea en la poblacién pediatrica donde el advenimiento de este nue-
vo paradigma pueda traer unos beneficios mas sustanciales, desde el actual
punto de vista de paradigma facilitaria el desarrollo clinico al permitir que se
realizase en diferentes localizaciones siempre y cuando compartiesen biomar-
cador, pero, no se debe descartar, que la evolucioén del paradigma de la indica-
cién agnostica pueda traer un acceso mucho mas precoz a los medicamentos
para los nifios.

No obstante, no todos los farmacos parecen ser candidatos de la utilizaciéon de
esta via, incluso en algunos casos esta via podia retrasar o dificultad que un
farmaco ganase una aprobacion por la variabilidad del farmaco entre diferentes
localizaciones anatémicas aun provocadas por la misma mutacioén.

Como ven, algunos autores dicen que la indicacién agnostica es la mejor de-
mostracién de que la medicina de precisidon se ha hecho realidad [15]. Sin em-
bargo, la realidad no siempre parece tan optimista, quizas queriendo dejar de
tratar enfermedades para tratar pacientes acabemos tratando mutaciones.

Participacion de la sociedad civil en la fijacion de objetivos de la medicina
de precision

Uno de los mayores problemas de la participacion de la sociedad civil en la fija-
cion de la agenda en las politicas sanitarias suele ser que no se participa hasta
los momentos finales, muchas veces solo en la fase de translacioén [16], donde
nuestra participacion resulta mucho mas complicada.

Es basico que, si queremos que toda la sociedad perciba como algo suyo, algo
cercano a la ciudadania y no un arcano, que la participacién de los pacientes y
la sociedad civil incluya, al menos, los siguientes aspectos:

e Formacion entre los pacientes, sus asociaciones representativas, y la
sociedad en general, de los objetivos, métodos y fines de la medicina
de precision, con especial hincapié en eliminar mitos.

e |dentificar areas terapéuticas prioritarias para la sociedad, y para los
pacientes, donde se crea que la medicina de precision, y por ende, su
investigacion y apoyo publico, debe ser prioritario. Es importante refle-
jar que a veces discurren por vias paralelas lo que buscamos y lo que
podemos encontrar.
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e Eliminar barreras que impiden, dificultan o relepen a la participaciéon de los
ciudadanos en la investigacion en medicina de precision; y, por supues-
to, dar paso hacia unas estrategias investigadoras que den respuesta a
las preguntas clinicas y regulatorias, pero reconociendo la necesidad de
compatibilizacion y respeto a las decisiones vitales de los pacientes.

La participacion de la sociedad civil en los grupos de los reguladores y pagado-
res que marquen la estrategia es basico, tanto a nivel nacional como internacio-
nal. Y, por supuesto, la industria deberia empezar a incluir a la sociedad civil, a
los representantes de los pacientes, en todas las fases del desarrollo.

Seria muy util que aquellas asociaciones de areas terapéuticas en las que hay expe-
riencia en la medicina de precision, como son las de la oncohematologia, pudiesen
ayudar a formary a orientar a aquellas de otras areas en las que ahora no es existente.

Barreras a la participacion

Como hemos visto [5], a pesar de que los pacientes, al menos de principio,
valoran muy favorablemente el desarrollo de la medicina de precision, si ven
que existen barreras para que participen en el desarrollo de la investigacion en
este ambito y, aun mas importante, que hay elementos facilitadores que harian
cambiar su percepcion o deseo de participar o no en la investigacion clinica.

Muchos participantes hablaban de la cobertura de los gastos de participacion,
relatando como los desplazamientos mas frecuentes pueden ser un elemento
muy negativo a su participacién y hablando de la posibilidad de que el segui-
miento no tenga que ser estrictamente hospitalario, o que podria conducirnos
hacia las visitas domiciliarias.

Los pacientes queremos participar en el desarrollo, seguimiento y analisis, den-
tro de las posibilidades regulatorias, de los ensayos clinicos. La inmensa ma-
yoria se sentiria comodo participando en el disefio aunque, como es obvio, no
participando ni en los analisis estadisticos ni de recoleccion de datos. Viene a
reflejar una posicion clara y definida de los pacientes, no quieren convertirse en
bioestadisticos ni en médicos, quieren defender su papel y posicién. Y un nume-
ro significativo de pacientes querrian participar en la determinacion de los pasos
a tomar, principalmente regulatorios o de decision de los abordajes politicos, a
partir de los datos recopilados.
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Es relevante trabajar aquellos elementos excluyentes, principalmente en la per-
petuacion de estigmas. Este estigma se perpetua en la comunicacién e incluso
en el propio disefio. Es obvio que no se debe negar ninglin condicionante de
estilo de vida en la busqueda de las respuestas clinicas, pero tampoco pode-
mos olvidar que muchas veces hay condicionante sociales que marcan a los
condicionante de estilo de vida. Por ejemplo, el sobrepeso no deberia valorarse
como un error moral.

Existe un colectivo especialmente excluido como son las personas con disca-
pacidad, especialmente aquellas con discapacidades especialmente severa, y
aquellas con discapacidad intelectual, autismo,... tanto por lo que para estas
discapacidades puede suponer la perpetuacion del modelo biomédico de la dis-
capacidad [17] para los cuales el abordaje y desarrollo debe ser especialmente
cuidadoso y sensible. Asi mismo, parece verse como las personas con discapa-
cidad se encuentran mas alejadas de querer ser “monitoreadas”, es decir, con
seguimientos médicos permanentes, aunque no haya especiales diferencias
cuando hablamos de seguimientos periédicos.

Por ultimo, los aspectos de género no deben ser descuidados, si no, al contrario,
especialmente considerados. Las mujeres son mas proclives a participar en desa-
rrollos que conlleven secuenciacion genética, quizas por esa pretendida respon-
sabilidad de las mismas sobre la responsabilidad genética de sus familias.
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Clinicos

+Medicion del impacto en QoL
+Medicion de la reduccion de efectos adversos

Legales / regulatorios

+Reevaluar lo existente

+Redefinir a los reguladores

«Mantenimiento de la autonomia del paciente y de la ciudadania

- Proteccion de los datos del paciente y los generados a partir de estos
«Eliminacion de mitos

+Dudas sobre incentivar la vida sana / coparticipacion

Eticos
- Redefinir que es salud y enfermedad
«Propiedad de los datos
«Capacitacién y participacién de los pacientes en la toma de decisiones
+ Eliminacion de estigmas y discriminacion
«Preservacion de convicciones, preferencias y deseos

Organizacion

«Enfasis en prevencion
«Mayor estratificacion

Tabla 1. Principales aspectos a incluir en las estrategias de medicina de preci-
sion para los pacientes. Adaptado de Godman10.
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