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INTRODUCCION

1. CONCEPTOS FUNDAMENTALES

Salud Publica: disciplina que tiene como objeto de estudio la salud de la pobla-
cion. Se considera la ciencia encargada de prevenir la enfermedad y la disca-
pacidad, prolongar la vida y fomentar la salud fisica y mental mediante esfuer-
zos llevados a cabo en la comunidad. De este modo, trata de mantener un nivel
de vida adecuado a través de actividades organizadas por las administraciones
publicas y con la participacion de la sociedad.

Medicina de Precision: enfoque emergente para el tratamiento y prevencion
de enfermedades que tiene en cuenta las variaciones en los genes, el medio
ambiente y el estilo de vida para llevar a cabo intervenciones adecuadas a cada
paciente concreto en cada momento. No sélo engloba diagndstico y terapéuti-
ca, sino también puede ayudar a la prevencion de las enfermedades.

Macrodatos o Big data: conjunto de nuevas tecnologias y arquitecturas disefia-
das para la obtencion de valor mediante el analisis y procesamiento de grandes
volumenes de datos de muy diversas caracteristicas y de una forma rapida (1).
Tradicionalmente, los datos se presentan con cuatro dimensiones (volumen,
variedad, velocidad y veracidad) y pueden ser tanto estructurados como no
estructurados.
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rama de la informatica cuyo
objetivo es la simulaciéon de tareas tradicionalmente relacionadas con la inte-
ligencia humana, que son llevadas a cabo por parte de ordenadores. Incluye
procesos como aprendizaje (integracion de nueva informacion y reglas para su
manejo), razonamiento o mejora mediante retroalimentacion.

campo de la biologia molecular encargado del estudio de los genes,
sus funciones y su influencia en el crecimiento, desarrollo y funcionamiento
del organismo. Para ello usa una amplia variedad de técnicas de estudio del
ADN pero, a diferencia de la genética, que estudia genes de forma individual,
la gendmica estudia el conjunto de todos los genes que se encuentran en un
organismo.

forma de prevencion en salud publica en la que los
profesionales de la salud tienen en cuenta las caracteristicas, estilo de vida,
antecedentes familiares, anamnesis, factores de riesgo y medicacion del indivi-
duo para poder llevar a cabo propuestas que tengan como objetivo mantener o
mejorar la calidad de vida del individuo (2).

forma de prevencion en salud publica que incluye
las actividades de prevencion individualizada y en la que también se consideran
aspectos biologicos como biomarcadores, genética, transcriptdbmica, proteo-
mica y metabolomica del individuo para llevar a cabo propuestas que tengan
como objetivo mantener o mejorar su calidad de vida.

forma de prevencion en salud publica que incluye las
actividades de prevencion personalizada y en la que también se consideran la
situacion socioeconémica y los datos de comportamiento del individuo para
llevar a cabo propuestas que tengan como objetivo mantener o mejorar su ca-
lidad de vida.

rama de la epidemiologia que incluye medidas biolo-
gicas a nivel molecular para valorar los factores de riesgo genéticos y ambien-
tales, y su contribucion a la etiologia, distribucion y prevencion de enfermeda-
des en la poblacion. Sus técnicas se pueden emplear para medir la exposicion
a factores de riesgo, la respuesta biolégica o las caracteristicas del huésped
que influyen en su susceptibilidad (3).
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(GIS, por sus siglas en inglés): marco de tra-
bajo para reunir, gestionar y analizar datos mediante la integracion de diversas
fuentes. Gracias al andlisis de la ubicacion espacial y la organizacion de capas
de informacion para su visualizacion, se pueden crear mapas y escenas tridimen-
sionales para revelar el conocimiento de patrones y relaciones en los datos (4).

Medicina y salud publica son conceptos que presentan una estrecha relacion y
que mantienen un objetivo en comun, que es el abordaje de los problemas de
salud de la poblacion. Mientras la medicina se centra en la atencion sanitaria
de los individuos, la salud publica se centra en las poblaciones como sujeto de
accion para promover la salud y la prevencion de las enfermedades. Para ello,
aborda causas sociales y ambientales de falta de salud, asi como la ausencia
de equidad sanitaria en la poblacion.

En esta busqueda de la mejora de la salud de la poblacion por parte de me-
dicina y salud publica, se pueden llevar a cabo diferentes acciones sobre los
individuos y la poblacion. Las acciones de menor impacto en la poblacion son
las acciones clinicas y de atencion de la salud; por el contrario, ciertas acciones
de salud publica como el abordaje de los factores socioeconomicos (vivienda,
educacion, etc) son las que tienen un mayor impacto en la salud poblacional
(5). En ese sentido, parece razonable centrar los esfuerzos en la implementa-
cion de estrategias que aborden dichos factores poblacionales como medio de
prevenir enfermedades, y asi mejorar la salud global. Las nuevas tecnologias de
la informacion y la comunicacion, incluyendo la capacidad de analisis de datos
y gestion de la informacion, abren una importante ventana de oportunidad para
poder enfocarse en esta linea.

A lo largo de este libro analizaremos como el uso de ingentes cantidades de
datos, incluyendo analisis gendmicos, clinicos sociales y ambientales, puede
llevarnos a la mejora de la salud de la poblacion.

El concepto de la Salud Publica de Precision (SPP) fue acufiado por Dr. Tarun
Weeramanthri en 2013 y se introdujo en la literatura académica en los afos
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siguientes en una busqueda de establecer una modernizacion de la vigilancia,
la epidemiologia y los sistemas de informacion, con el objetivo de implementar
intervenciones dirigidas que se llevaran a cabo con una perspectiva de salud
de la poblacion (6). Posteriormente, los doctores Khoury y Galea describieron
la SPP como “la mejora de la capacidad para prevenir enfermedades, promo-
ver la salud y reducir las diferencias de salud en la poblacion mediante la apli-
cacion de metodos y tecnologias emergentes que midan la enfermedad, los
patdgenos, las exposiciones, los comportamientos y la susceptibilidad en la
poblacion; y el desarrollo de politicas y programas de aplicacion especificos
con el objetivo de mejorar la salud” (7).

La salud publica tradicional se basa principalmente en datos epidemioldgicos
con el objetivo de establecer prioridades en politica sanitaria, impulsar la mejo-
ra de la salud global en la poblacion y centrarse en los grupos desfavorecidos.
Para ello, se apoya en la vigilancia de factores de riesgo y enfermedades, cri-
bado, desarrollo de intervenciones y evaluacion de la implementacion de estas.

La SPP va un paso mas alla, mediante la aplicacion de tecnologias que descri-
ban y analicen con mayor exactitud a los individuos y su entorno a lo largo de la
vida, con el mismo objetivo de adaptar las intervenciones preventivas a ciertos
grupos de riesgo y mejorar la salud general poblacional (8). Para ello, el uso de
los macrodatos y las nuevas tecnologia informaticas son fundamentales, por lo
que algunos autores sugieren que estos avances son la caracteristica definitoria
del enfoque de precision de la salud publica (9). Los macrodatos, que pueden
provenir de diferentes fuentes de informacion, permiten desarrollar tareas de
computacion masiva mediante complejos sistemas de gestion de informacion y
analisis. Si bien no aportaria demasiado valor el disponer Unicamente de estos
datos brutos, la informacion que se extrae tras su procesamiento supone un
cambio de paradigma en la investigacion gracias a la mejora de las capaci-
dades de andlisis descriptivo, predictivo y prescriptivo. En los ultimos afos, la
convivencia de diferentes tecnologias esta siendo fundamental para maximizar
el valor de los macrodatos, en especial las que llegan de la mano de la inteligen-
cia artificial (Al, del inglés Artificial Intelligence). Los sistemas de Al se entrenan
mediante programacion escrita por humanos que genera algoritmos capaces
de actualizar sus parametros de partida y, con ello, modificar su arquitectura
original en funcion de los datos a los que sean expuestos (10). Con este cambio
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de paradigma se abre la puerta a una nueva dimension cognitiva de los profe-
sionales de la salud, en que las tecnologias utilizadas buscan proporcionar “la in-
tervencion adecuada, en el momento adecuado, a la poblacion adecuada” (11).

Muchas estrategias de prevencion y salud publica antes de la llegada del con-
cepto de SPP ya se basaban en principios de seleccion y estratificacion, en la
posibilidad de analizar perfiles genéticos personalizados, o en la busqueda de
datos precisos de cada individuo (12). A pesar de que la atencioén a los determi-
nantes relacionados con los datos y la precision no sean nuevos, son evidentes
los beneficios que pueden ser obtenidos tanto para el individuo como para la
poblacion con el aumento de informacion en la ultima década (13). Entre otros,
el uso de los macrodatos pretende mejorar la deteccion de pacientes con fac-
tores de riesgo sociales o conductuales cuyo abordaje podria reducir la carga
de la enfermedad y mejorar la gestion sanitaria; aumentar la precision diagnos-
tica y terapéutica, mediante una mejor estratificacion del riesgo y una mayor
atencion al contexto de cada paciente en las decisiones clinicas; o mejorar los
sistemas de salud para adaptar los servicios a las necesidades de la poblacion
a la que sirven.

Por concretar estos objetivos con un ejemplo, entre otros muchos que comen-
taremos a lo largo del libro, el impacto de la SPP se puede apreciar en una
investigacion que evidencia que hasta el 90% de las enfermedades infecciosas
relacionadas con los mosquitos en todo el mundo (como el dengue o el chikun-
gunya) podrian abordarse centrandose en solo el 14% de las zonas geograficas
de alto riesgo (14). En una época profundamente marcada por la pandemia
producida por la COVID-19, el uso de los datos para optimizar intervenciones
que beneficien a la poblacion permite vislumbrar el profundo impacto que la
SPP puede tener a nivel global.

Segun entendemos actualmente el concepto de SPP se asemejaria al de me-
dicina de precision, pero a nivel poblacional. Como medicina de precision en-
tendemos el uso de herramientas diagnosticas y de tratamientos que se dirigen
de forma especifica a las necesidades individuales de los pacientes, basandose
en caracteristicas genéticas, psicosociales y biomarcadores. Aunque existen
muchas descripciones de medicina de precision, la que probablemente tiene
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mayor alcance es la desarrollada por el National Institutes of Health (NIH), que
la describe como “abordaje emergente para la prevencion y tratamiento que
tiene en cuenta la variabilidad individual, ambiental y el estilo de vida de cada
persona”. A pesar de que en dicha definicion se mencione la prevencion de en-
fermedades de cada persona, debemos tener en cuenta que la evidencia emer-
gente apoya la idea de que los factores de riesgo individuales solo explican de
forma limitada la variacion del riesgo de enfermedad a nivel de la poblacion
(15) (16). Las diferencias en la salud de los individuos parecen ser atribuibles
en gran medida a sus condiciones de vida de forma diaria que se acumulan a
lo largo de la vida (17), existiendo un limitado poder explicativo de los factores
de riesgo a nivel individual. Asi, independientemente de que la medicina de
precision logre su objetivo a nivel del paciente individual, es probable que no se
produjeran los cambios esperados en la salud poblacional solo con ello.

Para ilustrar este paradigma, imaginemos que se hubieran aplicado las herra-
mientas de la medicina de precision hace mas de dos siglos, en el contexto del
descubrimiento del agente causante del escorbuto. Puede que el médico naval
que describid la enfermedad, el Dr. James Lind, hubiera buscado tratamiento
especifico para cada marino segun su susceptibilidad genética a la enfermedad,
implicando complejos protocolos de diagndéstico y tratamiento que hubiera que
adaptar a cada marine para proporcionar con la dosis exacta adecuada de acido
ascorbico para no desarrollar los sintomas del escorbuto. Este complejo proceso
no solo hubiera sido dificil de implementar, sino que probablemente hubiera deja-
do de lado a los estratos sociales mas desfavorecidos, sin poder recomendarles
la solucion que requerian para prevenir su enfermedad. Sin embargo, mediante
una intervencion mas sencilla consistente en el cambio de la alimentacion de la
tripulacion, afadiendo en el cargamento del barco algunas frutas y alimentos
con alto contenido en vitamina C, se consiguieron cambiar las circunstancias
para que no se desarrollase el escorbuto de manera general. Por tanto, parece
razonable buscar el equilibrio entre la atencion individual y los factores de riesgo
poblacionales evitables que aparecen en las condiciones de la vida diaria.

Mientras que la medicina de precision requiere datos genéticos, de estilo de
vida y ambientales para cumplir los objetivos de tratamiento potencialmente
individualizados, la SPP se refiere a una mayor granularidad en la definicion de
las cohortes publicas para la implementacion de intervenciones especificas en
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ellas (18). En uno de los primeros articulos en que se describe la SPP, Khoury
y cols (6) proporcionan algunos ejemplos del uso de nuevas tecnologias para
mejorar la precision en salud publica, como la genémica de patdgenos, la me-
jora de la vigilancia epidemiolégica o las intervenciones selectivas a miembros
de la poblacion en riesgo. Sin embargo, la SPP implica algo mas que el uso de
tecnologias. Se trata de utilizar como unidad de intervencion a las “poblacio-
nes” que utilizan esas tecnologias que alimentan la medicina de precision. Por
ello, es fundamental mantener el enfoque de que estamos tratando de mejorar
la salud a nivel de la poblacion, utilizando datos mas precisos para orientar la
prevencion y el control de las enfermedades y asi mejorar la salud global.

La digitalizacion de los sistemas de salud esta generando inmensas cantidades
de datos de caracter clinico y demografico, para cuyo analisis se requiere de
sistemas de computacion cada vez mas complejos y software especializado.
Con ello se esta propiciando un escenario en que el analisis de datos biomédi-
cos esta permitiendo la implementacion de metodologias de Al, con la perspec-
tiva de optimizar procesos, diagnosticos y tratamientos.

Recapitulando las caracteristicas de los macrodatos, es importante remarcar
sus caracteristicas de volumen, variedad y velocidad para entender su im-
pacto en la SPP. Asi, el volumen ha propiciado avances médicos en areas
que requieren mucho input de datos para poder extraer informacion relevante,
como son la genémica (19), la explotacion de imagenes médicas (20) o las
enfermedades con mayor impacto en la salud de la poblacion (21). El hecho de
permitir que se integren una gran variedad de datos para conseguir una vision
mas completa del paciente o de la poblacion, ha permitido investigaciones
en diversas areas, como el analisis de la calidad del aire (22) o los wearables
(23). La mayor velocidad de recogida de datos ha facilitado el desarrollo en
areas que se pueden beneficiar de la disponibilidad continua de estos, como
el diagnostico o la prediccion clinica (24).

Son muchas las disciplinas dentro del espectro de la salud publica que estan
aprovechando la potencial vigilancia de la salud de la poblacién a gran escala
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y en tiempo real. Algunos casos de uso de macrodatos en salud publica inclu-
yen las enfermedades infecciosas (25), la ciencia de la salud ambiental (26), la
salud comunitaria (27), la epidemiologia (28), la salud materno-infantil (29), o la
seguridad laboral (30).

Una de las areas donde mejor se puede apreciar la importancia de los macro-
datos en el desarrollo de la SPP es la gendmica. De hecho, la salud publica y la
gendémica han presentado una relacion de sinergia en las ultimas décadas; asi,
la salud publica actu6 de catalizador en la aplicacion de la medicina gendmica
en el examen de los recién nacidos en muchos paises del mundo, incluso antes
de la aparicion del concepto de medicina de precision. El cribado de recién
nacidos es probablemente el programa de SPP mas grande que existe en el
mundo, en el que se determinan las condiciones genéticas o metabdlicas de los
recién nacidos de forma masiva. Con ello se consigue diagnosticar a los bebés
en las primeras etapas de su vida de diversas condiciones que presentan alto
riesgo de morbimortalidad y discapacidad prevenibles, como fibrosis quistica
0 anemia drepanocitica, mediante intervenciones que se inicien en una etapa
temprana de la vida. Antes de que existiera este cribado de recién nacidos
muchos de estos bebés se perdian sin poder llegar a tener acceso a una inter-
vencion precoz para su enfermedad.

Debido al importantisimo desarrollo de las técnicas de secuenciacion en las
ultimas dos décadas y su consecuente disminucion del coste, se han desarro-
llado varias iniciativas de generacion de datos gendmicos a gran escala, como
el Exome Aggregation Consortium (ExAC) (31), que incluye la secuenciacion
de mas de 60,000 genomas, o el atlas del genoma del cancer (TGCA), donde
se han secuenciado miles de muestras de tumores (32). Se ha estimado que
hasta una cuarta parte de la poblacion de los paises desarrollados probable-
mente tendra secuenciado del genoma en el afio 2025 (33). Este volumen de
informacion abre la puerta a la comprension de nuevos mecanismos de enfer-
medad, asi como a la prediccion del efecto de intervenciones preventivas, 1o
que mantiene una firme promesa de revolucionar la SPP.

Una aplicacion de la genomica especifica en SPP es la gendémica de pato-
genos, que se ha convertido en una poderosa herramienta con numerosas
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aplicaciones en el seguimiento y el control de los brotes de enfermedades in-
fecciosas (34). Un ejemplo de la utilizacion de esta genémica de los patdgenos
durante la pandemia por COVID-19, es la llevada a cabo en los Paises Bajos,
con la combinacion de analisis de secuencias del genoma completo (whole-ge-
nome sequence analyses) y datos epidemiolégicos para proporcionar evalua-
ciones fiables de las pautas de transmision del SARS-CoV-2 en la comunidad.
Con estos datos sobre la transmision se pudieron fundamentar las decisiones
relativas a la cancelaciéon de las reuniones masivas y las recomendaciones re-
lativas a los aislamientos (35).

Mas alla de la gendmica, los datos de vigilancia epidemiolégica detallados son
esenciales para orientar las intervenciones de salud publica. De este modo, la
informacion geografica puede hacerse mas precisa mediante el uso de nuevas
tecnologias para identificar los puntos conflictivos y dirigir las intervenciones.
Como ejemplo, durante la evaluacion de la mortalidad infantil en Africa, se iden-
tificaron importantes disparidades por regiones gracias a mapas que incluye-
ron una resolucion espacial elevada; estas diferencias se habrian pasado por
alto con un analisis a nivel nacional con métodos tradicionales (11). Del mismo
modo, la iniciativa norteamericana “End the HIV Epidemic” se centra en 50
regiones de Estados Unidos donde se producen mas del 50% de los nuevos
diagnosticos de VIH (36).

Para el desarrollo de la SPP se requieren datos de multiples disciplinas —omi-
cas, y nuevos métodos estadisticos para su procesamiento (37). Algunos de
estos métodos computacionales como el modelado geoespacial, la epidemio-
logia molecular o el andlisis de clases latentes, se benefician de los macrodatos
para identificar subpoblaciones concretas. A continuacion, se exponen estu-
dios donde se han utilizado estas metodologias en diversos ambitos; el alcance
limitado de esta sintesis se vera complementado con la revision sistematica de
la literatura que se realizara de forma posterior.

El uso de grandes datos en la SPP ha demostrado su utilidad en la vigilancia de
enfermedades. Algunos ejemplos son el control de resistencia antimicrobiana y
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la vigilancia de brotes de colera o dengue (38) (39) (40). Para ello, se realiza se-
guimiento de las personas afectadas por dicha enfermedad (portadores o pa-
cientes), cuyo movimiento se considera un componente critico en la dinamica
de transmision de muchos patégenos transmitidos por vectores (41). Los datos
a gran escala facilitan este seguimiento y las nuevas tecnologias apoyan mé-
todos alternativos para rastrear en tiempo real a los individuos afectados (25).
Mecanismos como la utilizacion de datos de teléfonos moviles, las busquedas
en la web, el rastreo mediante geoposicionamiento, Twitter o el seguimiento de
datos de pasajeros en vuelos han demostrado ser prometedores para delinear
ese movimiento en diversas enfermedades (42) (43) (44) (45).

La prediccion de riesgos con el objetivo de establecer intervenciones preventivas
es uno de los campos mas prometedores en SPP. Tras prometedores proyectos
que no se convirtieron en éxitos practicos, donde destaca la sonada decepcion
inicial con Google Flu Trends, se ha ganado conciencia de las barreras y los ries-
gos de los macrodatos. Asi, se tratan de evitar modelos que solo utilicen datos
de Internet o de redes sociales, 0 que presenten sobreajuste por disponer de
poca heterogeneidad de casos para el aprendizaje (46). Se han presentado algu-
nos ejemplos de estudios que buscan la prediccion del riesgo en enfermedades
como el ébola, la diabetes o el tabaquismo (47). Por ejemplo, en este ultimo caso
se investigo las relaciones condicionales de ciertas variaciones genéticas de las
cuales se habian descrito que presentaban efectos en la continuacion del taba-
quismo en los jovenes. Asi, se observo que la relacion de los clusters que habian
sido descritos como protectores o predictores de uso de tabaco, estaban condi-
cionados a diferentes niveles de consumo de cigarrillos de base (48). Con ello se
entiende que juntar varios estratos de datos de diferentes niveles puede propor-
cionar informacién mas precisa para la prediccion de riesgos de enfermedades.

La aplicacion de intervenciones terapeuticas a grupos con caracteristicas co-
munes dentro de una poblacion heterogénea se ha realizado en salud publica
desde hace muchos afios. Un ejemplo clasico se publico ya en los afios 90, con
la descripcion de un modelo que identificaba a personas con alto riesgo de con-
traer una infeccion de transmision sexual, que eran por tanto susceptibles de
seguir una intervencion intensiva para reducir ese riesgo (49). Otros ejemplos
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mas recientes son la identificacion de subgrupos de mujeres con mayor riesgo
de no segquir las directrices de realizacion de screening de cancer de mama, o
la identificacion de “puntos calientes” de transmision de paludismo para inter-
venir en ellos y reducir la transmision de la enfermedad (50) (51).

Mediante la utilizacion de los macrodatos han surgido distintas iniciativas de
SPP que han permitido una mayor precision de estas intervenciones terapéu-
ticas a grupos concretos. Por ejemplo, en poblacion infantil cada vez es mas
aceptado que en lugar de la existencia de una unica curva de desarrollo en
la poblacion, los nifios pertenecen a subpoblaciones distintas con diferentes
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REVISION SISTEMATICA

DE LA LITERATURA

1. INTRODUCCION

La salud publica de precision (SPP) es un nuevo campo dentro del area de la
salud publica que aprovecha los avances tecnologicos para realizar descrip-
ciones y analisis precisos de individuos en grupos de poblacion, con el objetivo
de mejorar su salud global. La expansion de los datos clinicos a gran escala
junto con las nuevas técnicas de procesamiento de estos, estan siendo deter-
minantes en el desarrollo de herramientas que permitan obtener conclusiones
que conduzcan a practicas médicas y de salud publica mas precisas, a través
de la mejora de la prevencion, la deteccion, el diagnostico o el tratamiento de
enfermedades (1) (2).

Recientemente, el concepto de SPP ha sido objeto de un gran debate, habien-
do cobrado protagonismo incluso en las revistas médicas de mayor impacto
(3). Si bien hay defensores y detractores del término, lo cierto es que las nuevas
metodologias de las que hace uso la SPP estan trayendo un cambio de paradig-
ma con un impacto indiscutible.

Junto con las grandes expectativas generadas por la SPP, llegan muchos in-
terrogantes sobre la factibilidad de las estrategias de analisis y su implemen-
tacion. En esta revision sistematica de la literatura enmarcamos los articu-
los que hacen uso del término de “salud publica de precision” para realizar
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investigaciones clinicas o epidemiolégicas, centrandonos en las diversas apli-
caciones de la SPP y la metodologia usada para gestion y el analisis de los
grandes datos de diferentes fuentes.

Se ha llevado a cabo una revision sistematica de la literatura (RSL). El proceso
se realizd en acuerdo a los estandares de la Colaboracion Cochrane (Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions) y en acuerdo con la decla-
racion PRISMA (PRoposal to Improve the publication of Systematic reviews and
Meta-Analyses).

La localizacion de la evidencia cientifica de la revision sistematica se ha desa-
rrollado en 4 pasos:

Desarrollo de la estrategia y busqueda bibliografica.
Seleccion de los articulos relevantes.
Lectura critica de los articulos finalmente seleccionados.

Tabla de resultados resumen de los estudios analizados

Se utilizan para la localizacion de los articulos relevantes las bases de datos de
la Web Of Science (WOS), Google y Medline mediante el motor de busqueda
OVID SP.

se seleccionaron aquellos estudios originales cuya
poblacion comprende participantes humanos de cualquier edad y sexo.

se localizaron aquellos estudios que emplearan Big Data en
sector sanitario y cuyos autores incluyeran el término “salud publica de
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precision”, indistintamente de que abordasen aspectos clinicos o finan-
cieros-administrativos, investigadores o éticos-sociales.

se incluyen aquellos estudios que incluyan resultados con
impacto en diferentes areas de la salud de la poblacion general o de la
comunidad.

Se seleccionaron ensayos clinicos, estudios observacionales, analisis de
evaluacion economica y series de casos. Se analizan los resultados ob-
tenidos dentro del periodo comprendido entre 2013 y 2020.

Se excluyeron revisiones narrativas, editoriales y cualquier tipo de articu-
lo en que no se explicitara una metodologia de investigacion.

Se excluyen también aquellos estudios no directamente relacionados
con el sector de servicios sanitarios, investigacion sanitaria o la industria
farmacéutica o de dispositivos sanitarios.

Se excluyen trabajos no publicados en lengua inglesa o en espanol.

Se utilizo como descriptor o palabras claves, “precision public health” en
el titulo de los trabajos publicados. Los filtros metodoldgicos disponibles
en cada una de las bases de datos consultados cribaron los resultados
obtenidos limitando el periodo temporal propuesto en los ultimos 7 afos.

Tras el proceso de busqueda de los estudios dos autores revisaron de
forma independiente los resultados (Benavent D, Quecedo L).

En una primera fase, se eliminaron los duplicados y se revisaron los estu-
dios en formato de titulo y abstract en funcion de los criterios de elegibi-
lidad prestablecidos. En una segunda fase, los estudios fueron revisados
nuevamente por los dos autores a texto completo. Los desacuerdos se
resolvieron mediante discusion o con la participacion de un tercer autor
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(Gol-Monserrat J). El resultado de esta fase determina el numero total de
estudios incluidos.

El resumen del proceso de busqueda se publica mediante el esquema
PRISMA. Tras la lectura detallada de los articulos seleccionados se eva-
lUa la calidad de las evidencias, utilizamos las recomendaciones Prisma
para las revisiones sistematicas de la literatura y SRQR para los estudios
cualitativos.

La estrategia inicial arrojo un total de 229 resultados tras la busqueda en las
bases de datos electronicas: Medline 52, Google 124 y WOS 53 articulos. Tras
la exclusion de duplicados se mantuvieron un total de 130 trabajos. Tras el ana-
lisis de los titulos y abstracts se excluyeron 90 trabajos y tras la lectura en texto
completo otros 21 fueron descartados, al detectarse incumplimientos en al me-
nos una de las condiciones anteriormente citadas, en los criterios de inclusion
0 exclusion, quedando finalmente seleccionados 19 estudios. El resultado de la
busqueda esta recogido en el diagrama PRISMA adjunto

Debido a la heterogeneidad en las publicaciones, no fue posible realizar un
metaanalisis de los resultados, realizando una revision cualitativa de los articu-
los. Debido a que los estudios han sido realizados con una extensa variedad
metodoldgica y empleando distintos tipos de herramientas de analisis de datos
e inteligencia artificial, se presentan los resultados segun la disciplina predomi-
nante a la que se circunscribe el trabajo.

En la pueden encontrarse de forma detallada los 19 estudios inclui-
dos. Estos estudios fueron principalmente de tipo observacional. Algunos de
los trabajos se plantearon en un marco teorico, sin llegar a implementarse en
una cohorte de pacientes, si bien la mayoria son estudios retrospectivos sobre
grandes areas poblacionales.

Tras la revision en texto completo de los articulos, se realizd una estratifica-
cion de los estudios segun la disciplina predominante sobre la que se enfoca el
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Figura 1: Diagrama de flujo presentando los articulos en las diversas etapas
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estudio de investigacion. Asi, se estratificaron los trabajos segun las siguientes
categorias: patologia infecciosa, endocrinologia-nutricion, obstetricia, cardiolo-
gia, oncologia y farmacologia. En la Figura 2 se pueden ver los estudios inclui-
dos estratificados por area médica, siendo medicinas infecciosas la disciplina
que agrupo el mayor numero de trabajos.

Segun el afo de publicacion, se incluye 1 estudio publicado en el afio 2016, 2
enel2017,3enel 2018, 4 enel 2019y 9 en el 2020.

La poblacion incluida en los estudios varia entre 2901 casos de infecciones
respiratorias agudas graves de Cummings et al, para su vigilancia y caracteri-
zacion, a los 15,072,746 ninos cuyos datos se analizan en el estudio de Reiner
et. al. con el objetivo de estimar las distribuciones de prevalencia, incidencia
y mortalidad de diarrea entre 2000 y 2017 en diversos niveles subnacionales.
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Las fuentes de obtencién de los datos son variadas. Asi, se obtiene informacién
de bases nacionales o registros de salud en 7 de los articulos, de visita médica
o programas de salud en 6, y de herramientas de medida tipo cuestionario en 6
articulos mas; no obstante, en la mayoria de los articulos se obtienen datos de
multiples fuentes. En varios articulos se utiliza informacion de bases de datos
de aspectos como variables climaticas (Ferrao et al, 2018), genéticas (Nagar
et al) o de actividad de busqueda en Internet (Liu et al). Ademas, en 11 de los
articulos se hace referencia a parametros geograficos. Si bien la metodologia
mas utilizada son los modelos de geoestadistica Bayesiana, la metodologia es
muy heterogénea, desde la estadistica descriptiva en diferentes regiones, esta-
distica espacial (anélisis de puntos calientes) o algoritmos de clustering.

En 5 de los estudios se utilizan modelos predictivos. Franchini et. al. desarrollan
un algoritmo para la prediccion del diagnostico de insuficiencia cardiaca en la
poblacion; Helfinstein et. al. identifican predictores del retraso en la busqueda de
atencion sanitaria en pacientes con tuberculosis; Huang et. al. analizan los fac-
tores asociados con el parto en un centro sanitario; Zhou et. al. utilizan algorit-
mos predictivos para analizar la variabilidad genética de la dihidropirimidina des-
hidrogenasa y la tiopurina metiltransferasa; Liu et. al. desarrollan un algoritmo
para la prediccion en tiempo real de la evolucion de la actividad de COVID-19.

Dada la gran variedad en la metodologia y en las areas de enfoque de los estudios
que se incluyen en la revision, no se realiza una comparativa entre los mismos.

Figura 2: Estudios incluidos en la revision sistematica, estratificados por area medica
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En esta revision sistematica de la literatura se repasan los trabajos publicados
en relacion con el uso de macrodatos y tecnologias basadas en inteligencia
artificial para analizar cualquier tipo de intervencion que afecte la salud de la
poblacion general o comunidad y cuyos autores utilizaran el término SPP.

Como se puede ver en los resultados, se han desarrollado trabajos en diversas
disciplinas con una importante variedad en las fuentes de obtencion de los
datos, en los modelos de Inteligencia Artificial y en la metodologia empleada.
Llama la atencion que, a pesar de incluirse la revision de la literatura de los
ultimos 7 afos, la mayoria de los estudios se agrupa en los tres ultimos afos
del estudio (2018-2020). ElI concepto de SPP se propuso inicialmente por el
Dr. Tarun Weeramanthri en 2013 basado en su experiencia en genomica, tec-
nologia espacial en la salud y vinculacion de datos (24). No obstante, su intro-
duccion en la literatura académica fue posterior, segun se puede comprobar
en los datos obtenidos de esta revision. Asi, fue en 2016 cuando Khoury et. al.
plantearon el término con el objetivo de implementar intervenciones dirigidas
que se llevaran a cabo con una perspectiva de salud de la poblacién (25).

En los estudios incluidos, la poblacion y el territorio analizado son muy variables,
acorde a los objetivos de cada estudio concreto. Asi, el rango de poblaciones
en los estudios analizados va desde los 2901 casos de infecciones respiratorias
agudas graves de origen incierto (5) en Uganda al analisis de 15,072,746 nifos
menores de 5 anos en 94 paises (21). Ademas, en uno de los articulos se rea-
liza una simulacion con la poblacion total de India, para estimar la propagacion
del virus del Ebola en caso de un hipotético brote (22).

Destaca la diversidad de fuentes de obtencién de variables que se emplean
en los estudios. Las fuentes mas empleadas son bases de datos nacionales
o registros de salud, datos de visita médica o cuestionarios, junto con datos
geograficos obtenidos por diversas metodologias. Si bien no todos los estudios
incluyen variables geograficas, en mas de la mitad de los articulos (11) si se
hace algun tipo de analisis que relacione la situacion geografica con los resul-
tados obtenidos.
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Una de las metodologias usada en varios de los trabajos emplea modelos
geoestadisticos que ofrecen analisis de datos detallados sobre poblaciones a
escalas geograficas muy precisas con el fin de orientar las intervenciones de
salud publica en las comunidades.

Los sistemas de informacion geografica (GIS, del inglés Geographic Information
Systems) emplean sofisticadas plataformas de software y hardware para ana-
lizar y cotejar datos sobre la distribucion geoespacial de la incidencia de las
enfermedades, los riesgos y los resultados de la salud (26). Mientras que la
tecnologia y sus aplicaciones estan dando sus primeros pasos, los estudios
preliminares han demostrado que el GIS puede ser una modalidad util para
guiar la politica de salud publica y obtener datos de alta precision sobre los
riesgos de la poblacién, las comorbilidades, los cambios en las tasas de inci-
dencia, la eficacia de los programas de tratamiento y los factores socioecono-
micos asociados al riesgo (27,28). Hay varios ejemplos ilustrativos de estudios
incluidos que utilizan técnicas de geolocalizacion. Asi, en el estudio de Ferrao
et. al. de 2018 (6), emplean modelizacion espacial basadas en GIS junto con
variables climaticas, sociodemograficas y clinicas, para crear un mapa con
areas de riesgo de malaria. Lynch et. al. utilizan un geolocalizador basado en
GIS para determinar la incidencia ajustada de cancer de higado segun datos
censales de Pensilvania, Estados Unidos (15). Mediante el desarrollo de un
marco geoestadistico basado en modelos bayesianos, Reiner et. al. relacionan
variables geoespaciales con probable implicacion en la diarrea, para estimar
las distribuciones de prevalencia, incidencia y mortalidad de diarrea entre 2000
y 2017 en diversos niveles subnacionales (21).

Si bien los métodos estadisticos para el analisis de datos en los distintos estu-
dios presentan un amplio rango, desde la estadistica descriptiva a complejos
algoritmos de prediccion basados en machine learning, la mayoria de los tra-
bajos utilizan analisis de agrupaciones de casos para establecer asociaciones.
Estos analisis pueden realizarse por diferentes métodos, pero lo mas habitual
en los trabajos encontrados es la utilizacion de clustering, un tipo de inteligen-
cia artificial no supervisada que trata de agrupar los casos por similitud en
relacion con determinadas variables. Gracias al poder de estas agrupaciones,
se obtienen conclusiones como que los clusteres de SARI (del inglés Severe
acute respiratory infection) tienen mas probabilidades de producirse en zonas
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urbanas con mayor densidad de poblacion y durante las dos temporadas de
lluvia anuales (5); la estimacion del riesgo de paludismo segun diferentes areas
en Chimoio (7); agrupaciones de la poblacion que difieren en la busqueda de
atencion por tuberculosis (TBC) (9); desigualdades en las tasas de notificacion
de enfermedades de transmision sexual (ETS) en distintas regiones de Portugal
(12); disparidades regionales en el retraso del crecimiento en Argentina (18);
regiones con distinta mortalidad por diarrea en distintas partes del mundo (21).

Dado el impacto que dichas metodologias de extraccion y analisis de datos
pueden tener en la patologia infecciosa, una de las potenciales aplicaciones
es en el estudio y seguimiento de epidemias. Son varios los articulos incluidos
que analizan la propagacion de virus; concretamente, Liu et. al. utilizan el tér-
mino SPP en un articulo que tiene como objetivo la prediccion en tiempo real
de la evolucion de la actividad del COVID-19 (14). En dicho estudio se utili-
zan datos de diversas fuentes, como informes médicos, datos del Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) de infecciones de COVID-19, actividad
de busqueda en Internet relacionada con COVID-19 (Baidu), actividad en los
medios de comunicacion, previsiones diarias de la actividad de COVID-19, y
previsiones del modelo de simulacion epidemioldgica GLEAM (Global Epidemic
And Mobility). Mediante técnicas de agrupamiento, se obtiene una visualizacion
grafica de resultados, que permite la prevision de la evolucion del COVID-19.

Mas alla de la nomenclatura precisa y del uso del término SPP, parece claro el
reciente aumento de estudios que utilizan avances tecnologicos y metodologias
novedosas para realizar descripciones y analisis precisos de individuos en gru-
pos de poblacion con el objetivo de mejorar la salud global. Asi, esta abriendo
un nuevo campo de investigacion en salud, que permitira realizar la interven-
cion adecuada, en la poblacion adecuada y en el momento adecuado.
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Tabla 1: Tabla de evidencia. Principales caracteristicas de los estudios incluidos.

# Estudio

1 Anderson LN
et. al. (4)

2 Cummings
MJ et. al. (5)

3 Ferrao JL et.
al.
(2018) (6)

4 Ferrao JL et.
al. (2016) (7)

Poblacion

5185 nifos, 3-11 anos

2901 casos de SARI.
Analisis de secuenciacion
en 176 pacientes

Poblacion de Chimoio,
Mozambique.

174 km2

324,816 habitantes, en
2017

237,497 habitantes de
Chimoio, Mozambique, en
2007.

Registro de 9 afos
(2006-2014).

Objetivo de la investigacion

Identificar clases de nifios en base a
variables relacionadas con la obesi-
dad y evaluar las asociaciones entre
las clases identificadas y sobrepeso
u obesidad

Vigilancia sindrémica de SARI en
Uganda para la deteccion y caracte-
rizacion de patdégenos respiratorios
virales con potencial epidémico

Creacion de un mapa para identificar
y modelizar areas de riesgo de
malaria

Establecer la espacialidad y tempo-
ralidad del paludismo y describir las
caracteristicas sociodemograficas de
los pacientes con dicha enfermedad
en Chimoio
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Variables

15 variables relacionadas con familia,
metabolismo, comportamientos de
salud y actividad escolar

Grupos de SARI de origen incierto.
Muestras nasofaringeas para la
captura de secuenciacion de oligo-
nucleotidos (VirCapSeq-VERT) y
vinculacion con estrategias epide-
mioldgicas convencionales

Variables climaticas, sociodemografi-
cas y clinicas: temperatura, precipita-
ciones, altitud, distancia al agua y
carreteras, indice de vegetacion,
utilizacion de la tierra, prevalencia del
paludismo y densidad de poblacion.
Estos recursos se obtuvieron de:
Bioclimatic (1950 hasta 2000)
(WorldClim), ArcGIS 10.2, imagenes
Landsat, modelo de elevacion digital

Datos semanales sobre casos de
paludismo (incluye datos demografi-
cos basicos).

Datos del area de residencia de los
pacientes

Metodologia de
analisis de datos

Analisis de clases
latentes.
Regresion
logistica
multinomial

Analisis espacio-
temporal y
secuenciacion
gendémica

Proceso analitico
jerarquico.
Modelizacion
espacial

Analisis de
tendencias
lineales, y ANOVA
multifactorial.
Analisis de
clusteres tempo-
ral y espacial

Medidas de resultado

Clases de riesgo segun los
factores para obesidad.
Magnitud del riesgo (OR)
en funcion del numero de
caracteristicas de riesgo de
cada clase

Deteccion de clusteres y su
distribucion geografica y
temporal.

Relacion de clusteres con
genatipo viral.

Peso relativo de cada factor
individual para el mapa.
Mapa con areas de riesgo
de malaria

Tasa de incidencia.
Fraccion Atribuible de
malaria (numero de casos
de malaria/ total de visitas
por centro)

(continua en la pag. siguiente)
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5

6

7

8

Franchini M
et. al. (8

Helfinstein S
et. al. (9)

Huang VS et.
al. (11)

Jardim C et.
al. (12)

153,393 personas
mayores de 14 anos que
acudieron al médico de
atencion primaria

Encuesta de 84,625
hogares en Chennai,
India.

1667 personas con
sintomas de TBC entre
2018-2019.

15,120 miembros de
familias (5968 mujeres,
4199 hombres y 4953
matriarcas)

Datos de 308 municipios
en Portugal con una
poblacién media de
33,575 habitantes (rango
459-504471)

Establecer y validar un algoritmo
para la identificacion de pacientes
que presentan o estan en riesgo de
padecer insuficiencia cardiaca

Identificar perfiles de personas en
riesgo de retrasar la busqueda de
atencion sanitaria.

Identificar los factores que impulsan
la prestacion de partos en centros
sanitarios para el establecimiento de
prioridades y objetivos de
intervencion.

Trazar un mapa de los patrones
espaciales de clamidia, gonorrea y
sifilis; identificar las zonas de alta
tasa de ETS; determinar su asocia-
cion con la situacion socioeconomi-
ca, el nivel de urbanizacion y la
densidad de poblacion.



Archivo de todos los residentes en la
Toscana que reciben asistencia por
parte del sistema nacional de salud
italiano.

Informes de alta del hospital.
Recetas de medicamentos
Certificaciones de enfermedades
cronicas.

Informacién de consultas externas de
visitas, pruebas de laboratorio,
imagen y prescripcion

El cuestionario incluyo items que
evaluaban la busqueda de atencion
sanitaria, las percepciones generales
de servicios de salud; el apoyo
social; el estado general de salud, las
creencias y los prejuicios; los canales
de informacion; el conocimiento de
las enfermedades, las creencias y el
estigma; y el perfil sociodemografico.

Encuesta con:

— Variables demograficas

— Comportamiento durante el
embarazo (controles pre-parto,
toma de suplementos de hierro y
acido félico, etc).

— Planificacion de nacimientos,
barreras de identificacion, opinion
sobre servicios e infraestructuras,
percepcion del riesgo, planificacion
financiera para el parto.

Notificaciones de ETS a nivel munici-
pal para el periodo de 2015 a 2017
del Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica de Portugal
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Algoritmo basado
en codigos de
farmacos y
codigos CIE-9
como marcadores
de IC. Validacion
doble

Analisis multiva-
riado y clustering
no supervisado
para identificar
predictores de
retrasar busque-
da de atencion
sanitaria.

Estadistica
descriptiva.
Modelo predictivo
(regresion
logistica).

Redes Bayesianas
causales (ML).
Arboles de
decision

Modelos de
geoestadistica
Bayesiana.

Validacion de algoritmo
CARPEDIEM, con el reporte
de métricas de prediccion
del diagnéstico del algorit-
mo tanto con el de los
médicos de cabecera

como con el estandar
clinico.

Caracteristicas asociadas
con una mayor probabilidad
de haber buscado atencion
de un meédico
(OR=desplazamiento de 1
DE de la media).

Division en clusteres,
porcentaje de personas que
no buscan atencion médica
diagnosticadas con TBC en
cada segmento.

Factores asociados con
tener parto en un centro
(OR= probabilidad de parto
en centro sanitario [publico
0 privado] vs en casa)
Arbol de decisién que
dividen a las mujeres en
grupos segun sus
caracteristicas

Tasas de notificacion
normalizadas.

Zonas de tasas bajas y altas
de riesgo.

Riesgo relativo (RR) con
Intervalos de Credibilidad
(Crl)

(continda en la pag. siguiente)
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9 Joost S et. al. 15,423 adultos de una
(13) poblacion transversal en
Ginebra

10 Liuet al (14) 32 provincias en China
con casos de COVID-19
registrados entre el 10 de
enero y el 21 de febrero
de 2020.

11 Lynch SMet. 9,460 casos de cancer
al. (15) hepatico del registro de
cancer de Pensilvania

12 Makurumidze 60 distritos de Zimbawe
Ret al. (16)

Investigar la existencia de agrupacio-
nes espaciales de frecuencia de
ingesta de bebidas azucaradas y del
IMC, y su posible superposicion
espacial.

Desarrollar una metodologia que
utilice unas cantidades de datos muy
limitadas y procedentes de multiples
fuentes para llevar a cabo prediccion
en tiempo real de la evolucion de la
actividad de COVID-19.

Identificar areas que necesiten
prevencion de cancer hepatico
mediante la combinacion de datos de
vigilancia existentes, comparando las
recomendaciones para las areas
geograficas objetivo usando solo
datos censales con un enfoque que
une otros datos geoespaciales

Evaluar el desempenio a nivel de
distrito en la atencién del VIH (logro
de los objetivos de pruebas de VIH,
vinculacion con el tratamiento y
cobertura) con el fin de formular
recomendaciones especificas a los
distritos



Cuestionario auto-reportado FFQ,
evalla la ingesta y frecuencia de 97
alimentos, incluyendo bebidas
azucaradas, en las cuatro semanas
anteriores

Datos demograficos, de salud (IMC)
y geograficos del estudio transversal
Bus-Santé

Informes médicos, datos del CDC de
infecciones de COVID-19.

Actividad de busqueda en Internet
relacionada con COVID-19 (Baidu).
Actividad en los medios de
comunicacion.

Previsiones diarias de la actividad de
COVID-19, del modelo de simulacion
epidemioldgica GLEAM (Global
Epidemic And Mobility).

Censo de Estados Unidos de 2010.
Tramos censales en el percentil 80
de 3 variables demogréficas: %
hispanos, % negros, % nacidos
1950-1959.

Geolocalizador ArcGIS

Estadisticas por escaneo espacial
(SatScan) con tasas elevadas de
cancer hepatico

Numero de personas sometidas a
pruebas de VIH, niumero de personas
que dieron positivo e iniciaron el
tratamiento antirretroviral, nimero
total de pacientes que recibieron
tratamiento antirretroviral a finales de
2018.

Informacion obtenida del sistema de
informacion de salud de distritos del
Ministerio de Salud.
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indices espacia-
les Getis-Ord Gi

Clustering para la
informacion
geoespacial de
COVID-19.
Técnica de
aumento de datos
para aumentar
observaciones.
Regresion LASSO

Analisis espacia-
les para inciden-
cia ajustada de
cancer de higado.
Regresion
logistica

Estadistica
descriptiva

Identificacion de clusteres
espaciales de IMC y
frecuencia de ingesta de
bebidas azucaradas

Prevision de COVID-19 con
2 dias de antelacion.
Visualizacion grafica de
resultados del modelo

SatScan identifica tramos
censales con tasas de
incidencia de cancer
hepatico.

Se calcula S, E'y VPP de
tramos censales que se
ubican en un grupo de
riesgo elevado.

Porcentajes de los distintos
objetivos en cada distrito.
Mapas que muestran
prevalencia del VIH, el logro
de objetivo de tests,
vinculacion con terapia
antirretroviral y cobertura
del tratamiento

(continda en la pag. siguiente)
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13

14

15

16

17

Nagar SD et.
al. (17)

Nunez PA et.
al. (18)

Persmark A
et. al. (19

Preston MA
et. al. 2018
(20)

Reiner RC et.

al. (21)

2 poblaciones vecinas con
ascendencia distinta:
Antioquia y Chocbé.
28,137,656 SNPs,

1995 pharmaSNPs

110,633 nifios menores
de 5 anos con 724 872
medidas antropomeétricas
en Misiones, Argentina

6,846,106 adultos en
Suecia

32,569 respondedores del
sistema de vigilancia
comportamental de
Estados Unidos de 1997 a
2014

15,072,746 niflos meno-
res de 5 afos

Estudiar a nivel mundial la distribu-
cion de las variantes farmacogenomi-
cas Yy las diferencias de frecuencia de
los alelos farmacogendmicos entre
las dos poblaciones colombianas.

Estimar las tendencias de la preva-
lencia de retraso de crecimiento
infantil y contrastar la hipotesis de su
reduccion diferencial segun ubica-
cion geografica y nivel
socioecondémico

Obtener un mapeado de la heteroge-
neidad de los riesgos y las desigual-
dades socioeconémicas en la
recepcion de recetas de opiaceos

Examinar las variaciones de los
mandatos estatales y de la utilizacion
de los médicos en la moderacion de
las tasas de screening de cancer
colorrectal.

Estimar las distribuciones de preva-
lencia, incidencia y mortalidad de
diarrea entre 2000 y 2017 en
diversos niveles subnacionales.



Polimorfismos farmacogenémicos de
un solo nucledtido (pharmaSNPs), de
Pharmacogenomic Knowledgebase.
Datos de la variacion de la secuencia
del genoma humano tomados, del
proyecto 1000 Genomes

Medidas antropométricas de dos
programas de salud.
Geolocalizacion de centros de salud.
Condiciones socioeconomicas y
ambientales segun la influencia de
cada centro de salud

Estratos a partir de combinaciones
de género, edad, ingresos, estado de
convivencia y presencia o ausencia
de malestar psicoldgico.

Estado de screening de cancer
colorrectal.

Caracteristicas demogréficas, de
visita médica, estado de salud
autorreportado, estado de salud real,
seguro médico, la fecha de prueba
de deteccion de cancer colorrectal
mas reciente y la pdliza de seguro.

Datos de 466 encuestas en 94
paises de ingresos bajos y medios,
incluyendo preguntas sobre diarrea,
tipicamente en las dos semanas
previas.

15 covariables geoespaciales a nivel
subnacional potencialmente relacio-
nadas con la prevalencia de diarrea
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Analisis de la
secuencia

completa del
exoma (WES)

Modelos de
geoestadistica
Bayesiana.
Regresion lineal

Regresion
logistica
multinivel.
Analisis multinivel
de heterogenei-
dad individual y
exactitud
discriminatoria

Modelos logisti-
cos multivariados
con variables de
tendencia
temporal.

Modelo
Diferencias en
diferencias en
diferencias (DDD)

Modelos de
geoestadistica
Bayesiana

Patrones de pharmaSNPs
en el mundo y en Colombia.
Frecuencia media del alelo
menor. indice de fijacion.
Magnitud del efecto de
pharmaSNPs en distintos
farmacos

Prevalencias de retraso del
crecimiento por clusteres.
Riesgo relativo
espaciotemporal.
Disminucion anualizada de
prevalencia.

Coeficiente de Particion de
Varianza (VPC) y area bajo
la curva ROC (AUC), para
calcular la exactitud
discriminatoria (DA) de los
estratos para discernir las
prescripciones de opiaceos.

La estimacion del DDD es
descrita por la variable de
interés denominada
Compliance.

Estimaciones de prevalen-
cia, incidencia y mortalidad
de la diarrea local, mostran-
do los datos espaciales y de
variacion temporal median-
te mapas.

(continda en la pag. siguiente)
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18 SauAet. al. Simulacioén con la pobla- Estimar la propagacig’)n de la enfer-
(22) cion total de India en medad del virus del Ebola en caso de
01.01.2017 un hipotético brote en la India

19 ZhouYet al Datos de 138,842 perso- Analizar la variabilidad genética de la
(23) nas en 8 poblaciones. DPDy TPMT

OR: odds ratio; SARI: infecciones respiratorias agudas graves, del inglés severe acute respiratory infection;
S: sensibilidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; TBC: tuberculosis; ML: machine
learning; IMC: indice de masa corporal; IU: intervalo de incertidumbre; FFQ: Food Frequency Questionnaire;
LASSO: least absolute shrinkage and selection operator; SNP: single nucleotid polymorphism; pharmaS-
NPs: pharmacogenomic SNPs; WES: whole exome sequence analisis; STEM: Spatiotemporal Epidemiological
Modeler;ETS: enfermedades de transmision sexual; DDD: diferencias en diferencias en diferencias; BRFSS:
Behavioral Risk Factor Surveillance System; GIS: geographical information system; SEIR (Susceptible-
Expuesto-Infeccioso-Recuperado). DPD: dihidropirimidina deshidrogenasa; TPMT: tiopurina metiltransferasa.

Tabla 2: Principales resultados de los estudios incluidos.

# Estudio Resultados
1 Anderson LN Se identificaron seis clases basadas en caracteristicas
et. al. relacionadas con obesidad (numero de clase: definicion de

esta; “nombre”, porcentaje del total de la muestra):

Clase 1: mas probabilidades de tener padres con sobrepe-
S0 u obesidad, bajos ingresos familiares, y no cumplir con
las pautas de bebidas azucaradas o de tiempo de seden-
tarismo en pantallas; “Familia y conductas de riesgo para
la salud” (20%)

Clase 2: alta probabilidad de LDL y no HDL; “Riesgo
metabolico” (7%)

Clase 3: alta probabilidad de LDL, no HDL, triglicéridos
elevados, tiempo de sedentarismo en pantallas, requeri-
miento de recursos escolares complementarios y preocu-
pacion escolar; “Alto riesgo” (6%)

Clase 4: triglicéridos elevados; “Triglicéridos elevados (21%)
Clase 5: alto tiempo de sedentarismo con pantallas,
recursos escolares complementarios y preocupacion
escolar; “Comportamientos de riesgo para la salud y el
desarrollo” (22%)

Clase 6: menor probabilidad de casi todos los indicadores de
riesgo en comparacion con las otras clases; “Sano” (24%).

(continda en la pag. siguiente)
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Perfil epidemiologico del virus del Simulacion Distribucion espaciotempo-
Ebola, que se transmitié por Sierra basada en el ral de la poblacion expues-
Leona entre 2014-2016. modelo comparti-  ta, infectada y recuperada
mental SEIR. de Ebola en un intervalo de
4 meses,
Datos de las variantes de un solo Algoritmos de Calculo de frecuencias de
nucleotido en DPD y TPMT prediccion fenotipo del metabolizador

2

3

Cummings
MJ et. al.

Ferrao JL et.
al.
(2018)

basados en ML DPD y TPMT

Los nifos de las clases 1-5 tenian mayores probabilidades
de tener sobrepeso y obesidad en comparacion con la
clase 6 (“sana”). La clase 3 “Alto riesgo” fue la mas
fuertemente asociada con sobrepeso infantil (OR 1.9, 95%
Cl 1.2, 3.2) y obesidad (OR 3.3, IC 95% 1.7, 6.7).

Se detectaron 9 clusters, que representan 301 casos,
suponiendo 10,4% del total de 2901 casos de SARI de
origen desconocido.

Los clusters tenian mas probabilidades de producirse:
en zonas urbanas con mayor densidad de poblacion
durante las dos temporadas de lluvia anuales.

Dentro de los clusters detectados, se identificd un brote de
SARI asociado al sarampion (n=18); el analisis de la
secuencia implicé la cocirculaciéon del genotipo B3 (13
casos), endémico en Africa del este, y el genotipo D4 (5
casos) probablemente importado de Inglaterra.

Se detectd un probable grupo de SARI nosocomial
asociado a un nuevo picobirnavirus muy relacionado con
los virus porcinos y de dromedarios.

Previo a la elaboracion del mapa de riesgo de paludismo,
se calculan los pesos relativos de cada factor utilizado en
el modelo espacial. La temperatura media (22,4%) y la
precipitacion (20,8%) presentaron los pesos mas altos.
La férmula del mapa de riesgo de la malaria que usan:
[(Temperatura 0,224) + (precipitacion 0,208) + (altitud
0,104) + (pendiente 0,073) + uso de tierra 0.082) +
(distancia a agua 0,123) + (distancia a carretera 0,038) +
(densidad de poblacion 0,051) + (prevalencia de malaria
0.051) + (indice de vegetacion 0.047)].

(continda en la pag. siguiente)



48| SALUD PUBLICA DE PREGISION

En el articulo se presenta un mapa que muestra que el
96% de areas en Chimoio presentan riesgo moderado, el
4% alto riesgo y el 0 % bajo riesgo. El mapa muestra que
las “zonas residenciales” del centro y el suroeste, presen-
tan un alto riesgo de paludismo, mientras que el resto de
las zonas residenciales presentan un riesgo moderado.

4 Ferrdo JL et. Entre 2006 y 2014 se identificaron 490,555 casos de
al. (2016) malaria en Chimoio.

Media de incidencia de malaria anual: 20,1%. Fraccion
atribuible de malaria: 16%.
Hubo diferencias en la incidencia semanal y anual de la
malaria a lo largo del periodo; no entre entre hombres y
mujeres.
Los niflos menores de 5 afos de edad fueron tres veces
mas propensos a contraer malaria que los adultos (p <
0,05).
Se identificaron tres grupos de malaria segun su relacion
temporal (hombre del grupo: semanas de aparicion,
promedio de casos semanales (m +- SD):
Grupo 1: semanas 25-47, 618 +- 251,9
Grupo 2, semanas 18-24 y 48-51, 1066 +- 317,4
Grupo 3, semanas 1-17 y 52, 1587 +- 722,4
Se identificaron tres grupos segun las zonas residenciales
(nombre del grupo: distribucion geografica, porcentaje del
total):
Grupo 1: principalmente urbano, 10%
Grupo 2, principalmente suburbano, 22%
Grupo 3: principalmente rural, 28%

5 Franchini M Se realiza una validacion del algoritmo con subpoblacion
et. al. de 389 pacientes muestreados al azar, comparando los

resultados con: 1) diagnostico de IC por médicos de
cabecera, 2) diagnostico de IC por cardidlogos.
Medidas psicométricas del algoritmo CARPEDIEM respec-
to al estandar clinico:
S: oscila entre el 72 y el 92% segun el incremento de la
edad, con un valor medio del 88%. VPP: 65,1% VPN: 65
%
Medidas psicométricas del algoritmo CARPEDIEM compa-
rado con el estandar de los médicos generalistas:
S: oscila entre el 34,1 y el 81, con un valor medio del
76.1%. VPP: 13.6% VPN: 99%

(continda en la pag. siguiente)
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Helfinstein S
et. al.

Huang VS
et. al.
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Se muestra evidencia de la relacion entre la severidad del
estado clinico y la validez del algoritmo CARPEDIEM en las
meétricas, que también se puede inferir del grado de
concordancia con las puntuaciones clinicas evaluadas
dentro de la cohorte de validacion, que aumenta de las
condiciones menos severas a las peores (Kappa de 0.44 a
0.70).

El 57% de los inscritos (n=942) habian buscado atencion
médica para sus sintomas en el momento de la entrevista
inicial.

Los encuestados que informaron de fiebre (OR: 2.23, 95%
Cl1.17 - 4.48) o pérdida de peso no intencionada (OR:
1.69, 95% CI 1.18 - 2.42) tenian mas probabilidades de
buscar atencion sanitaria.

Caracteristicas asociadas al retraso de busqueda de
atencion sanitaria: fumar (OR: 0.60, 95% CI 0.41 - 0.87),
beber (OR: 0.53, 95% CI 0.35 - 0.80), preferir instalacio-
nes diferentes a las de la comunidad (OR: 0.66, 95% ClI
0.48- 0.90) o creer que se tiene un riesgo bajo de TBC
(OR: 0.84, 95% CI 0.75 -0.94).

El analisis de clusteres revelo siete segmentos de Ia
poblacion que difieren en la busqueda de atencion, desde
una agrupacion de jubilados, desempleados y discapacita-
dos, en la que el 70% busco atencion sanitaria de forma
precoz, hasta una agrupacion de hombres empleados
bebedores y fumadores, en la que solo el 42% lo hizo. Los
modelos mostraron que mas de la mitad de las personas
diagnosticadas de TBC que retrasan la busqueda de
atencion médica pertenecerian a este Ultimo cluster.

El modelo causal mostré que los factores mas asociados a
un parto en centro sanitario fueron tener un plan para el
parto (OR=6.1, 95% CI 6.0 a 6.3), creer que el hospital es
mas seguro que el hogar (OR=5.4, 95% CI 5.1 a 5.6) y
tener conocimiento de incentivos financieros (OR=3.4,
95% CI 3.3 a 3.5). Los factores individuales contribuyeron
al 69% de la variacion en el lugar del parto.

(continda en la pag. siguiente)
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El analisis de segmentacion mostré cuatro subgrupos
distintos diferenciados por la percepcion del riesgo del
parto en centros sanitarios, la paridad y la planificacion. El
modelo clasificd correctamente el 81.9% de los casos; la
sensibilidad (es decir, la correcta clasificacion del parto en
centros) fue del 93.3% y la especificidad (es decir, la
correcta clasificacion del parto domiciliario) fue del 35.4%.

En el periodo de estudio se notificaron 4819 casos de
clamidia, gonorrea y sffilis, que representaron el 15.3%, el
33.2% y el 51.5% de las notificaciones, respectivamente.
Se observaron amplias desigualdades espaciales en las
tasas de notificacion de ETS, que se concentraron predomi-
nantemente en las 2 areas metropolitanas de Oporto y
Lisboa y se dispersaron concéntricamente alrededor de
ellas. Las tasas de notificacion de las 3 ETS presentaron
fuerte correlacion (r > 0.8).

Las tasas de gonorrea (Q1-densidad mas baja vs. Q5-
recuperacion mas alta, 2.10; Crl del 95%, 1.08-4.25) y
sifilis (RR, 3.16; Crl del 95%. 2.00-5.13) se asociaron con
la densidad de poblacion.

Las notificaciones de clamidia (Q1-menos urbana vs.
Q5-mas RR, 9.64; 95% Crl, 1.73-93.59) y sifilis (RR, 1.92;
95% Cirl, 1.30-2.88) aumentaron con el nivel de urbanizacion.
Las tasas de notificacion de gonorrea se asociaron con la
privacion socioeconémica (Q1-menos vs. Q5-mas privado
RR, 1.75; 95% Crl, 1.07-2.88).

El13.2% (n = 2034) de los participantes se clasificaron en
los grupos de mayor frecuencia de ingesta de bebidas
azucaradas y el 10.7% (n = 1651) en los grupos de menor
frecuencia de ingesta de bebidas azucaradas.

En el analisis se evidencian varios clusters significativos de
IMC y frecuencia de ingesta de bebidas azucaradas. Se
identifican clusters superpuestos de frecuencia de ingesta de
bebidas azucaradas e IMC en areas especificas donde residia
el 11.1% (n = 1719) de los participantes. Después del ajuste
para covariables individuales (nivel de educacion, sexo,
edad, nacionalidad e ingresos medios a nivel de vecinda-
rio), los clusters identificados persisten y solo se atenuaron
ligeramente, lo que indica que los determinantes adiciona-
les a nivel de vecindario influyen en la distribucion espacial
de la frecuencia de ingesta de bebidas azucaradas e IMC.

(continda en la pag. siguiente)



10

11

12

Liu C et. al.

Lynch SM et.
al.

Makurumidze
Ret. al.

REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA | 51

El modelo entrenado para la prediccion de COVID-19 es
capaz de producir pronosticos estables y precisos con 2
dias de antelacion y en tiempo real; asi supera una colec-
cion de modelos tomados como referencia en 27 de las 32
provincias chinas.

En el articulo se incluye una visualizacion grafica de las
estimaciones obtenidas por ARGONet + GLEAM, compa-
rando el numero de casos confirmados de COVID-19,
segun lo informado por el CDC, con las estimaciones
anticipadas de ARGONet + GLEAM.

Entre 3217 tramos censales, 1596 fueron positivos para al
menos una de las 3 variables estandar (hispanos, negros y
nacidos entre 1950-1959)

Entre los 9460 casos de cancer hepatico se identificaron 5
grupos de alto riesgo significativo en 402 tramos censales.
324 tramos censales fueron positivos para un cluster de
alto riesgo y una variable estandar (S = 92%; E = 37%;
VPP = 17.4%). Cuando se incorporan 3 variables socioe-
conomicas a una variable estandar (%negros), mejoran las
propiedades del algoritmo: (S = 93%; E = 63%; VPP =
26.3%).

De los 60 distritos analizados, cuarenta y ocho (80.0%)
superaron el 90% de sus objetivos de pruebas de VIH en
2018.

La vinculacion con el tratamiento antirretroviral fue menor
del 90% en 40 distritos (83.3%).

Treinta distritos (50.0%) tuvieron una cobertura de trata-
miento antirretroviral superior al 90%.

De los otros 30 distritos con una cobertura de tratamiento
antirretroviral subdptima (< 90%), 18 habian alcanzado el
objetivo de tests de VIH pero con una vinculacion subopti-
ma con el tratamiento antirretroviral, 6 habian alcanzado
objetivos de tests y una alta vinculacion con el tratamiento,
4 tenian resultados suboptimos tanto en los objetivos de
tests y en la vinculacion con el tratamiento antirretroviral y
2 tenian resultados de objetivos de tests subdptimos y una
alta vinculacion con el tratamiento antirretroviral.

(continda en la pag. siguiente)
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A nivel global, aparecieron variantes farmacogendmicas con
frecuencias de alelos menores inusualmente elevadas con
importantes diferencias de distribucion en la poblacion.

Algunas variantes farmacogendmicas también muestran
frecuencias alélicas anémalas dentro de las dos poblacio-
nes colombianas, con diferencias asociadas a sus distintos
perfiles de ascendencia genética. Por ejemplo, el alelo C
del SNP rs4149056 [Miembro de la familia del transporta-
dor de aniones organicos portadores de solutos 1B1
(SLCO1B1)5], que esta asociado con un mayor riesgo de
toxicidad para una estatina de uso habitual, se encuentra
con una frecuencia relativamente alta en Antioquia y esta
asociado con la ascendencia europea.

Ademas de los alelos farmacogenomicos relacionados con
el aumento del riesgo de toxicidad, se muestra evidencia
de que ciertos alelos relacionados con la dosis y el meta-
bolismo tienen grandes diferencias de frecuencia entre las
dos poblaciones, al estar asociadas con sus ancestros
especificos.

Encuentran una disminucion de la prevalencia del retraso
en el crecimiento en general.

Aparecen disparidades regionales con valores de preva-
lencia mas altos en las regiones septentrional y nororiental.
En esas zonas, el retraso del crecimiento disminuyo en
mayor medida durante el periodo estudiado, aunque el
patron espacial permanecio.

El retraso en el crecimiento aumento en las zonas urbanas
periféricas y en las zonas rurales dispersas que son
vulnerables desde el punto de vista socioecondmico.

El estudio de intersecciones de MAIHDA detect6 disparida-
des socioeconémicas en el riesgo absoluto de recibir opioi-
des, con un riesgo de prescripcion de opioides que oscilo
entre el 2.77% (IC del 95%: 2.69-2.86) entre los hombres de
bajos ingresos de 18 a 34 anos, que vivian solos, sin malestar
psicologico; y el 28.25% (IC del 95%: 27.95-28.56) entre las
muijeres de ingresos medios de 65 afios 0 mas, que vivian
solas, con malestar psicologico. Sin embargo, los hallaz-
gos revelan que estas disparidades no son unidimensiona-
les, sino mas bien interseccionales y complejas.

(continda en la pag. siguiente)
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En un modelo que combinaba los efectos aditivos y de
interaccion, los estratos interseccionales tenian un DA
justo para distinguir a los usuarios de opiaceos de los no
usuarios (VPC = 13.2%, AUC = 0.68). Sin embargo, en el
modelo que descomponia los efectos totales en efectos
aditivos y de interaccion, el VPC era muy bajo (0.42%), lo
que indicaba la existencia de pequenfos efectos de interac-
cion para varios de los estratos interseccionales.

La utilizacion de atencion médica aumento la probabilidad
de realizarse screening frente al incumplimiento en 9.9%
puntos (p=0.007), segun indicaron los efectos marginales
medios ajustados del modelo DDD. Esto sugiere que si se
realizaran visitas médicas de rutina y mandatos en las
polizas, unos 8.85 millones de personas adicionales
elegibles por edad recibirian un screening de cancer
colorrectal.

Este analisis apoya la aplicacion de polizas de seguros que
consideren las visitas médicas y politicas mas firmes que
aumenten los examenes médicos en general.

Se evidencian mayores disminuciones de la mortalidad por
diarrea entre 2000 y 2017 en Asia meridional y sudoriental y
en América del Sur, donde el 54.0% (IU del 95% 38.1-65.8),
17.4% (7.7-28.4) y 59.5% (34.2-86.9) de las subunidades
nacionales, respectivamente, registraron disminuciones de
las muertes por diarrea superiores al 10%.

Las regiones con mayor numero de muertes se encuen-
tran fuera de Africa, y las subunidades nacionales de
mayor mortalidad estan situadas en Pakistan. No obstante,
los nifios de gran parte de Africa siguen teniendo un alto
riesgo de morir por causa de diarrea. Indonesia mostro la
mayor desigualdad geografica dentro de un mismo pais;
algunas regiones tenian tasas de mortalidad casi cuatro
veces superiores a la tasa media del pais.

La mayoria de las zonas de alto riesgo tenian una cobertu-
ra deficiente en materia de agua, saneamiento e higiene,
un alto nivel de retraso del crecimiento infantil o una baja
cobertura de terapia de rehidratacion oral.

(continda en la pag. siguiente)
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Se expone en varios mapas la dinamica de la hipotética
transmision de Ebola en la India del 01.01.2017 al
01.01.2019.

El 01.01.2017 se notifico un solo caso de Ebola en Nueva
Delhi y desde entonces, se propago hipotéticamente
segun el modelo deterministico de SEIR. La distribucion
espacio-temporal de la poblacion expuesta, infectada y
recuperada de Ebola en un intervalo de 4 meses esté
representada en varias figuras.

Se estima que si no se interviniera para detener la propa-
gacion, en un plazo de dos afos, casi la mitad del pais se
vera afectada por la enfermedad del Ebola y el nimero
acumulado de personas expuestas, personas infectadas y
muertes sera de 106,947,760, 30,651,674 y 18,391,005,
respectivamente.

Se muestra como algoritmos no especificos de farmacoge-
nética comunmente utilizados que funcionan bien con
datos de enfermedades tienen un poder predictivo discreto
para las variantes DPYD y TPMT (62.1-78.6%). Por el
contrario, un clasificador basado en machine learning,
entrenado exclusivamente en datos de variantes DPYD,
muestra mayor precision.

El algoritmo fue capaz de predecir las consecuencias de
las variantes DPYD y TPMT con una precision in vivo del
91.4%, en comparacion con el 95.3% in vitro. La deficien-
cia de DPD mostr6 una una alta complejidad genética, lo
que abogaba por un perfil DPYD basado en la secuencia-
cion, mientras que el genotipado de cuatro variantes en el
TPMT era suficiente para explicar >95% de su variabilidad
fenotipica. Se encontraron importantes diferencias interét-
nicas en la frecuencia y la constitucion genética de la
deficiencia de DPD y TPMT.
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EL PAPEL DE LA

EPIDEMIOLOGIA GENETICA

1. DIFERENCIAS ENTRE LA TRADICIONAL Y LA NUEVA SALUD PUBLICA

La salud esta influenciada por muchos factores que pueden ser organizados,
de forma genérica, en cinco categorias que se encuentran interconectadas:
la genética, el comportamiento, el ambiente, el sistema sanitario y los facto-
res sociales.” Estas condiciones se encuentran altamente relacionadas por la
posicion socioecondmica que viene determinada por varios factores, como
su educacion, ocupacion, ingresos o incluso por cuestiones politicas.?and
that there has been a rapid emergence of theoretical models and framewor-
ks and rise in the volume of literature in a relatively small period, substantial
ambiguities exist around this concept (2 Todos estos determinantes sociales
impactan la salud y el bienestar de las personas y las comunidades con las
que interactuan. De esta forma, una intervencion de salud publica (SP) es un
acto realizado por, o en favor de una persona o poblacion con el propésito de
mejorar, mantener, promover o modificar la salud o el funcionamiento de las
condiciones de salud.®

La practica tradicional de la SP se ha centrado en tratar aquellos determinan-
tes de la salud modificables, es decir, todos menos los genéticos, llevando a
cabo distintas iniciativas entre las que se incluyen: permitir el acceso universal
a la atencion sanitaria, realizar camparias de concienciacion de estilos de vida



60 | SALUD PUBLICA DE PRECISION

saludables tanto en escuelas como dirigidas a la poblacion general, o restringir
la exposicion laboral a sustancias téxicas.* La base de estas acciones se sus-
tenta basicamente en el conocimiento de factores de riesgo para enfermeda-
des que se obtienen de estudios epidemioldgicos. Este conocimiento justifica la
implementacion de intervenciones que lleven a una reduccion de la prevalencia
de estos factores a nivel poblacional como podria ser el caso del habito taba-
quico o la obesidad.

Recientemente, se ha propuesto el uso de tecnologias modernas, que permiten
analizar de forma mas precisas a los individuos durante lo largo de su vida,
permitiendo el uso de factores genéticos que podria hacer mas eficientes las
iniciativas que se han llevado a cabo en la SP tradicional. Esta hipotesis se basa
en el hecho de que la poblacién podria estratificase segun sus caracteristicas
individuales, de forma que las politicas de salud podrian hacerse de forma diri-
gida a grupos de individuos mas vulnerables o que tuvieran una mejor predis-
posicion a responder a dichas intervenciones.® Este nuevo concepto de SP se
conoce como Salud Publica de Precision (SPP).

La SPP podria considerarse como una extension de la medicina de precision.
Mientras que la medicina de precision intenta de dar cuenta de la variabilidad
de la enfermedad a nivel individual, la salud publica de precision lo hace a nivel
de poblaciones.® EI concepto de precision se basa en una caracterizacion a
profundidad de los individuos, en un caso, y las poblaciones, en el otro, por
medio de la obtencién masiva de datos y su procesamiento. De tal forma que
la SPP pretende encontrar las caracteristicas de una poblacion sobre la cual
una determinada intervencion seria 6ptima, y asi aplicar la intervencion mas
adecuada en el momento mas adecuado a la poblacion mas adecuada. La
coleccion de datos masivos, sea a nivel individual o de poblacion, pretende
capturar algunas de las condiciones que a la postre guien la practica clinica y
las intervenciones de salud publica. Sin embargo, la obtencion de esos datos
se hace usualmente de forma agnostica, insesgada, o sin hipotesis previas, por
lo cual el reto es descubrir las condiciones especificas de riesgo o tratamiento
de los individuos y las poblaciones en los datos masivos.

Las principales aplicaciones de la SPP se basan en el poder del analisis masi-
vo de datos. De acuerdo con lo que se ha expuesto en la revision sistematica
de la literatura acerca de la SPP, el andlisis de datos gendmicos es una de las
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principales aportaciones de la SPP. Sin embargo, la explotacion de grandes
bases de datos biomédicos, sociodemograficos, geograficos o ambientales
mediante el uso de métodos computacionales avanzados (aprendizaje profun-
do) también permiten mejorar la salud publica mediante intervenciones mas
precisas.” Por ejemplo, el mapeo de medidas de salud a nivel geogréfico y su
andlisis temporal permitiria la identificacion de regiones vulnerables que po-
drfan requerir intervenciones dirigidas.®

Cabe destacar que, mucho antes de la explosion del analisis masivo de datos,
y en particular de los datos gendmicos, ya se propuso la elaboracion de perfiles
genéticos y epigenéticos a distintas escalas en estudios de cribado y preven-
cion en salud publica. De esta forma, aunque las ideas subyacentes en la SPP
no sean del todo novedosas, la promesa de la SPP es que su implementacion
a escala global permitira una traslacion efectiva y responsable de la ciencia de
datos y en particular de la epidemiologia genética en enormes beneficios de
la salud poblacional. El hecho de disponer de informacién mas precisa permi-
tira a los consumidores tomar decisiones informadas sobre su salud de forma
individualizada. Un ejemplo de la ventaja que pretende la SPP frente a la SP
tradicional es que las intervenciones tengan una mayor adherencia en la po-
blacion. Existen evidencias de que aquellos individuos que son conscientes de
tener un mayor riesgo de sufrir un evento adverso por su riesgo genético, como
podria ser en el caso en la enfermedad coronaria, tienen una mayor adherencia
a estilos de vida saludable que se traduce en un menor riesgo de sufrir eventos
coronarios.® Finalmente, dado que la salud publica se preocupa por los seg-
mentos mas vulnerables de la poblacion, la salud publica de precision también
permitira el tratamiento de las disparidades de salud en la implementacion de
la genémica en la practica.

Un gran esfuerzo de los estudios en SP se basa en la identificacion de los
factores de enfermedad modificables, que sean susceptibles de intervencion,
de tal forma que estas puedan ser de caracter preventivo o terapéutico, be-
neficiando a la poblacion en general. En primera linea estan los factores me-
dio ambientales, comportamentales y laborales. Es asi como el proyecto de
Carga Global de las Enfermedades (GBD en inglés: Global Burden of Disease)
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considera en sus estimaciones 86 exposiciones de este tipo como factores de
riesgo.'® Los factores de riesgo son diferentes en cada pais y dependen de
Su ingreso economico per-capita. Por ejemplo, el principal factor de riesgo en
paises con altos ingresos econémicos es el tabaquismo, en Latinoamérica y
el Caribe es el alto indice de masa corporal y en el Africa sub-Sahariana es la
practica del sexo inseguro, mientras que la exposicion al alcohol en los paises
del Oriente Proximo vy el norte de Africa es muy baja. Como consecuencia, las
politicas de salud publica deben diferir de acuerdo a la poblacion a la que se
dirigen.

Dentro de estos determinantes de enfermedades detectados en el proyec-
to GDB, 26 son medio ambientales. Sin embargo, un reciente estudio que
compila numerosos meta-analisis identificd 197 asociaciones entre 69 ex-
posiciones ambientales en 83 enfermedades y distintas causas de muerte,
reportadas en 103 publicaciones.!” Mas especificamente, en esta revision
se encontraron 91 asociaciones con contaminacion del aire, seguidas de 24
asociaciones relacionadas con tabaco. Los compuestos quimicos resultaron
ser el tercer grupo con 19 asociaciones reportadas. De esta forma, accio-
nes dirigidas a reducir la exposicion a estos factores 0 compuestos quimicos
ayudarian a reducir de forma drastica la incidencia y mortalidad de muchas
enfermedades.

Sin embargo, existen factores no modificables que deben ser tenidos en cuen-
ta en el disefio e implementacion de las intervenciones a nivel poblacional. En
esta categoria encontramos los factores genéticos cuya variabilidad sustenta
una heterogeneidad intrinseca en la poblacion. El sustrato genético de los in-
dividuos no solo los hace diferentes entre ellos, sino que mantiene diferencias
en el riesgo a enfermedades. En las ultimas décadas, la epidemiologia genética
ha impulsado el estudio detallado de la influencia de las variantes gendmicas,
como los cambios a nivel nucleotidico, gendmico o cromosémico. Todos estos
cambios han resultado fundamentales para incrementar el conocimiento preci-
so del desarrollo y riesgo a multiples enfermedades comunes pero complejas,
y han permitido identificar grupos de riesgo sobre los cuales una intervencion o
tratamiento pueden ser mas efectivos. A continuacion, se describen las nuevas
tecnologias relacionadas con el desarrollo de la epidemiologia genética y su
influencia en la salud publica de precision.
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La SPP se beneficia de la aparicion de nuevas tecnologias que incorporan in-
formacion de biomarcadores que permiten estratificar a la poblacion de forma
mas precisa que lo hacia la SP tradicional. El uso de informacién bioldgica o ge-
nética ayuda a considerar grupos de individuos mas homogéneos a los cuales
se pueden dirigir las intervenciones que han mostrado una mayor eficacia para
ese subgrupo de individuos. A diferencia de la medicina personalizada, donde
los biomarcadores se usan para mejorar la asignacion de terapias que aumen-
ten la supervivencia de los individuos, el uso de la epidemiologia genética en SP
se hace para maximizar la probabilidad que las intervenciones tengan el mayor
impacto en salud.

Los biomarcadores tienen el potencial de identificar estadios tempranos de la
enfermedad, por ejemplo, enfermedad preneoplasica o etapas muy tempranas
del cancer, son muy prometedores para mejorar la supervivencia y la calidad
de vida de nuestra poblacion. Existen tecnologias como la biopsia liquida que
podrian usarse para la deteccion precoz de enfermedades como el cancer.
Esta metodologia se basa en la recoleccion y el andlisis minimamente invasi-
vo de moléculas que pueden aislarse de los fluidos corporales, principalmente
sangre completa, suero, plasma, orina y saliva entre otros. Una gran cantidad
de moléculas circulantes, entre ella las células tumorales en ADN (ctDNA por
sus siglas en inglés), células libres en ADN (cfDNA) o vesiculas extracelulares,
mas especificamente exosomas, pueden ser identificadas con este método y
determinar de forma precoz la existencia de un cancer.'? Si bien el uso de esta
tecnologia esta mas extendido en la practica clinica, recientes estudios han
mostrado que la deteccion de mutaciones en cfDNA puede ser usado en per-
sonas sanas como un cribado poblacional.cell-free DNA (cfDNA También se
conoce que las alteraciones genéticas y epigenéticas, incluida la metilacion del
ADN vy la expresion alterada de microARN, podrian estar contribuyendo a varias
enfermedades autoinmunes, cancer, y enfermedades infecciosas, por lo que
se podrian usar para la evaluacion de riesgo y la proteccion de salud publica.™

Estos biomarcadores han demostrado una gran eficacia a nivel clinico™'® ya

que pueden mejorar la eficiencia de ciertos farmacos cuando los pacientes se
seleccionan segun este tipo de marcadores.'” Sin embargo, el uso de los mis-
mos aun esta lejos de poder ser usados de forma masiva a nivel poblacional.
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Mas prometedor es el uso de score genéticos (puntuaciones genéticas).
Durante los ultimos anos los resultados de los estudios de asociacion de todo
el genoma (GWAS, del inglés genome-wide association study) se han utilizado
para generar modelos de riesgo poligénico para diversas enfermedades com-
plejas basados en estos scores. Estos modelos combinan variantes de muchos
genes para predecir el riesgo relativo heredado, en contraste con los métodos
mas tradicionales que solo consideran el papel de uno 0 unos pocos genes en
el riesgo de enfermedad. Si bien el desarrollo y la validacion de scores de ries-
go poligénicos pueden ser muy prometedores para impactar la prevencion de
enfermedades y la promocion de la salud en el futuro, el valor actual de aplicar
tales modelos en la medicina clinica y la SP aun sigue siendo discutible, aunque
cada vez menos. Por ejemplo, ya existen evidencias muy claras de su utilidad
en algunas patologias como las enfermedades cardiovasculares o el cancer
de mama, donde la estratificacion de la poblacion con riesgos mas altos tiene
una utilidad demostrada.'®'® El acceso a grandes bases de datos poblacio-
nales como el caso del biobanco de Reino Unido (UKB) donde se dispone de
informacion genética y fenotipica para mas de medio milléon de personas esta
permitiendo proponer nuevos y mas precisos scores genéticos. Usando este
enorme recurso, recientemente se ha creado un biomarcador para mortalidad
general que permite dar consejos en individuos jévenes con un mayor riesgo
para que modifiquen su estilo de vida.?® Mas adelante describiremos con mas
detalle el uso de estos biomarcadores en SP que auguran un futuro muy pro-
metedor para la SPP.

Aunqgue no forme parte primordial de este informe, cabe destacar que los bio-
marcadores digitales también han entrado a formar parte de la nueva era de
datos masivos y pueden ser utilizados en SPP. Un biomarcador digital se ob-
tiene a partir de datos fisiolégicos y de comportamiento que son cuantificados
y recopilados mediante dispositivos digitales. Los datos recopilados se utilizan
normalmente para explicar, influir y/o predecir resultados relacionados con la
salud.?" Cada vez mas, muchas aplicaciones de teléfonos inteligentes también
estan disponibles para la gestion de la salud.?? Hay aprox. 300.000 aplicaciones
de salud y mas de 340 dispositivos disponibles en la actualidad y la cantidad
de aplicaciones se duplica cada 2 afios.?*and it is imperative to leverage new
technologies to generate new data and support the advent of precision medici-
ne (PM Actualmente, también disponemos de una nueva clase de dispositivos
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portatiles acoplados a teléfonos inteligentes (relojes inteligentes) que pueden
monitorizar el estado de salud de la poblacion. La principal ventaja de estas
nuevas tecnologias es que permiten llevar a cabo intervenciones para promo-
cionar la salud de forma muy precisa ya que la recomendacion puede llevarse a
cabo no solo en funcion del perfil genético del individuo, sino también utilizando
informacion actual de su estado de salud medido mediante estos dispositivos.?*
Un excelente ejemplo del aprovechamiento de las tecnologias digitales esta
siendo el apoyo a la respuesta del problema de salud publica propiciado por el
COVID-19 a nivel mundial, incluyendo la vigilancia de la poblacion, la identifica-
cion de casos, el rastreo de contactos y la evaluacion de intervenciones sobre
la base de datos de movilidad y comunicacion con la poblacion.®

El acceso a estas nuevas tecnologias, junto con el acceso a medicamentos
y vacunas, son cruciales para la SP. Nuestra principal preocupacion durante
los ultimos anos ha sido garantizar el acceso a los medicamentos esenciales
y llevar a cabo investigaciones para abordar las enfermedades desatendidas.
Con la SPP nos surge una nueva necesidad y es asegurar que el acceso a las
nuevas tecnologias sea equitativo. Para ello, los responsables de la creacion de
politicas de salud deben comprender claramente los procesos de innovacion
que conducen a nuevas tecnologias y las formas en que estas tecnologias se
difunden en los sistemas de salud.?

Los determinantes para garantizar un acceso equitativo a estas nuevas tecno-
logias deberian equipararse a los determinantes que, segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), se establecen para los medicamentos esenciales:
la seleccion y uso racional, precios asequibles, financiacion sostenible y dispo-
ner de sistemas sanitarios y de suministro fiables.?® Quizas el punto més critico
para las nuevas tecnologias radique en el coste. El precio para la obtencion
de biomarcadores genéticos ha descendido enormemente durante los ultimos
anos. Esto ha sido gracias a que el coste de secuenciacion se ha reducido
drasticamente y a la posibilidad de secuenciar un panel de biomarcadores que
reduce tanto el tiempo de andlisis como el precio. Sin embargo, llevar a cabo
estas iniciativas en las poblaciones mas desfavorecidas podria suponer una
enorme tension financiera continua en los presupuestos familiares, a menudo
necesitando gastos muy elevados en salud y por lo tanto pudiendo llevar a las
familias por debajo del umbral de pobreza.?’
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En los siguientes afos se nos plantea otro reto clave para la SPP que consiste
en saber qué tecnologias debemos priorizar. Segun el libro verde presentado al
Parlamento de los Estados Unidos por el Secretario de estado de Salud Publica
y Atencion Primaria, las medidas basadas en las nuevas tecnologias deberian
centrarse en abordar la susceptibilidad individual, especialmente en brindar a
las personas informacion e intervencion personalizada.?® En este sentido, el
uso de scores genéticos parece ser la mejor solucion para ser utilizados a nivel
poblacional. Existen estudios empiricos donde se ha genotipado de forma ma-
siva a la poblacion obteniendo tanto resultados beneficiosos para la salud como
mejoras en el crecimiento economico del pais.?® No obstante, llevar a cabo
programas de cribado preventivo en poblacion adulta joven, que es el grupo al
que se le supone un mayor beneficio para este tipo de intervenciones, resulta
altamente costoso para un sistema unico de pago o para los sistemas publicos
de salud.*® Dado los numerosos beneficios de este tipo de intervenciones, de-
bemos plantearnos como lograr la prevencion mediante estas nuevas tecnolo-
gias que tengan una escalabilidad adecuada para los servicios de salud.

Si se pretende tener un impacto real en la salud de la poblacién y evitar des-
igualdades, sera necesario aplicar estas nuevas tecnologias a los determinan-
tes mas amplios de la salud que no sean Unicamente los factores genéticos.
Esto podria incluir, por ejemplo, invertir en la capacidad de los equipos de salud
publica locales para comprender y seguir los cambios en los determinantes
mas amplios de su poblacion. El acceso a datos masivos sobre temas como
la contaminacion del aire, la accesibilidad de los espacios verdes, los datos de
todos los servicios gubernamentales y problemas agudos como el consumo de
drogas o los cambios en el mercado laboral son cada vez mas faciles de reco-
pilar a escala y todos podrian ser utiles.

De manera similar, los nuevos datos podrian ayudar a que los responsables
de la formulacion de politicas locales y nacionales comprendan mejor los de-
terminantes comerciales, como la disponibilidad y el precio de los alimentos y
las bebidas. Mientras tanto, hay una serie de preocupaciones emergentes de
salud publica que son fundamentalmente problemas digitales, como los juegos
de azar en linea, el impacto de las redes sociales en la salud mental y las dudas
sobre las vacunas. También es probable que estos necesiten soluciones digita-
les a nivel de poblacion.
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Centrarse en la susceptibilidad individual puede parecer una solucion mas
rapida y sencilla que abordar los problemas estructurales subyacentes. Los
formuladores de politicas a menudo se sienten atraidos, comprensiblemente,
por intervenciones que son relativamente faciles de implementar y que proba-
blemente tengan un impacto a corto plazo. Sin embargo, para lograr mejoras
significativas a largo plazo en la salud, el gobierno necesita una comprension
sofisticada de los determinantes mas amplios. Y aprovechar al maximo estas
oportunidades requiere invertir en herramientas técnicas que permitan la re-
copilacion, difusion y analisis de datos, asi como en formar a nuestros futuros
investigadores en las habilidades necesarias para el analisis de datos.

El sector privado también tiene un papel importante ya que suele ser el pri-
mero en acceder a estas tecnologias tan avanzadas, permitiéndole ofrecer un
producto novedoso y con gran impacto en salud. Este sector suele hacer uso
de la informacién gendmica para sus propios procesos internos. Por ejemplo,
las aseguradoras privadas podrian utilizar el cribado genémico para segmen-
tar sus clientes en funcion del riesgo de padecer segun qué enfermedades.
Esta practica es conocida en economia de la salud como seleccién de riesgos
y se utiliza para recalcular el importe de las primas en funcion del nivel de ries-
go; de esta manera, la empresa trata de controlar el efecto de transferencia de
renta entre los asegurados de menos riesgo y los asegurados de mas riesgo
y asi incorporar a su cartera de clientes, principalmente los de bajo riesgo.
Esta manera de actuar tiene potenciales ramificaciones perversas, como la
imposicion de precios abusivos a personas que presentan factores de riesgo
no modificables.

Por otro lado, otras entidades sanitarias privadas como clinicas y hospitales
estan posicionados para beneficiarse del uso de diagnostico precoz en base
a biomarcadores y datos genémicos y epigenomicos porgue las poblaciones a
tratar son pequefas y pueden asumir el riesgo de incurrir en ineficiencias eco-
noémicas si sirve para mejorar su calidad asistencial.

La SPP también tiene algunas desventajas y muchos retos que debemos sol-
ventar. Estos estan relacionados principalmente con el consentimiento informa-
doy la confidencialidad de los datos, entre otros.®' Otras desventajas y desafios
ya son conocidos por la experiencia adquirida durante los ultimos afios en la
medicina personalizada y las soluciones adoptadas en esta area de la medicina
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podrian ser utilizados en la SPP. Estos aspectos incluyen temas relacionados
con la incertidumbre en torno a la validez de las pruebas gendmicas dada la
complejidad, por ejemplo, de la expresion génica. También se deben tener en
cuenta aspectos como los incentivos financieros para las empresas privadas
por la comercializacion excesiva de sus servicios el posible mal uso de la in-
formacion gendmica por parte de empresas privadas y discriminacion basada
en los datos genémicos (por parte de las compafias de seguros, el sistema de
salud y los empleadores). Las preocupaciones clave destacadas fueron el ac-
ceso de los médicos a las pautas clinicas y las oportunidades de capacitacion
para el uso de pruebas genéticas y la interpretacion de datos. A pesar estos
desafios, el principal consenso entre la comunidad médica es que hay un gran
interés en utilizar la informacion genética en la practica si tienen acceso a los
conocimientos y herramientas necesarias.

A lo largo de este documento ya ha quedado claro que la SPP basada en la
coleccion y analisis de datos genémicos esta sin duda a la vanguardia de la
busqueda de condiciones individuales, en este caso de tipo hereditario, que
permiten definir mas precisamente una enfermedad y su evolucion a nivel indivi-
dual. Debido a que uno de los factores que permiten diferenciar las poblaciones
es su sustrato genético, o su historia hereditaria, las caracteristicas genéticas
comunes de un grupo de pacientes con un riesgo dado a una enfermedad,
conduce naturalmente a considerar esta poblacion para una intervencion ade-
cuada. Asi pues, la epidemiologia genética ejerce una influencia de tipo reduc-
cionista o “bottom-up” al desarrollo de la salud publica de precision.

Algunas caracteristicas poblacionales (historia familiar, estilo de vida, ...) son
mas influyentes en la incidencia de enfermedades comunes como por ejemplo
la diabetes, la obesidad, el cancer o la enfermedad cardiovascular. La genética
soOlo es un factor y no puede ser utilizada en aislamiento a otros determinantes
de salud como son los socioeconémicos, incluyendo vivienda, educacion y ac-
ceso a salud. Por lo tanto, la salud publica de precision también requiere otros
datos de seguimiento y aplicacion de analisis sofisticados para seguir la distri-
bucién temporal y geografica de las enfermedades, y asi poder actuar de forma
acorde. Si bien, debemos tener esto en cuenta, a continuacion, describiremos
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la translacion de la epidemiologia genética, incluyendo la gendémica, transcrip-
témica y epigenémica, a la salud publica de precision.

La aplicacion de la epidemiologia genética, por ejemplo, en cancer, conlleva
frecuentemente a la identificacion de grupos muy reducidos de individuos, con
mutaciones raras, que tendran poco impacto en el desarrollo de politicas de
prevencion y tratamiento de la enfermedad.” Por lo tanto, el primer aspecto que
debemos tener en cuenta para la SPP es que las condiciones genéticas de los
individuos deben tener una frecuencia alta en la poblacion para poder ser con-
sideradas dentro de una estrategia de SP. Asimismo, el sustrato genético de los
individuos es un factor no modificable y por lo tanto no prevenible. Sin embar-
go, la epidemiologia genética permite identificar grupos en riesgo o identificar
factores modificables por medio de mecanismos etiolégicos que involucran el
sustrato genético de los individuos.

Asi es como al investigar las diferencias en implementacion de tratamientos
y en sus resultados entre los pacientes, los proveedores de salud y politicos
pueden refinar sus decisiones mas alla de los determinantes sociales clasicos
como el género, edad y etnicidad. En el contexto de salud publica, los biomar-
cadores moleculares tienen pues la funcion de determinar la heterogeneidad de
la enfermedad y predecir la respuesta a las intervenciones, a nivel poblacional,
de las politicas de salud publica.®

La epidemiologia genética pretende contribuir a entender las causas y el efecto
de intervenciones sobre las enfermedades dentro de una poblacion determina-
da. El conocimiento de factores mas precisos mediante el uso de nuevas tecno-
logias puede mejorar de manera sustancial el diagnostico de las enfermedades
en estado preclinico abriendo la puerta a la anticipacion de intervenciones y
tratamientos. De forma indirecta, la epidemiologia genética también puede ayu-
dar a establecer determinantes ambientales de enfermedades por medio de
técnicas como la aleatorizacion mendeliana.®

La epidemiologia genética usa, como biomarcadores, variantes estructurales
comunes en la secuencia del DNA de los individuos. El genoma de una persona
se entiende como la secuencia total de nucledtidos del DNA que reside en los
cromosomas. Los datos gendmicos son pues, datos de alta dimensionalidad



70| SALUD PUBLICA DE PRECISION

que sobre-determinan al individuo, por lo que la dimension maxima posible de
los datos es el numero total de nucledtidos. Sin embargo, es la comparacion
entre genomas de los individuos lo que da lugar a variables genéticas de inte-
rés. Las variantes gendbmicas mas comunes son los cambios en un nucleétido
(SNP, del inglés single-nucleotide polymorphisms), que pueden ser detectados
con gran eficacia en un barrido sobre el genoma. Los SNPs son pues cambios
en una posicion del genoma de un nucledtido por otro, de 4 posibles (adenina,
guanina, citocina, uracilo), para un conjunto de individuos en la poblacién. En
un estudio epidemiologico tipico se puede disponer de la deteccion de hasta 10
millones de SNPs por individuo usado métodos de imputacion.®

Los estudios de asociacion genética (GWAS) tienen como objetivo la identifi-
cacion de variantes genéticas que se asocien con la aparicion de una enfer-
medad. El procedimiento mas comun es el de demostrar la asociacion de la
enfermedad con cada una de las variables gendmicas y recoger aquellas con
una asociacion estadisticamente significativa, teniendo en cuenta el numero
total de variables gendmicas estudiadas. Este proceso produce una estrati-
ficacion en la poblacién por cada variable (SNP) significativa. Inicialmente,
se esperaba que las variantes identificadas lograran explicar un porcentaje
elevado del riesgo genético, pero con el tiempo resultd evidente que el sus-
trato genético de la mayoria de las enfermedades complejas es explicado por
el efecto acumulativo de muchas variantes de bajo riesgo. Sin embargo, nu-
merosas variantes genomicas han sido detectadas con riesgos moderados,
indicando tanto su rol en el desarrollo de la enfermedad como su importancia
para estratificar la poblacion y ayudar a cribar los individuos de acuerdo con
su riesgo. Estudios de secuenciacion completa del ADN o de variantes previa-
mente hipotetizados han logrado identificar variantes raras con un alto efecto
en el desarrollo de enfermedades complejas, por lo que también estas va-
riantes pueden ser utilizadas como predictores de riesgo y ser utilizadas para
estratificar a la poblacion.

Los estudios de asociacion genética han revelado variantes genéticas asocia-
das funcionalmente a enfermedades concretas.*® Ejemplos paradigmaticos son
el efecto de variantes en el gen FTO y su asociacion al indice de masa corpo-
ral, asi como variaciones en el gen C4 y su rol en esquizofrenia, cuyos efectos
has sido validados experimentalmente. Sin embargo, estos estudios también
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han revelado, inclusive en estos casos, que el sustrato genético de las enfer-
medades con mayor prevalencia en la poblacion viene explicado por la suma
independiente de muchas variantes genéticas comunes con un efecto muy pe-
quefio. Como consecuencia, no existen variantes nucleotidicas que por si solas
tengan efectos funcionales determinantes en el desarrollo de las enfermedades
complejas, y por lo tanto puedan ser utilizadas de forma independiente para
el diagnostico precoz.®® Sin embargo, como sus efectos son aditivos, es posi-
ble utilizar la suma de los efectos de las variantes de riesgo como una nueva
cantidad genética con mayor poder predictivo que cada variante por separado
(score genético). Desde esta perspectiva el resultado de los estudios de aso-
ciacion es usado como un compendio de variantes de riesgo por su capacidad
predictiva, dejando de lado la interpretacion causal de las asociaciones, ya que
es probable que cada una de las variantes tenga un rol en diferentes procesos
bioldgicos que conduzcan al desarrollo de la enfermedad. Los scores genéticos
son poderosos predictores, con poca capacidad de explicacion etiologica. En
el contexto de la salud publica de precision, el objetivo general para la apli-
cacion de los escores genéticos es en situaciones donde individuos con alto
score se puedan beneficiar de intervenciones especificas como cambios en
conducta, por ejemplo, con respecto al ejercicio, o tratamientos dirigidos como
la administracion de farmacos mas precisos.

Si bien los scores genéticos estan focalizados a la prediccion, dejando de lado
la complejidad de las explicaciones causales de las variantes involucradas,
el objetivo por determinar los mecanismos que dan lugar a las enfermedades
complejas por medio de los estudios de asociacion es defendido por el modelo
“omnigénico” de Boyle et. al. *". Este modelo defiende la existencia de genes
centrales en las funciones bioldgicas afectadas por las enfermedades. Sin em-
bargo, debido a la interconexion de las redes de regulacion genética, genes
fuera de la estas funciones todavia mantienen una capacidad de influencia,
aunqgue sea minima. De tal forma, que la mayoria de la contribuciéon genética se
encontrara fuera de los genes en funciones centrales, por la adicion de nume-
rosos efectos pequenos e independientes. Como consecuencia, la capacidad
predictiva mejorara en la medida en la que se tengan en cuenta mas efectos
pequenos, en contraposicion con la explicacion de los efectos causales, que se
mejorara al demarcar los genes centrales para la enfermedad. Esto marca dos
estrategias diferentes para la salud publica de precision: una, que se focaliza en
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el diagnostico temprano para mejorar la evolucion y tratamiento de la enferme-
dad, y otra, que intenta descubrir las causas para identificar factores modifica-
bles de las funciones bioldgicas afectadas por la enfermedad.

En general, la capacidad de prediccion de los scores genéticos es bastante
buena. Por ejemplo, individuos con un score cardiovascular por encima del
8% de la poblacion (es decir, tener un valor del score superior al percentil 92
observado en la poblacion general), tienen un riesgo relativo de 3 de desarro-
llar la enfermedad, con un riesgo ligeramente menor para el riesgo de fibrila-
cién auricular, cancer de mama y diabetes tipo 2.%8 La magnitud de este efecto
podria ser suficiente para su uso en un cribado preclinico de pacientes, a los
cuales se les podria administrar tratamientos preventivos y controles medicos
frecuentes. Sin embargo, los tratamientos preventivos generalmente consisten
en recomendaciones como comer sano y dejar de fumar. Debido a que toda
la poblacion se veria beneficiada de estas recomendaciones, estas dejarian de
ser recomendaciones precisas a un grupo de riesgo. Si la recomendacion es
sobre el tipo de medicacion, queda por saber si esta consiste en cambiar la
dosis 0 en dejar de tomarla. Sin embargo, individuos con un alto score podrian
beneficiarse de un incremento a la adherencia al tratamiento derivada al cono-
cimiento de sus condiciones genéticas (mayor riesgo).

Es importante considerar que el riesgo genético de los individuos forma parte
del conjunto de factores para una enfermedad dada. En varios casos, el sus-
trato genético puede ser independiente de otros determinantes. Por ejemplo,
Kera et. al. mostraron la independencia entre el score genético para la enfer-
medad de las arterias coronarias y factores de riesgo relacionados al estilo de
vida.® El score genético mostré una alta asociacién con eventos coronarios,
validando estudios anteriores, e indicando la importancia de la susceptibilidad
genética para identificar grupos en riesgo. Asi mismo, la asociacion del score
genético fue de la misma magnitud que la asociacion con los factores de estilo
de vida: riesgos relativos entre 1.70y 2.2 para ambos factores en tres estudios
diferentes. El estudio muestra que, si bien toda la poblacion puede beneficiar-
se de un cambio en el estilo de vida, los individuos con mayor riesgo genético
tienen una mayor adherencia a estos cambios. De tal forma, que la precision
en la intervencion consiste en la administracion del diagnostico genético a una
poblacion especifica. Claramente, un diagnostico generalizado podria tener
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efectos contrarios en los individuos que no presenten la susceptibilidad gené-
tica, pero esto ya formaria parte de otro gran tema relacionado con el consejo
genético.

No todas las enfermedades complejas, que se benefician de un diagnéstico
precoz, poseen scores genéticos con capacidad predictiva robusta. En el caso
de la diabetes de tipo 2 los estudios de asociacion han detectado por Io menos
40 variantes genéticas.®® Sin embargo, score genéticos basados estas varian-
tes no superan la capacidad predictiva de mediciones clinicas comunes, como
historia familiar, indice de masa corporal o niveles de azucar en sangre. La
capacidad predictora de los scores, en términos de razon de probabilidades
(odds ratio en inglés), no supera el 15%, por lo que su aplicacion en salud pu-
blica de precision es limitada.

Ademas, un elemento clave en el desarrollo de los scores genéticos es la pre-
cedencia ancestral de la poblacion. En resumen, scores genéticos desarrolla-
dos para individuos europeos, tienden a perder predictibilidad en otras pobla-
ciones. Por lo tanto, es importante tener en cuenta que los scores genéticos
pueden terminar siendo herramientas de diagnoéstico aptas Unicamente para
poblaciones especificas y no generalizables.

En las ultimas décadas los estudios transcriptomicos han sido ampliamente
usados para investigar las causas de enfermedad a nivel molecular.*® Los datos
transcriptomicos miden el nivel de expresion de los genes en el genoma. De
forma muy resumida, estos datos miden el nivel de actividad de los genes de
un individuo, en un tejido concreto. Estos datos también son de alta dimensio-
nalidad y al ser funcionales, en contraposicion a los datos gendomicos que son
estructurales, dependen de multiples factores como el tejido y las condiciones
del individuo en las que fueron obtenidos (hora, temperatura, estrés, etc).

Reacciones complejas a nivel bioquimico influencian la decodificacion, o trans-
cripcion, de las secuencias de DNA. El producto de estas reacciones son mo-
léculas de RNA, algunas de las cuales son usadas en la produccion de protei-
nas, los elementos basicos de la fisiologia celular. Los datos transcriptomicos
son obtenidos de un barrido insesgado del repertorio de las moléculas de RNA
presentes en una muestra bioldgica en un momento dado. Estas moléculas
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provienen de aproximadamente unos 20,000 genes. Si bien la dimensionalidad
de los datos transcriptomicos es inferior a la de los datos genémicos, como
estos datos son dinamicos y cambian a través del organismo, se requieren de
estudios mas sofisticados para poder encontrar biomarcadores que puedan
usarse a nivel poblacional.

Los datos transcriptomicos son complejos y permiten observar mas que el nivel
de transcripcion de los genes. Por ejemplo, pueden ser usados para determinar
isoformas, fusiones y estudiar el rol de moléculas de RNA que no se transcri-
ben en proteinas. Los datos transcriptomicos han sido utilizados en proyectos
importantes como ENCODE (Encyclopedia of the regulatory elements) y TCGA
(The Cancer Genome Atlas), para ofrecer una fotografia general de la trans-
cripcion en las lineas celulares de miles de tumores primarios.

Los estudios de asociacion a nivel transcriptémico han sido usados para es-
tudiar las diferencias transcripcionales entre individuos con diferentes estados
de enfermedad. Por ejemplo, se han detectado grupos de pacientes de can-
cer de mama con diferencias en prognosis por medio de la transcripcion de
genes involucrados en la sefalizacion del estrégeno.*' En un estudio reciente
usando una deteccion insesgada de RNA en 2,400 células, se logro detec-
tar repertorios de nuevos tipos de células dendriticas y monocitos que podran
ser usados para monitorizar el progreso inmunologico de pacientes.*’phago-
cytosis, and antigen presentation and consist of multiple specialized subtypes.
However, their identities and interrelationships are not fully understood. Using
unbiased single-cell RNA sequencing (RNA-seq La capacidad de monitorizar el
transcriptoma es una herramienta poderosa para obtener informacion sobre los
mecanismos de un gran numero de enfermedades. De hecho, varios ensayos
clinicos usan estos datos para estratificar mejor los individuos que responden a
tratamientos (https://clinicaltrials.gov). También se usa para comparar el efecto
de diferentes intervenciones farmacoldgicas como por ejemplo en psoriasis.*®
El objetivo fundamental es, pues, usar estos datos para encontrar las funcio-
nes bioldgicas centrales que son afectadas en enfermedades complejas, y asi
determinar los mecanismos etioldgicos para identificar nuevas herramientas de
diagnaostico y tratamiento.

Los datos transcriptdmicos son sensibles a muchos factores, por lo que es ne-
cesario estandarizar su precision y reproducibilidad, asi como su especificidad
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y sensibilidad, de tal forma que su utilidad clinica aumente.** Asi mismo es
necesario el desarrollo de herramientas de diagnostico que utilicen un nimero
reducido de genes para reducir su coste y facilitar su aplicacion diagnostica. Su
utilidad en salud publica de precision, aunque podria ser mas precisa que los
datos gendmicos por su dinamismo (permitiria detectar estados mas cercanos
a la enfermedad), esta aun por demostrar.

Si bien la salud publica de precision se beneficia de la identificacion de grupos
de riesgo, para saber a quién intervenir, y del conocimiento mas preciso de las
causas de las enfermedades, para precisar el objetivo de la intervencion, es
claro que su poder reside en saber qué factores intervenir. Algunos factores
de riesgo ambientales dejan su huella en el DNA de los individuos, alterando
la forma en que los genes modulan su actividad. La accesibilidad del ADN es
esencial para la expresion de los genes. Uno de los mecanismos que la célula
usa para regular esta accesibilidad es por medio de la adhesién de un grupo
metilo a la cadena de ADN involucrada en la expresion de un gen en particular.
La metilacion de la cadena de ADN promueve el silenciamiento de los genes
a los que afecta, afectado a su vez las funciones de la célula en las que las
proteinas codificadas por esos genes participan. La metilacion del ADN es un
fendbmeno epigenético, es decir que es una caracteristica adquirida y a su vez
heredable. Es asi como se explica la herencia en el tipo celular de las células
madre a las células hijas. La importancia de la metilacion para la salud publica
de precision es que esta es altamente influenciada por factores ambientales.
De tal forma, los efectos de un factor de riesgo ambiental pueden ser detec-
tados a nivel genético, y, en consecuencia, se podra determinar su rol en las
funciones centrales afectadas por la enfermedad.

Los datos epigenomicos se refieren a la coleccion insesgada de estados de me-
tilacion en el genoma. Estos estados dependen, entre otras cosas, del tejido,
edad y sexo del individuo. La dimensionalidad de estos datos depende del nu-
mero de sitios en donde se puede metilar el DNA, que es aproximadamente un
1% del genoma. De la misma forma que los datos transcriptomicos son menos
grandes que los genémicos y dinamicos, pero en escalas de tiempo mayores.
A diferencia de los datos gendémicos que son estaticos en tiempo, los cambios
epigenomicos son plasticos, 1o que los convierte no sélo en biomarcadores de
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exposiciones, sino en dianas para modificacion mediante intervenciones pre-
ventivas o tratamientos terapéuticos.'

Los estudios de asociacion epigenémica (EWAS, del inglés epigenome-wide
association studies) son mas comunes en estudios que comparan tejido cance-
roso a tejido sano. Sin embargo, estudios pioneros epigenéticos, como los de
Perera et. al.*®, encontraron que los hijos de mujeres embarazadas, expuestas
a hidrocarburos aromaticos policiclicos (PHA en inglés), tenian mas frecuen-
cia de aductos de ADN en sangre de cordon umbilical, bajo peso al nacer y
reducida circunferencia craneal. Mas recientemente se ha visto que el bajo
peso al nacer, asociado a numerosas enfermedades a lo largo de la vida, esta
fuertemente correlacionado con la metilacion del ADN. En un meta-analisis de
24 cohortes y 8825 neonatos, 914 sitios de metilacion se correlacionaron con
diferencias en el peso al nacer.*®

Exposiciones intrauterinas, como el tabaquismo, el indice de masa corporal
antes del embarazo, hiperglicemia, hipertension, niveles de folatos o desnutri-
cion de las madres estan asociadas con el peso al nacer de sus hijos. Estudios
epidemiolégicos han mostrado que el bajo peso al nacer es un determinante de
enfermedades posteriores, como enfermedades cardio-metabdlicas, mentales,
algunos canceres y mortalidad. En estas asociaciones de largo alcance tem-
poral, el peso al nacer actla como un proxi de las exposiciones intrauterinas.
Si bien los niveles de metilacion en los pacientes se refieren a eventos ya pa-
sados, su conocimiento es esencial para determinar los factores modificables
que pueden ser objeto de las politicas de salud publica. Sin embargo, apenas
se empiezan a considerar los factores éticos relacionados con la responsabili-
dad sobre las decisiones de las mujeres durante el embarazo en la salud de sus
hijos mucho después de nacer.

Varios estudios en animales y humanos ofrecen evidencias sobre la influencia
de las exposiciones prenatales, incluyendo productos quimicos y condiciones
nutricionales, en el desarrollo de enfermedades durante la adultez. Uno de los
compuestos quimicos presentes en la dieta, por medio del uso de ciertos bibe-
rones, y recipientes de alimentos es el bisfenol A. Estudios recientes sugieren
que las vias de accion de este compuesto quimico son por medio de la me-
tilacion del ADN.*" De esta forma, los datos epigenéticos pueden definir con
mayor precision las exposiciones y las funciones bioldgicas afectadas por una
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determinada exposicion ambiental, que puede ser modificada por politicas de
salud publica de prevencién y ser un arma clave en la SPP.*

La utilizacion de variantes genémicas para cribar pacientes o individuos en
riesgo es ilustrada por el estudio genético de la hemocromatosis hereditaria.
Esta enfermedad que afecta el metabolismo del hierro y su prognosis au-
menta sustancialmente con un diagnostico precoz. Si bien la enfermedad es
causada en un 80% de los casos por una mutacion nucleotidica C282Y en el
gen HFE en ambos cromosomas, no se puede descartar su presencia en indi-
viduos con una sola mutacion C282Y y una variante en otra posicion del gen.
De tal forma que el cribado de pacientes basado en C282Y, a pesar de ser
viable econdmicamente y preciso, no ha sido adoptado como herramienta de
prevencion, y el diagnoéstico de la enfermedad todavia se realiza por medio de
cuadros clinicos. Cribados de pacientes con respecto a mutaciones de alto
riesgo que ocurran en tan solo uno de los cromosomas (dominantes) incluyen
mutaciones nucleotidicas en los genes BRCA71 y BRCAZ2 con un incremento
importante en los casos de cancer de mama. El riesgo asociado puede ser
del 5% para una enfermedad con una incidencia muy alta y grandes cargas
al sistema se salud. Por lo tanto, la deteccion de esta variante antes de la ma-
nifestacion clinica de la enfermedad puede ser usada para intervenciones de
prevencion como controles frecuentes o incluso mastectomias profilacticas.
A nivel poblacional el cribado puede ser dificil de implementar debido a su
coste®.

Los atributos para un cribado genético de pacientes deben incluir pocas va-
riantes genéticas que expliquen una proporcion alta de casos. Mas de un mi-
llon de personas tendrian que ser cribadas por el factor V de Leiden, cuya
mutacion incrementa la coagulacion de la sangre, para evitar una sola muerte.
El coste del cribado debe ser, asi mismo, bajo y su administracion simple. A
nivel de salud publica es importante que los cribados estéen dirigidos a mitigar
y prevenir enfermedades con coste social alto, cuyas medidas de prevencion
primarias estén ya implementadas. De esta forma, es posible ofrecer tratamien-
tos e intervenciones preventivas adecuadas a los individuos detectados por la
mutacion. Wald ha identificado tres elementos para la eficacia de un cribado
genético de la poblacion: 1) La identificacion de personas con alto riesgo de
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una enfermedad concreta de tal forma que pruebas adicionales y medidas de
prevencion le puedan ser administradas; 2) llegar a poblaciones en riesgo que
no han buscado atencion médica y; 3) disponer de medidas de seguimiento de
las que se puedan beneficiar los individuos cribados.*®

Los estudios de asociacion genética han identificado variantes genomicas
comunes en la poblacién asociadas con enfermedades importantes. Sin em-
bargo, el riesgo asociado a estas variantes es como mucho moderado, y en
muchos casos no es clara la aportacion que obtenga una persona sana del
conocimiento de estas variantes. Este es el caso de la variante comun e4 en el
gen APOE que se asocia con un incremento en los casos de la enfermedad de
Alzheimer. La variante e4 tienen una influencia mucho mas baja en el desarrollo
de la enfermedad que variantes mas raras en genes APP y PSEN asociadas
con una transmision hereditaria alta. Los tests genéticos tienen como finalidad
saber si un pariente de Alzheimer, al heredar las variantes genéticas, desarro-
llara la enfermedad. De tal forma que la deteccion de la variante e4, a pesar de
ser comun, no presenta el valor predictivo de las variantes raras. Sin embargo,
si se ofrece la prueba para parientes que decidan saber su riesgo genético se
debe también ofrecer el asesoramiento adecuado para los casos positivos. Asi
mismo se debe evitar que esta informacion pueda ser usada por aseguradoras
para discriminar individuos con predisposicion genética a padecer Alzheimer
(https://www.alzheimers.org.uk/).

La correcta comunicacion de riesgos genéticos y su gestion es particularmen-
te importante en el ambito de la salud publica. Los riesgos genéticos no son
modificables por lo que es importante establecer las ventajas especificas en el
cribado genético de individuos sanos*. Aun si la asociacion entre las variantes
genéticas y el riesgo a una enfermedad se confirma, este conocimiento puede
promover otras vias prevencion diferentes al cribado. Por ejemplo, la mutacion
677TT en el gen MTHFR esta asociado a un incremento en el 20% de casos
de la enfermedad de las arterias coronarias, mediante incrementos de homo-
cisteina, cuyos niveles pueden ser disminuidos con la suplementacion de fola-
to. De hecho, hay otras variantes genéticas que pueden afectar los niveles de
homocisteina, por lo que es mas conveniente medir sus niveles en sangre que
hacer test genéticos. De tal forma que las asociaciones genéticas no solo son
pueden ser usadas para determinar poblaciones en riesgo sino tambien para
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detectar factores modificables, que puedan ser incorporados en un tratamiento
preventivo o primario de la enfermedad.

Millones de biomarcadores moleculares pueden ser obtenidos para un indivi-
duo. Hemos visto como estos biomarcadores, dependiendo de su naturaleza
biologica pueden ser utilizados en el contexto de la salud publica de precision;
es decir en la aplicacion de una intervencion adecuada a una poblacion ade-
cuada en el instante adecuado. Los biomarcadores genéticos, que consisten en
sustituciones puntuales de nucledtidos en la cadena de ADN, tienen como fun-
cion principal identificar grupos con diferente riesgo genético a enfermedades
complejas. La forma mas efectiva de estratificar la poblacion es por medio de
los scores genéticos, que son construidos a partir de la suma de numerosas va-
riantes genéticas. Estos scores tienen una capacidad predictiva, no modificable,
de indicar qué individuos estan en mayor riesgo. De tal forma que los biomarca-
dores genéticos son utilizados en mayor medida para el cribado de pacientes en
mayor riesgo o que respondan mejor a un tratamiento. Sin embargo, la utilidad
del cribado depende de la calidad de la prediccion y del tipo de atencion medica
o de prevencion que se le pueda ofrecer a individuos de alto riesgo.

Es de suma importancia destacar que los aspectos éticos son cruciales para
llevar a cabo algunas de las intervenciones de salud publica de precision ante-
riormente descritas, por ejemplo, cuando estén relacionados con el cribaje aso-
ciado a coberturas médicas por aseguradoras o las condiciones que el cribaje
pueda suponer en el entorno laboral. A modo de ilustracion, se sabe que la en-
zima N-acetiltransferasa esta involucrada en el metabolismo de las arilaminas,
que esta presente en industrias como el secado en seco. Como las arilaminas
estan correlacionadas con mayor incidencia en cancer de vejiga, que es mas
pronunciado en individuos con ciertas mutaciones genéticas, es pues posible
que los empleadores de estas industrias estén interesados en crear programas
de cribado genético para discriminar empleados, creando una disparidad en
oportunidades de empleo.®°

Por otro lado, al identificarse una poblacion potencialmente vulnerable en
términos genéticos, si se trata de una patologia de etiologia compleja y con
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estrategias preventivas conocidas (dieta y ejercicio, por ejemplo) se puede valo-
rar, si se tiene la informacion, el ponerla en conocimiento del paciente, para que
actue como un potenciador de la adherencia a comportamientos que mejoren
su pronostico. En otras palabras, aun no existiendo tratamientos especificos,
la informacion gendmica podria actuar como un factor protector en si misma,
si se utiliza para maximizar la prevenciéon no farmacolégica donde sea posible.

El objetivo de la salud publica de precision es la aplicacion de medidas que mi-
tiguen o prevengan la exposicion a factores modificables. Si bien los marcado-
res genéticos no son modificables, estos pueden ser utilizados para identificar
factores modificables asociados las enfermedades.

La nocion de qué variantes genéticas pueden ser indicadores de factores de
exposicion ambiental ha sido estudiada en muchos contextos. Por ejemplo,
es sabido que los individuos intolerantes a la lactosa, debido a una mutacion
dominante, beben menos leche. Por otro lado, no es claro si las asociacio-
nes entre consumo de leche y reduccion al riesgo de osteoporosis se deben a
otros factores sociales relacionados con la ingesta de leche, como el acceso
a este alimento. Sin embargo, la asociacion entre la mutacion causante de la
intolerancia a la lactosa y la osteoporosis, si indica que la leche es un factor
de proteccion, pues los otros factores relacionados con el consumo de leche
no comparten esta via de exposicion.®* Este tipo de estudios se denominan de
aleatorizacion mendeliana y se diferencian de los estudios convencionales de
identificacion de riesgos y caracterizacion de poblaciones vulnerables.

En conclusion, la utilizacion de datos genomicos y posteriormente incluso epi-
gendémicos o transcriptémicos, presenta un gran potencial siempre que se den
las condiciones adecuadas en términos de coste-efectividad, coste-utilidad y
capacidad para detectar correlaciones fuertes y causales. I[dealmente, la salud
publica de precision permitira revitalizar una disciplina como es la epidemiolo-
gia genética que nunca habia sido tan importante para promover la salud de
nuestras comunidades mas vulnerables y excluidas. El desarrollo de estas tec-
nologias permitira la deteccion de poblaciones de riesgo para patologias con
etiologias complejas y diversas y la implementacion de estrategias preventivas
solo en las personas que realmente lo necesitan, aligerando la carga asistencial
futura para el sistema sanitario y ahorrandole al potencial paciente los males
derivados de padecer una enfermedad.
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ANALISIS DEL GRUPO

DE DISCUSION

1. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

En los ultimos afos estan aumentando de forma progresiva las publicaciones
que integran analisis de datos masivos para resolver preguntas de investigacion
en salud. De forma particular, estos analisis presentan un creciente interés en
el area de la salud publica. En las secciones previas de este libro, se ha llevado
a cabo una revision sistematica de la literatura, constatando que el tema es
amplio y los enfoques diversos. Los articulos encontrados son heterogéneos
en objetivos y metodologia, pero pueden considerarse una buena represen-
tacion de la utilizacion del término “salud publica de precision” en la literatura
cientifica. De manera mas especifica en el informe de experto, el foco principal
se basa en el empleo de la epidemiologia genética en salud publica de preci-
sion (SPP), una de las areas que mas desarrollo ha demostrado en forma de
publicaciones. Se ha incluido informacién detallada de algunos estudios en los
que se esta haciendo uso de la genémica para sacar conclusiones en grandes
poblaciones.

El objetivo de esta seccion es analizar cual es la valoracion que hacen los dife-
rentes agentes sanitarios sobre el concepto de salud publica de precision, sus
implicaciones, y como se prevé que permitira mejorar el conocimiento epide-
miologico y la toma de decisiones en salud publica.
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Con antelacion a la reunion del grupo de discusion, los panelistas recibieron los
epigrafes previos que componen este libro, es decir, la introduccion, la revision
sistematica de la literatura y el informe de experto. Asimismo, recibieron las
preguntas que se formularian en la sesion grupal.

En la sesion telematica del Grupo de Discusion, moderada por Juan del Llano,
se presentaron secuencialmente las preguntas y se permitio a los participantes
intervenir de forma flexible contestando a las preguntas originales o reaccio-
nando a las intervenciones de los otros miembros del panel.

Toda la sesion fue grabada y transcrita. A continuacion, el analista Diego
Benavent llevd a cabo una primera depuracion del texto y solicitud de acla-
raciones a los participantes, que tuvieron la oportunidad de revisar la trans-
cripcion final de sus intervenciones para garantizar que en la elaboracion de
la transcripcion no se hubiese alterado el sentido de sus manifestaciones. Las
afirmaciones y opiniones expresadas en el texto reflejan, por lo tanto, la po-
sicion de los participantes y no las de sus respectivas instituciones, ni las del
equipo editorial de este informe, con la excepciéon de los comentarios finales.
En una etapa posterior, Diego Benavent realizo el analisis de las intervenciones,
asi como la elaboracién de la hoja de ruta.

Catedratico de Medicina Preventiva y Salud Publica,
Universidad de Valladolid. Ex Secretario General de Sanidad, MS.

Catedratico Medicina Preventiva y Salud Publica,
Universidad Auténoma de Madrid y CIBERESP

Investigador Senior en Data Science, Instituto
Aragonés de Ciencias de la Salud (IACS)

Subdirector General de Evaluacion e Investi-
gacion, Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII)

Jefe de Hematologia Clinica, H Universitario y Politécnico
La Fe, Valencia
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Subdirectora General de Informacion Sanitaria,
Ministerio de Sanidad

Director Unidad Investigacion Servicios Sanitarios,
FISABIO, Valencia

Moderador:

Secretario, analisis del discurso y redaccion del informe:

. ¢En qué éareas de salud publica considera que pueden tener mas im-
pacto las investigaciones realizadas con metodologia de datos clinicos a
gran escala y nuevas técnicas para su procesamiento?

. A su juicio, ¢las conclusiones arrojadas hasta el momento por estudios
gue emplean metodologias de Salud Publica de Precision son Utiles para
guiar politicas sanitarias?

. Considera que las nuevas tecnologias de “precision” podran mejorar
las actuales estrategias preventivas, el acceso a la atencion médica o los
resultados en salud en un futuro préximo (5 anos)?

. ,Qué impacto cree que puede tener la sobreinformacion y el exce-
so de datos gendmicos en el sobrediagnostico y las intervenciones
innecesarias?

. ,Conoce o ha utilizado alguna vez sistemas de informacion geografica
en el contexto de investigacion? En caso afirmativo ¢ Los considera utiles
para obtener datos de alta precision sobre la poblacion?

. ¢Sirve un estudio bien disefiado para probar si son 6ptimos los re-
sultados de una intervencion de SPP? ;Por qué tipo de disefio se
inclinaria?
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7. ¢Qué barreras considera que son las mas criticas para el desarrollo de la
Salud Publica de Precision? ;Cuales son los riesgos que considera mas
relevantes?

8. En el sector privado que es el que tiene mayor acceso a nuevas tecno-
logias ;Quién liderara los estudios de Salud Publica de Precision? ;Cual
sera el papel del sector publico y el privado en el uso de nuevas metodo-
logias de investigacion?

9. El término Salud Publica de Precision ha sido criticado por presentar
dos concepciones diferentes; una, esta mas relacionada con el uso de
nuevas tecnologias para mejorar procesos tradicionales de salud publi-
ca, mientras que la otra esta mas relacionada con la genémica. ¢En qué
sentido entiende que deberia desarrollarse el concepto de Salud Publica
de Precision?

MODERADOR
CASTRODEZA: José Javier Castrodeza Sanz (Universidad de Valladolid)

BANEGAS: José Ramon Banegas Banegas (Universidad Autbnoma de
Madrid)

BELDA: Cristébal Belda Iniesta (Instituto de Salud Carlos IlI)

ESTUPINAN: Francisco (‘Paco’) Estupifian Romero (Instituto Aragonés
de Ciencias de la Salud)

PEIRO: Salvador Peiré Moreno (FISABIO)

ALFARO: Mercedes Alfaro Latorre (Ministerio de Sanidad)
SANZ: Guillermo Sanz Santillana (Hematologia La Fe)
BENAVENT: Diego Benavent (Hospital La Paz/ Savana)
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TRANSCRIPCION

[Inicio de la transcripcion]

Vamos a dar, entonces, comienzo a la reunion. Parecemos
britanicos, son las cuatro en punto. Muchas gracias a todos por
vuestra participacion. Creo que tenemos a un grupo de panelistas
de lujo para el asunto que nos compete, que es la salud publica
de precision. Contamos con JAVIER CASTRODEZA, que todos le
conocéis porque fue Secretario General del Ministerio de
Sanidad. Es catedratico, actualmente, de Medicina Preventiva y
Salud Publica de la Universidad de Valladolid. JOSE RAMON
BANEGAS también es catedratico de Medicina Preventiva y Salud
Publica de la Universidad Autonoma de Madrid. PACO
ESTUPINAN es un investigador muy potente en Ciencia de Datos.
Trabaja en el Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud que
hacen investigacion de altisima calidad en datos de vida real y en
big data. Gracias, Paco. CRISTOBAL BELDA, es oncélogo de
formacion y actualmente es el subdirector general de Evaluacion
e Investigacion del Instituto de Salud Carlos Ill. GUILLERMO
SANZ, el jefe de Hematologia en el Hospital Universitario y
Politécnico de La Fe, de Valencia. MERCEDES ALFARO, subdi-
rectora general de Informacion Sanitaria del Ministerio de
Sanidad. Y SALVADOR PEIRO es investigador en la unidad de
investigacion de servicios sanitarios de FISABIO en Valencia.

DIEGO Benavent, es la persona que me queda por presentaros.
Diego es también colega, es reumatologo, FEA de Reumatologia
del hospital universitario de La Paz. Trabaja part time en La Paz
porque la otra parte de su jornada la dedica a Savana. Es una
persona que ya ha colaborado con nosotros en otros proyectos y
también, como Paco, muy conocedor de todo el mundo de la
ciencia de datos. Ademas, es el autor, como habéis podido ver,
de la revision sistematica de la literatura que hemos hecho en uno
de los dos documentos que os hemos remitido. El segundo
documento lo mando nuestro analista para este estudio, que fue
Juan Ramon Gonzalez, de IS Global, que dirige la unidad de
Epidemiologia Genética en esta macro organizacion de Salud
Publica que esta ubicada en Barcelona.

Muy bien, pues vamos a empezar. La primera pregunta es que nos
digais, y abrimos, como siempre, una ronda en la cual hablamos
todos y luego ya empezamos a discutir. Yo procurare daros,
quitaros las palabras y llevar una conduccion de la reunion razona-
blemente ordenada que luego nos facilite el analisis del discurso.

(continda en la pag. siguiente)
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ESTUPINAN

Bien, la primera pregunta la tenéis todos. Es en qué areas de salud
publica considerais que pueden tener mas impacto las investiga-
ciones realizadas con metodologia de datos clinicos a gran escala.
Es lo que se viene llamando big data, y las nuevas técnicas que hay
para su procesamiento. Abrimos fuego, si queréis, con Paco, que
es al primero que le veo a mi izquierda en la pantalla. Paco, avanti.

Si, pues hablando en genérico, a nivel de uso de tecnologias de
informacion o big data para caracterizar o evaluar las intervencio-
nes de salud publica, creo que tiene toda la relevancia. Tengo la
precaucion, la misma que decia Salvador al principio, de la
terminologia, ;no?, porque nos enfrentamos a lo mejor a estos
temas desde marcos conceptuales ligeramente distintos. Y el
término “salud publica” abarca muchas cosas. Y normalmente,
desde donde lo abordamos es la asistencia de poblaciones.
Siempre para hacer intervenciones a nivel poblacional necesitas
conocer las caracteristicas de la poblacion, y eso implica seg-
mentar la poblacion y clasificarla. Eso se basa en un conocimien-
to de esa poblacion. Cuanto mejor detalle tengas o mas fino sea
el grano o el trazo, mejor. Claro, eso es la predisposicion inicial,
otra cosa es la capacidad de traducir operativamente ese conoci-
miento que ganas con la poblacion en intervenciones que sean
precisas 0 que vayan encaminadas a uno de €s0s grupos carac-
teristicos o con un comportamiento especialmente diferente. Y
ahi es donde se vuelve mucho mas complicada esta cuestion, o
de ver la utilidad o de abordarla, porque para la toma de decisio-
nes en Salud Publica al final las caracteristicas de la poblacion es
una de las cuestiones a tener en cuenta, pero no s la unica.

En el caso particular de la genética o de la influencia de la
genética en esta ganancia de informacion, en la caracterizacion
de las poblaciones, a nivel de las personas, de los individuos,
creo que todavia esté por definir. Hay una sucesion de prioridades
que todavia tenemos que abordar que estan muy lejos de eso, y
ese abordaje a nivel poblacional y del individuo todavia tiene, en
mi opinion, que demostrar su utilidad, més alla de su utilidad
marginal. Otra cosa es cuando vamos a la integracion de ese tipo
de tecnologia y de conocimiento a nivel, por ejemplo, de las
variantes de organismos patégenos del tipo que sean o de la
sensibilidad de determinadas cepas o variantes de esos organis-
mos a determinados tratamientos. Y ahi los vemos en los ejem-
plos mas claros en lo que estamos viviendo, o en las plataformas
tecnoldgicas que se nos abren ahora, como la de la vacuna,
como una nueva plataforma tecnolégica de la vacuna, donde su
utilidad es maxima y esta a la orden del dia.

(continda en la pag. siguiente)
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Perfecto, pues yo creo que va a recoger muy bien tus comentarios
José Ramon, porque en el preambulo, cuando estabamos espe-
rando la llegada de todos, significaba que en el tema de vacunas
es donde ve mas espacio para la salud publica de precision.

Adelante, José Ramon, gracias.

La Salud Publica de Precision surge por la excesiva variabilidad
de procesos de salud entre poblaciones; y consiste en administrar
la intervencién, o tecnologia, adecuada a la poblacion correcta
(especifica) en el momento apropiado.

Uno podria preguntarse si hay que priorizar las investigaciones y
tecnologias de salud en poblaciones por su impacto potencial. Si
fuera asi, habria que tener en cuenta no solo la magnitud del
problema y su vulnerabilidad, sino también su transcendencia
sociosanitaria, que incluye la percepcion de la poblacion y de sus
representantes politicos, y los costes asociados.

Por eso, en general, las areas de salud publica de mayor impacto
potencial serian aquellas con problemas de mayor frecuencia, o
con mayor trascendencia, o mas vulnerables, o de menor coste o
mayor eficiencia de salud publica.

No obstante, lo mas experimentado, 0 quizas con mayor porvenir,
podrian ser una serie de areas especificas, como las 10 que
siguen: (i) Metodologia y Estadistica (analisis bayesianos, linkage
y sintesis de datos, analisis de areas geograficas pequenas); (i)
Brotes Infecciosos (toxi-infecciones alimentarias clasicas); (iii)
Enfermedades Infecciosas Emergentes y “Previsibles” (e.g.,
SARS-Cov-2; Influenza y sus variantes). En la Covid-19 (u otras
epidemias emergentes), la estrategia one-size-fits-all no es
sostenible, y el uso de SPP es mas factible (busqueda de casos,
rastreo de contactos, cuarentena de contactos... con salud
digital, health apps...); y Vacunacion Administrada como SPP
(por ejemplo, vacunas A-Z o JJ a grupos vulnerables no trombo-
geénicos); (iv) Gestion Sanitaria (por ejemplo, formacion especifica
de nuevos tipos de gestores) y Medicina del Trabajo (tipos de
exposiciones laborales); (v) Envejecimiento (por fragilidad,
discapacidad...); (vi) Enfermedades No Comunicables
(Cardiovasculares, Cancer, Demencias —Alzheimer y Vasculares);
(vii) Farmacologia clinica (farmacos a la carta); (viii) Salud Publica
Fetal y Neonatal (trastornos de la nutricion en vida temprana:
“todos comemos pero unos menos y peor que otros”); (ix)
Sociologia y Economia: Determinantes Sociales [N-E, Constructos
comprehensivos], Psico-Sociales y Socio-Econdmicos de la
Salud; (x) Biotecnologia e Ingenieria de SP, etc.

(continua en la pag. siguiente)
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[00:40:40]

MODERADOR

CASTRODEZA

Muy bien, José Ramoén, muchas gracias. Javier Castrodeza,
cuando quieras, gracias.

Buenas tardes a todos. Es una satisfaccion conocer y reconocer a
gente con la que hemos compartido cuestiones. En mi opinion, no
me acaba de convencer el concepto de salud publica de precision.
Empezare diciendo que tengo muchas dudas al respecto; en
Espana, hay una costumbre de que cualquier palabra que nos
gusta, rapidamente la adaptamos. No quiero ser el critico ni el
discordante de vuestras opiniones, pero pienso que la salud
publica, su gestion, su actuacion y su toma de decisiones, muchas
veces esta alejado del término de precision. Por lo tanto, conjugar
estos dos términos ya me parece dificil. Yo he tenido la fortuna de
vivir operativamente la salud publica; quiza tengo una vision un
poco alejada de algunos de vosotros, porque hay una gran distan-
cia entre lo que se pone en el papel, Io que se dice que se va a
hacer, lo que luego se quiere hacer, lo que la gente quiere hacery
luego lo que, de alguna forma, la rutina de trabajo. A mi me
gustaria que de este grupo de trabajo saliera una idea de alguien
que definiera qué es la salud publica de precision. Si lo logramos,
YO Creo que ya dariamos por bueno este proceso, porque hablar de
salud publica de precision a mi me produce el siguiente interrogan-
te: ¢ De qué estamos hablando? ¢ De la epidemiologia de precision?
¢ De la epigenética de precision? ¢ De la epigendmica de precision?
¢O bien estamos hablando de la seguridad alimentaria de preci-
sion? O estamos hablando de los sistemas asistenciales, de todo
el proceso asistencial de primaria, de la asistencia sanitaria de
precision? ;O estamos hablando de la precision ambiental para la
toma de decisiones por su repercusion en salud publica? O como
alguien comentaba antes, ;del espacio sociosanitario de precision,
que genera una informacion enorme? ;O estamos hablando de
tener un big data que aporte un gran valor? Pero no de la salud
publica, porque en la salud publica hay mas interlocucion, ;no?

Por lo tanto, mi primera duda es: jes oportuno un concepto de
salud publica de precision? Yo lo veo dificil, no lo sé definir. A lo
mejor aprendo de todos vosotros, y llegamos a una definicion
precisa. Si que me interesa trasladar el concepto de precision
como big data, porque es verdad que nuestro sistema sanitario
genera tal nivel de informacion que esta infrautilizado.
Probablemente dentro de no demasiado tiempo, en los ensayos
clinicos ya no sea necesario ni hacer fase |, II, lll o IV. Bastara con
explotar los big data para saber lo que tiene que pasar.
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Entonces, por ubicar una respuesta a la pregunta que tu formula-
bas, squé espacios se entienden como los mas aprovechables para
el tema de la precision en el ambito de la salud publica? - yo soy de
los que cree que hay que ir paso a paso. Primero desarrollemos el
conocimiento y las conclusiones de todo el mundo farmacéutico, que
es donde ha nacido todo el tema de la medicina de precision, con los
tratamientos especificos del mundo oncoldgico. Seguramente que
Cristébal cuando intervenga nos va a dar mucha mas luz en ese
sentido. Para mi yo esperaria un poco para ver de lo que somos
capaces, y a partir de ahi, sabemos que somos conscientes que
tenemos un gran big data que tenemos que saber explotar y si
me apurais saber vender y utilizar en beneficio del propio sistema,
porgue esta es otra de las cosas que implica. Mercedes sabe
mucho de esto: que manejamos datos y datos y datos... y tal y
luego el sistema no aprovecha nada de la informacién que tiene
que podria llegar incluso a la utopia de poderse autofinanciar.

Muchas gracias, Javier. De eso se trata, de generar controversia.
Muy atractivo lo que has dicho. A ver, que no se olvide que la
pregunta, el tractor es con metodologia de datos clinicos a gran
escala, es decir, DVR y big data, como se ha apuntado. Cuales
son las areas de salud publica donde pueden tener mas impacto
la salud publica de precision. A ver, en pantalla... Salvador Peird
tiene ahora la palabra.

A ver, intentaré poner orden. Creo que la salud publica tiene tres
grandes areas. Una es la proteccion de salud, otra es la prevencion
(primaria, secundaria, etcétera), y otra es la promocion de salud.
En la parte de proteccion de salud estamos hablando de control de
aguas, alimentos, saneamiento, calidad del aire, higiene alimenta-
ria, contaminacion, etc., con ese enorme volumen de normas y
prohibiciones (en salud publica nos gusta prohibir u obligar).

En este terreno de la proteccion de salud mediante normas y
vigilancia, la medicina de precision, entendida como aplicar una
intervencion selectiva a un grupo de personas que hemos
identificado por caracteristicas especiales, tiene entre poco y
ningun sentido. Ni en la vivienda, ni en el agua potable, ni las
residuales, la higiene de alimentos, etc. En estos aspectos hay
POCO O ningun espacio para la salud publica de precision. No sé si
habra algun aspecto que podria encajar, pero esta parte de la
salud publica esta fuera del area de “precision”. En las partes de
prevencion puede tener cabida en algunos aspectos, y en la parte
de desarrollar actuaciones de promocion sobre poblaciones
especificas podria también tener cabida.
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En segundo lugar, parece que cuando hablamos de salud publica
de precision estamos hablando de aplicar intervenciones especifi-
cas, pero en cierta forma poblacionales, a subgrupos de pobla-
cion, en un momento determinado y en un lugar determinado,
aprovechando dos tecnologias relativamente nuevas: el big data y
la genémica. Son tecnologias que salud publica va incorporando
paulatinamente. En la Comunidad Valenciana, y desde hace
tiempo, con tuberculosis y con otras cosas, la relacion entre salud
publica y genémica de patdégenos es enorme. Ifiaki Comas en el
IBV-CSIC, Fernando Gonzalez Candelas en FISABIO, ...y la
verdad es que la aportacion de la gendmica a la salud publica de
las enfermedades infecciosas esta siendo formidable. En salud
publica la genémica de patdégenos tiene una importancia enorme,
no tengo ninguna duda de esto. Y cada vez tendrd mas papel. Y
no solo en la COVID. En los brotes alimentarios, en las cadenas
de hepatitis C, en tuberculosis, ... una importancia enorme.

En tercer lugar, no deberiamos confundir la salud publica con la
epidemiologia. La epidemiologia es una disciplina cientifica. La
salud publica incluye muchas cosas. En el fondo acaba siendo
una toma de decisiones en muchos campos. A veces la epide-
miologia nos sugiere unas cosas y la interpretacion de los com-
portamientos poblacionales, que también estan incluidos en la
salud publica u otros aspectos, hacen que no se tomen las
decisiones que serian razonables desde un punto de vista
estrictamente cientifico. Esto en la epidemia, en la pandemia, no
hemos dejado de verlo casi diariamente. Se toman decisiones
bastante distintas a las que dictaria el uso exclusivo de la eviden-
cia cientifica. La salud publica es politica. No politica en el sentido
de politicos, pero son politicas sobre la poblacion para conseguir
determinadas cosas. La epidemiologia es una ciencia, y la politica
funciona absorbiendo informacion de muchas ciencias, de
muchos sitios, de mucha intuicion también, y de muchas cosas.
Por esto, digamos, creo que no debemos confundir ambos
parametros. La epidemiologia es una disciplina cientifica y no solo
patrimonio de la salud publica poblacional. La epidemiologia esta
en la base de los ensayos clinicos, de la mayor parte de ciencias
clinicas y es parte fundamental de la salud publica pero no es
toda la salud publica.
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En el mismo sentido, tampoco creo que debamos confundir
medicina de precision y salud publica de precision. La oncohema-
tologia es el ejemplo mas claro de la medicina de precision;
también las enfermedades raras lo estan siendo. La medicina de
precision esta ahi aportando muchisimo y la salud publica
funciona de otra forma. En salud publica, en general, tenemos
que hacer las cuentas de otra forma porque no enfrentamos a los
pacientes de uno en uno, como hacen los clinicos, sino que los
enfrentamos normalmente en dos grandes grupos, experimental y
control, 0 en dos grandes poblaciones sobre las que tenemos que
actuar o no, y tenemos que acabar viendo beneficios
poblacionales.

Y digo esto porque, lo comentaba al principio, los de salud
publica tenemos en la cabeza siempre aquellas piramides de
Geoffrey Rose y aquel juego de que actuando en poblaciones de
bajo riesgo se pueden conseguir grandes beneficios poblaciona-
les que a veces no consigues actuando sobre las poblaciones de
alto riesgo. Mientras que la medicina de precision o las tecnolo-
gias de precision buscan sobre todo poblaciones de alto riesgo
de padecer algo, en salud publica podemos y debemos mirar al
conjunto de la poblacion, incluso la de bajo riesgo.

Pero también coincido con que tenemos que incorporar toda una
estrategia, una tecnologia a la salud publica. Y también coincido
en que puede ser una oportunidad importante para incorporar
mucho mas el big data a cosas que hacemos en salud publica,
los aspectos de precision ... y para incorporar mucho mas
todavia la tecnologia genomica a lo que estamos haciendo en
este momento.

Y no me preocupa el nombre. La “medicina basada en la eviden-
cia” es una marca comercial y se vende mucho mejor que
cuando Feinstein la llamaba clinimetria. Si queremos hablar de
salud publica de precision, a mi no me preocupa lo mas minimo,
pero en el fondo lo que tenemos que hacer es aplicar las tecnolo-
gias que nos mejoran la salud publica, sobre todo en los aspectos
de prevencion a la salud publica. Y esto es lo que importa en el
fondo.

Gracias, Salvador, estupenda tu intervencion también. Mercedes,
cuando quieras.
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Yo la verdad es que creo que habéis comentado ya practicamen-
te todo lo que yo habia reflexionado leyendo los documentos que
habéis mandado, y pensando en esta reunién. ;Como veo yo que
puede favorecer el big data, el desarrollo, tanto de la vigilancia de
la salud como de las actuaciones de salud publica? Pues hombre,
yo me pongo siempre en cosas muy concretas; por ejemplo:
sistemas que permitan tratar la informacion de una manera
mucho mas rapida y mucho mas inteligente para poder predecir o
anticipar posibles peligros, posibles amenazas. Es decir, ahora
mismo con la pandemia, todos lo hemos vivido, se estan hacien-
do numerosas iniciativas de simulacion a la hora de establecer
medidas de proteccion a la poblacion. Por lo menos nosotros en
el Ministerio estamos haciendo algunas simulaciones, fundamen-
talmente las esta haciendo el centro de control de alertas, pero
no estamos haciéndolas solo nosotros. Se estan haciendo
simulaciones que ayuden a saber como actuar, e incluso algunas
estan saliendo en los medios. Y estan hechas por empresas no
estrictamente sanitarias sino que trabajan en big data en general.
¢Para qué veo yo que también pueden emplearse las tecnologias
basadas en grandes bases de datos y en datos recogidos de
fuentes muy diversas? Pues para el rastreo de datos, para el
rastreo de casos, por ejemplo. No hemos tenido muy buena
experiencia con Radar COVID en ningun pais, pues porque
posiblemente se hizo, como todo en estos tiempos, muy rapido, y
se necesita de una voluntariedad del usuario, de una compren-
sion de la aplicacion que no sé si la hemos llegado a entender en
este pais, o porque le falta posiblemente sensibilidad para
identificar contactos verdaderos; con que estuvieras a metro y
medio de una persona mas de quince minutos ya te marcaba
como que habias estado al lado de un caso aunque hubiera una
pared por el medio y fuera el vecino de al lado, con el que no te
ves nunca. Pero en el rastreo de casos y la identificacion de
contactos yo si que pienso que puede tener bastante utilidad: la
trazabilidad precisamente de estas enfermedades, fundamental-
mente de las transmisibles, también el rastreo de actividades
como el gjercicio fisico o la alimentacion, que puedan estar
marcando tendencias especificas relacionadas con el estado de
salud sobre las que hay que actuar, y que hay que conocer bien.
Fundamentalmente el tener muchos datos te permite crear
patrones que hacen posible, de alguna manera, caracterizar
mejor a las poblaciones, y actuar para grupos mas especificos.
Habéis dicho, y estoy de acuerdo, que la salud publica por
definicion actla sobre poblaciones o sobre grandes grupos y no
sobre individuos. Es ahi, sobre la persona, donde estariamos

(continda en la pag. siguiente)



MODERADOR

BELDA

[01:00:05]

BELDA

ANALISIS DEL GRUPO DE DISCUSION | 101

hablando mas de la medicina de precision. Pero también se
pueden tomar decisiones en salud publica o fomentar actuacio-
nes o habitos o comportamientos de una manera mas cercana a
lo que determinados grupos pueden necesitar o a lo que determi-
nados grupos estan dispuestos a recibir. Y ahi también pues nos
puede ayudar la informacion que nos dan los big data.

Muchas gracias, Mercedes. Cristébal, cuando quieras.

Desde mi perspectiva de oncélogo meédico, creo que debemos
intentar establecer hasta donde nos han llevado las aplicaciones
actuales del entorno Big Data y si las predicciones de su utilidad
son realistas. En este sentido, querria destacar que las utilidades
finales en la practica clinica deberian exponerse al mismo rigor
cientifico al que se han expuesto otras tecnologias con aplicacion
clinica antes de su incorporacion a la rutina asistencial.

Junto con ello, la pregunta final, a mi modo de ver, es si mas alla
del conocimiento que nos pueda generar este entorno matemati-
€O, su aplicacion nos ha permitido tomar decisiones diferentes en
una situacion en la que no teniamos otra opcion. En cualquier
caso, hasta ahora no existian un despliegue que permitiera
ordenar esta tecnologia y su imbricacion con el Sistema Nacional
de Salud, principalmente desde el punto de vista de generacion
de conocimiento que, posteriormente, pudiera ser empleado con
fines asistencial. Asi pues, desde el ISCIII hemos creado la
primera infraestructura que sera capaz de generar evidencias
cientificas para su posterior aplicacion: el programa IMPaCT. Este
programa esta configurado por tres actuaciones que establecen
las bases iniciales de obtencién y gestion de informacion para su
posterior exploracion clinica. Por un lado, hemos incluido una
cohorte de 200.000 personas, construida sobre base censal,
multipropdsito y con una amplia representatividad de toda la
geografia espanola. Esta cohorte generara la sobre comporta-
miento, datos de ambiente, datos de contaminacion, datos de
enfermedades junto con, y ahi entra la segunda actuacion del
programa, datos gendmicos. Para que cohorte y genomica
puedan generar algoritmos es necesario que exista una aproxi-
macion matematica que permita buscar esas relaciones: esa €s la
tercera actuacion de IMPaCT, la ciencia de datos en si misma.
Idealmente, el programa debera ser capaz de generar capacidad
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de prediccién, como ha dicho Mercedes, en oncologia, cardiolo-
gia, enfermedades infecciosas, etc. En este sentido, creo que nos
debemos plantear si ¢realmente la ciencia de datos nos permite
establecer la dimension predictiva, que en politica de salud sobre
poblaciones pueda tener impacto? Todo ello visto desde una
perspectiva cientifica, tal y como es la orientacion del programa
IMPaCT. En cuanto a sus aplicaciones, mas alla de lo que he
expuesto anteriormente, para muy intuitivo, una primera orienta-
cion hacia enfermedades infecciosas. Sin embargo, habra que
explorar si realmente la toma de decisiones basada en este tipo
de herramientas es mejor, peor o igual que la toma de decisiones
basada en la metodologia convencional. En cuanto al resto de
areas de conocimiento, tal y como exponia el Prof. Castrodeza en
su intervencion, quiza en oncologia podria ser igualmente intuiti-
vo. Aqui deberfamos avanzar algo mas en cuanto al uso de la
terminologia “precision” para evitar caer en el uso de dos marca-
dores cuando, quiza, estamos buscando una aproximacion algo
mas avanzada con un mayor numero de variables. En resumen,
todavia no me parece sencillo definir las areas que mas se van a
beneficiar mas alla del beneficio intuitivo que muchos creemos
que va a generarse. Aqui es donde el planteamiento del rigor
cientifico debe ser capaz de identificar esos beneficios a través
de un método robusto, similar al empleado con otras tecnologias
previamente a su incorporacion a la practica clinica. Asi, en estos
momentos, debemos seguir promoviendo estructuras que como
pais nos van a permitir obtener la informacion necesaria para
exponer al método cientifico la utilidad de este tipo de aproxima-
ciones. De momento es el programa IMPaCT, mafiana seran un
monton de cosas que seguramente se iran haciendo, pero de
momento es eso: cohorte, gendmica y analisis masivo de datos
utilizando capacidades de super computacion, y a partir de ahi
evidentemente la onco-hematologia, la toxicidad asociada a la
falta de eficacia de los farmacos y las enfermedades infecciosas
entre otras areas de conocimiento.

Muchisimas gracias, Cristobal. Guillermo, cuando quieras.

Vamos a ver. La primera cosa que queria comentar es que aparte
de trabajar como hematoélogo ahora estoy dedicando mucho
tiempo a dirigir como co-chair dos proyectos europeos del
Innovative Medicines Iniciative dentro del programa Big Data for
Better Outcomes y que, en nuestro caso, esta dedicado a las
neoplasias hematologicas. Lo que pretendemos es mejorar los
resultados de nuestros pacientes, acelerar el acceso a farmacos
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mas eficaces y menos toxicos, es decir, medicina de precision, y
también reducir el coste de los ensayos clinicos de las compafias
farmacéuticas y, al final, que el coste de los farmacos sea menor
y podamos, de alguna manera, garantizar la sostenibilidad del
sistema sanitario publico.

Esto, por un lado. Ademas, queria hacer un breve comentario
relativo a lo que habéis comentado de las vacunas y el COVID. Y
es que creo que no hemos dado, y probablemente porque no
hemos dispuesto de esa enorme cantidad de datos que en este
momento podiamos haber usado, de un analisis de cuél es la
incidencia, por ejemplo, de trombosis en los pacientes con
COVID. Si nosotros estamos hablando de que con las vacunas
hemos tenido, por ejemplo, con la vacuna de Janssen, seis casos
en siete millones, y los que hacemos clinica estamos viendo, y me
quedo corto, que mas de un 5% de los pacientes que ingresan en
el hospital por COVID desarrollan trombosis y/o embolia pulmonar
imaginaros lo que supone esto. Es decir, 3 millones de pacientes
en Espana contagiados; 300.000 ingresados y de ellos un 5%
desarrollan trombosis. Evidentemente la relacion beneficio/riesgo,
no solamente en términos de supervivencia sino en términos de
desarrollo de trombosis, es muy superior con las vacunas. Creo
que esta cuestion no se ha comunicado bien, lo que es una pena,
porque podriamos haber utilizado esta informacion para estar
ahora disponiendo de todas las vacunas existentes para todos los
grupos de poblacion.

Refiriéndome a la pregunta concreta que estais haciendo: ;en
qué tipo de enfermedades podria tener mas influencia la salud
publica de precision?, yo soy muy optimista, y creo que en todas.
Tanto en las de alta como en las de baja incidencia.
Evidentemente, por las razones que Javier y algun otro de los
ponentes, creo que Cristobal, han comentado. En enfermedades
raras, COmMo €l cancer, pero que, a su vez, es una de las tres
principales causas de muerte en los paises avanzados, estamos
obteniendo resultados gendmicos desde hace varios afnos. Y con
estos resultados gendmicos estamos siendo capaces de acercar-
nos, de alguna manera, a conseguir medicina de precision. Pero
esto yo creo que es trasladable a cualquier enfermedad, incluyen-
do enfermedades de un tremendo impacto, como pueden ser la
diabetes, la hipertension o la cardiopatia isquémica. En nuestro
hospital, tenemos un grupo que esta dirigido por el doctor
Bernardo Valdivieso, que precisamente ha conseguido utilizar
todos los datos de nuestros registros electronicos, unirlos y
construir “chorizos” de datos con mas de 250.000 variables. Con
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estos datos se estan haciendo trabajos en determinadas pobla-
ciones que estan ofreciendo resultados sorprendentes.

Por ejemplo, en diabetes nos estamos encontrando con que los
pacientes mas pluripatologicos son los que mejor estan controla-
dos y que los pacientes mas jovenes, que probablemente se
podrian beneficiar mas de ese control, no estan siendo tan bien
tratados. Y disponemos de herramientas para saber no ya en qué
centro de salud un paciente no esta siendo, digamos, controlado
de la glucemia con la frecuencia debida, sino incluso conocerlo a
nivel de un facultativo en particular. Es decir, de alguna manera
esto lo que supone es que tu puedes lanzar un mensaje a ese
centro de salud o a ese facultativo en particular y decirle quién es
este, este y este enfermo que tendria que estar mejor controlado
y cartas a esos pacientes para que acudieran a hacerse mas
controles de glucemia.

Esto, por un lado. En el campo, por ejemplo, de la hematologia,
otra cosa que yo creo que va a tener un impacto enorme en los
proximos anos es el descubrimiento de lo que hemos llamado
hematopoyesis clonal de significado indeterminado. ;Qué quiere
decir esto? Que, por encima de los 60 afios, cerca de un 15% de
la poblacion tiene mutaciones en sus células de la sangre sin
tener ninguna enfermedad hematologica. Y dices, bueno, estas
personas tienen mas riesgo de contraer después una neoplasia
hematoldgica, pero lo que ha sido muy llamativo en estos estu-
dios es que estos pacientes tienen un riesgo relativo cerca de
cuatro veces mayor que la poblacién general de morir a conse-
cuencia de una enfermedad cardiovascular, fundamentalmente
infarto de miocardio o accidentes cerebrovasculares. Y ya se ha
visto que hay dos de los genes mas frecuentes que nos encontra-
mos en esta hematopoyesis clonal de significado incierto, que
favorecen la arterioesclerosis. Tanto en modelos animales,
inicialmente, como ahora en humanos. Y de hecho se estan
creando consultas multidisciplinares en los hospitales, incluyendo
evidentemente a los cardidlogos, que estan tratando de reducir
otros factores de riesgo cardiovascular sobre los que podemos
actuar. Evidentemente, si uno tiene unos determinados genes
alterados, eso de momento, y digo de momento, no lo vamos a
poder cambiar. Pero, sin embargo, si que podemos hacer un
seguimiento de esos pacientes y reforzar las medidas de preven-
cion de enfermedad cardiovascular en ellos. Y seguro, seguro
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que estos pacientes van a tener una mayor adherencia al tratamien-
to sabiendo que estan en un grupo de mayor riesgo. Y 0s recuerdo
que este riesgo relativo que he comentado es probablemente

superior al que tienen otros factores de riesgo como el tabaquismo.

Es decir, estamos, digamos, en un principio. Yo creo que vamos a
poder utilizar informacion gendmica, por un lado, pero por otro lado
no nos va a hacer falta. Yo creo que una de las principales ventajas
que tiene el sistema de salud publica en Espafna es que tenemos
acceso a los datos del 90% de la poblacion. Si somos capaces de
unir toda la informacién no solo de un hospital, o de una
Comunidad Auténoma, utilizando los sistemas que todos tenemos,
como Alumbra o SIA en el caso de la Comunidad Valenciana, y
somos capaces de poner todos nuestros datos en el mismo sitio
podremos, probablemente, y yo creo que a lo mejor Diego puede
hablar de esto, llegar a saber cuando va a acudir a la puerta de
urgencias por un problema vascular un determinado paciente que
sobrevive a un infarto o saber, por ejemplo, cuando va a desarrollar
una nueva crisis hipertensiva un paciente con hipertension arterial.

Todo esto es factible, y ademas una ventaja del uso de Big Data y
algoritmos basados en inteligencia artificial es que no parten de
ninguna hipotesis preestablecida. Hasta ahora en medicina y en
ciencia en general, lo que hemos hecho es partir de una hipotesis
y tratar de demostrarla. Con estos sistemas no es necesario. Es
decir, tu introduces todo el volumen de datos en el mismo sitio y
automaticamente lo que te generan son algoritmos que te pueden
decir “oye, pues mira, este paciente, o este tipo de paciente, o de
poblacion, va a tener mas riesgo de tener esto, esto o lo otro”. Por
ello, creo de verdad que desde el punto de vista de la salud publica
tenemos que ir hacia este nuevo modelo de salud publica de
precision. Javier decia que como definirla. Disponemos de articu-
los publicados en revistas de muy elevado impacto, como The New
England Journal of Medicine, que estan tratando de alguna manera
de definir que es la salud publica de precision. Fundamentalmente,
en estos casos basandose en la aportacion adicional que puede
tener la genémica a todos los niveles. Estoy hablando de mutacio-
nes, epigenomica, transcriptoma o metabolémica, lo que quera-
mos. Pero yo creo que, en algunos casos, no necesitamos esa
informacion genémica tan precisa que, en este momento todavia
es cara, aunque se haya abaratado mucho en los ultimos afnos, en
la que si que podemos realmente obtener resultados en salud. Que
es, al final, lo que todos queremos. Es decir, el poder aplicar tanto
a poblaciones especificas, ya sean amplias o pequefas, modelos
que les puedan de alguna manera garantizar eso.
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Gracias, Guillermo. La verdad es que todas las intervenciones
han sido enormemente interesantes, muy ricas en contenidos. Si
tuviera que elegir una palabra que sintetizara el comun denomina-
dor seria “prediccion”. Quiza es el fuerte de la SPP, la capacidad
con la metodologia que tenemos y el procesamiento con super
computadoras los datos de las bases publicas se podrian modeli-
zar y predecir muchisima actividad relacionada con la atencion
sanitaria y con los problemas de salud de la poblacion. A vuestro
juicio, las conclusiones arrojadas hasta el momento por estudios
que emplean metodologias de salud publica de precision, sson
Utiles para guiar politicas sanitarias? Si os parece, vamos a
empezar con Javier, que tiene esta experiencia personal tan rica,
para que con la sinceridad que le caracteriza nos conteste.

Yo puedo parecer un poco pragmatico. Porque aqui las interven-
ciones divergen del modelo de Ross, del poblacional orientado
hacia grupos de riesgo o hacia los datos menores. No es que
quiera ser, digamos, el discrepante de esto, pero a mi no me
gusta utilizar términos, digamos, de moda, para que califiquemos
la salud publica cuando no sabemos lo que estamos diciendo; si
estamos hablando de ciencia, si; si estamos hablando de otras
cosas, si, si estamos hablando del big data, si. Pero la salud
publica es una cosa para mi, muchas veces, muy compleja.
Saltando del mundo académico al mundo operativo. Porque
claro, en el mundo académico el papel, digamos, lo soporta todo.
Luego ya la realidad es muy distinta.

En relacion con la pregunta. Las conclusiones arrojadas hasta el
momento por estudios que emplean metodologia de salud publica
de precision, ¢son Utiles para guiar politicas sanitarias? Pues no lo
sé. Debieran ser Utiles para guiar politicas sanitarias. Si no,
partiendo de que no soy muy partidario del término “salud publica
de precision”, podria decir “con precision”. Mirad lo que estoy
diciendo, estoy cambiando la preposicion: “con precision”.
Entonces ya me voy encajando mas comodamente en este
término. Con precision, porque la salud publica se nutre de
muchas disciplinas, de muchas ciencias en su toma de decision.
Yo he procurado en mi gjercicio de la politica sanitaria intentar
siempre tomar decisiones amparadas en datos. En datos lo mas
precisos posibles, de los que tienes que aceptar que son precisos.
Porque la génesis del dato también tiene su propia naturaleza.
También hemos hablado de grandes masas de datos, pero a veces
también pensar que pequenas masas de datos también son muy
precisas y nos permiten tomar decisiones totalmente precisas.

(continda en la pag. siguiente)
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Por lo tanto, yo creo que debiera de guiar la politica, lo que no
siempre es posible. Tampoco es aplicable porque los que realizan
las decisiones tampoco estan dispuestos a aplicarla. Hay mas
peso de la politica que de la parte sanitaria. Por lo tanto, termino,
;debiera guiar las politicas sanitarias? Si, debiera guiarlas.

Gracias, Javier. Mercedes.

Pues no es porque haya sido mi jefe Javier, pero suscribo lo que
dice. A ver, yo creo que todavia hacen falta bastantes estudios
epidemioldgicos y ensayos clinicos para objetivar que big data,
que al fin y al cabo es una metodologia de anélisis avanzado de
datos, que nos esta dando una informacion que nos permite
tomar decisiones en politicas sanitarias con mucha certidumbre o
con mucha mas certidumbre de la que tenemos ahora. Es decir,
se ha descubierto y se ha identificado creo que es mas del 90%
del mapa genético humano, se ha visto su relacion con patogenia
y se ha visto como pueden influir en la misma factores medioam-
bientales, pero se desconoce todavia realmente cémo se produce
esta relacion, al menos hasta donde yo he leido. Entonces vuelvo
a hablar del valor predictivo: su valor predictivo, los expertos
dicen, yo no lo soy, que es todavia bajo. Entonces, yo estoy de
acuerdo; deberia servir y servira seguro, seguro, para tomar
decisiones con muchas menos dudas, con mucha mas certidum-
bre. Hoy por hoy yo creo que todavia estamos en los albores de
esa época, pero bueno. Aqui hay doctores de esta santa madre
iglesia que igual conocen bastante mas este tema.

Pues Cristébal, por ejemplo.

Cualquier aspecto de lo que conceptualmente subyace a la “salud
publica de precision” exige un aumento en la robustez cientifica
de sus planteamientos, mas alla de que intuitivamente nos guste
a todos el propio concepto. En este sentido, y en politica sanitaria
todos tenéis mucho mas conocimiento del que yo pueda ofrecer,
exigen un analisis tremendamente sosegado de muchisimas
fuentes de informacion y estudios, asi como una perspectiva
politica que, quiza, va mas alla de cualquier capacidad de
computacion. Por tanto, creo que todavia nos queda un recorrido
por hacer antes de incorporar este tipo de planteamientos mas
alla de que debemos comenzar a ser conscientes de que todo
ello deberia formar parte de cualquier sistema de salud publica de
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altas prestaciones. Lo que pasa es que probablemente todavia
necesitamos un poquito mas de, si me permitis la expresion, un
poquito mas de perspectiva hacia cual es el impacto que real-
mente este tipo de tecnologias pueden tener sobre las politicas
sanitarias, que ademas de la ciencia incluyen muchas otras
muchas cosas tal y como habéis comentado.

Fenomenal. Gracias. Guillermo.

Bueno, vamos a ver. Yo, si tengo que ser sincero, hasta la fecha
creo que la aplicacion de los datos que hemos obtenido, digamos,
la evidencia, todavia no ha sido de la calidad suficiente como para
poder ser aplicados a politicas sanitarias. Pero también pienso que
el motivo de esto, y esto se puede ver perfectamente en la
bibliografia que ha preparado Diego, es que la n de los estudios
disponibles es relativamente pequena. Si realmente en vez de esto
estuviéramos hablando de millones de datos y casos, € insisto,
Espana es probablemente el pais europeo que podria liderar este
tipo de estudios precisamente porque en Alemania, por ejemplo,
hay mucha gente que esta en companias aseguradoras, por no
hablar de Estados Unidos, en la que compartir datos entre
distintos hospitales y companias aseguradoras es realmente
complicado. Aqui somos mucho mas voluntaristas, por un lado, y
por otro que tenemos vocacion y por lo tanto ponemos por delante
la parte publica que la parte del beneficio econémico. Y por eso
precisamente, es decir, si somos capaces de reunir esos enormes
volumenes de datos, no solo vamos a obtener informacion que si
que va a ser aplicable en politica sanitaria, sino que, ademas,
como comentaba Javier en su primera intervencion, nos van a
ofrecer el beneficio econdmico necesario para mantenerlos en el
tiempo. Las compafias farmacéuticas se pueden beneficiar
enormemente de esto. Enormemente. Es mas, en muchos de los
proyectos europeos en Big Data, y HARMONY y HARMONY PLUS
No son una excepcion, participan un elevado numero de grandes
compariias farmacéuticas con integrantes de sus equipos de
global. Y es clarisimo, esto es un win-win. Es decir, si nosotros
Somos capaces, por un lado, de obtener datos de enorme calidad
y con un suficiente nimero, estos datos de alguna manera, y no
me gusta la palabra, se pueden “vender”, ofreciéndoselos a la
industria farmacéutica que puede estar interesada en ellos. Quiero
decir, hasta ahora no, pero yo de nuevo pienso, de forma optimis-
ta, que en un futuro cercano si que realmente el uso del big data
va a resultar en una medicina de o con precision que nos pueda
beneficiar a todos, tanto a nivel individual como colectivo.

(continda en la pag. siguiente)
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Gracias, Guillermo. Paco.

A ver si me ordeno, porque al contrario que bueno, que Salvador,
yo tengo una cabeza completamente dispersa, entonces a mi me
cuesta centrar el tiro. Que deberian influir en politica sanitaria,
estoy seguro de que deberia influir en politica sanitaria. Eso no
me crea ninguna duda en algun momento determinado. Me gusta
pensar en algun ejemplo de influencia que haya tenido ya, y se
me vienen a la cabeza algunos ejemplos que pueden resultar
entre comillas ridiculos o fuera de lo que estamos hablando, pero
cuando antes hablaba... cuando antes hablaba, bueno, de
proteccion de la salud, de la obligatoriedad de llevar el cinturdn,
que es muy obvia, ;no? Es una medida de salud publica traslada-
da a la politica que ha tenido un impacto real en la disminucion de
muertes por accidente de trafico, que no ha requerido de la
explotacion de datos del sistema sanitario. Ha requerido de la
explotacion de datos del analisis de causas-raiz de los accidentes
de trafico y de las consecuencias de los accidentes de trafico,
pero ademas que ha requerido una recopilacion de informacion,
una recopilacion de datos y el analisis de ese conjunto de datos.
Y en ese sentido hay algunas cosas que en nuestra historia han
supuesto mejoras criticas de la salud poblacional.

Cosas como la monitorizacion de la potabilizaciéon de las aguas o
de la calidad de las aguas, que es una monitorizacion constante
en Espana, en realidad, pues los sistemas de monitorizacion y
potabilizacion que tenemos, de potabilizacion y depuracion que
tenemos, esa monitorizacion de la calidad de las aguas esta
automatizada mediante sensor. Y e€so son streamings o corrientes
continuas de datos, una monitorizacion de ciclos rapidos de datos
sobre esa calidad. Eso no seria una politica sanitaria, pero me voy
a la prohibicion del habito tabaquico o del tabaco. O a cosas
como la reduccién del contenido de sal de los productos de
bolleria, o de azucar de los productos de bolleria, que tienen en la
generacion de la politica, por supuesto, influyen muchisimas otras
cosas. Pero de inicio tienen un comienzo de una relacion o una
asociacion donde de alguna manera hemos comprobado el
impacto, y ahi hemos hecho la asuncién de causalidad y hemos
demostrado la relevancia de esa potencial intervencion. O la
reduccion de la velocidad del trafico alrededor de las capitales,
que se ha propuesto en algunas historias, no ya midiendo el
impacto de los accidentes de trafico, que tiene una derivada del
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impacto accidentes de trafico, sino la externalidad positiva del
impacto en enfermedades cardiovasculares y respiratorias, ¢no?
Por el impacto de la contaminacion ambiental. Ese tipo de cosas
son ejemplos que yo creo que podriamos poner como ejemplos
de, digamos, aproximaciones mas rudimentarias, no de las
aproximaciones mas de medicina de precision de las que esta-
mos hablando. Pero si son ejemplos reales de salud publica. Yo
creo que ahi si que podemos tomarlos como algunas de las
direcciones a seguir. Ya ni hablamos de lo que hemos comentado
ya. La susceptibilidad de ciertas cepas de tuberculosis a cierta
medicacion que tenemos disponible... o sea, hoy no se entiende
el tratamiento de la tuberculosis si no se tiene en cuenta esa
susceptibilidad a la medicacion, igual que no se entiende el
tratamiento de otras enfermedades. En el ajuste... por ejemplo, lo
que comentabamos de los canceres hematoldgicos o cualquier
otro tipo de cancer. Bueno, podemos hablar de mas ejemplos,
pero yo creo que estos son los principales.

Por alusiones, y no entra dentro de la pregunta, pero completa-
mente en desacuerdo con Guillermo en... por una parte, en la
venta de los datos a las farmacéuticas, o sea, es una cosa que se
me han puesto los pelos como escarpias. Y esa aproximacion,
que la entiendo, creo que sé por donde viene, “esa aproximacion
de la coctelera de datos de donde generamos asociaciones que
puedan resultar o no relevantes”. A mi desde la experiencia del
manejo de los datos, esa aproximacion me parece interesante
para generarse una hipoétesis, pero me parece muy complicada
de sostener desde el punto de vista de que muchas de esas
asociaciones que vas a encontrar son asociaciones completa-
mente espurias. Te puede llevar mucho valorar que esa asocia-
Cion sea relevante 0 que sea una asociacion causal y te puede
llevar otra vida adicional el probar que siendo una asociacion
relevante y causal puedas intervenir sobre ella. Asi que yo lo veo
con mucha, mucha, muchisima cautela.

Gracias. José Ramon.

Voy a ser breve puesto que estoy de acuerdo con la mayor parte
de los ponentes que me han precedido. Algunas, aunque esca-
sas, propuestas ya se han utilizado y han obtenido algunos
resultados beneficiosos. La salud publica de precision se conozca
por este nombre u otro, ya se practicaba desde hace mucho
tiempo; un cierto boom actual podria verse como una oportuni-
dad de impulso de la salud publica con motivo del auge de
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nuevas tecnologias, big data, y la escasa repercusion en términos
de salud publica de lo que son estrategias (por ejemplo, terapéuti-
cas) centradas en (grupos de) individuos concretos con mal
pronéstico o dificiles de manejar. En mi opinion, la salud publica
de precision es necesaria porque no funciona (suficientemente) la
Medicina de Precision. Probablemente por el escaso todavia
término de desarrollo es una big data con una B mayuscula y con
una d minuscula, es decir, tenemos mas cantidad, aunque sea
relativamente escasa también, como decia Guillermo, de datos
que de datos de calidad.

Realmente, la utilidad clinica (o poblacional) de un biomarcador
(por ejemplo, digitales con reloj-sensor multifuncién de parame-
tros cardiovasculares y de estilos de vida) tiene que pasar por
una serie necesariamente lenta de fases de desarrollo: prueba de
concepto, validacion prospectiva (estudios epidemioldgicos),
valor adicional (parametros de curvas ROC), utilidad clinica
(indices Netos de Reclasificacion), resultados clinicos
(Randomized Clinical Trials), y andlisis coste-efectividad. Pero los
resultados relativamente tempranos alientan el esfuerzo adicional.

La medicina de precision, incluso en terrenos como algunos
tumores malignos, puede y suele medirse, entre otros indicado-
res, en términos de micro-vidas (ganancia de unos pocos meses
de vida) y calidad de vida relacionada con la salud; y esto esta
muy bien. Pero la realidad en términos de salud publica solo seria
claramente exitosa en términos de ganancia clara de anos de
vida saludable.

De todos modos, los determinantes poblacionales (por ejemplo,
sociales) de la salud publica de precisién no son necesariamente
(aunque tampoco lo contrario) determinantes del riesgo individual,
por ejemplo, el colesterol sérico puede discriminar riesgo entre
individuos, pero podria no hacerlo entre poblaciones en riesgo
similar por colesterolemias parecidas. Otro ejemplo serian las
politicas poblaciones contra el tabaquismo (por ejemplo, fiscali-
dad, publicidad, etc) segun paises, zonas o grupos de riesgo
(adolescentes, etc).

Y en el futuro (0 ya en el presente) un ejemplo estaria en las
vacunaciones, por ejemplo, tipos de diferentes de vacunas
anti-SARS Cov-2 no solo en funcion de la edad, sino por grupos de
riesgo (como de riesgo trombotico), es decir, ir en pos de “vacunas
de precision”, en individuos, pero también entre poblaciones dentro
de un pais o regiones mas 0 menos envejecidas 0 con mas
factores de riesgo de agravamiento de esta u otras infecciones.
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Estupendo, gracias, José Ramon. Salvador.

En la Comunidad Valenciana tenemos bastante experiencia de
uso de la genémica de patdgenos para la toma de decisiones.
Nos ha servido para abordar los brotes continuos de legionela
que hemos tenido durante mucho tiempo y saber cuales eran las
torres de origen; sirvié para identificar el origen del brote de
hepatitis C del llamado “caso Maeso”; sirve para el manejo de las
tuberculosis (abordaje de resistencias) y para el seguimiento,
porgue informa del trazado entre contagios. Y se toman muchas
decisiones en torno a eso.

Pero, apunto: los brotes de legionella no se acabaron por la
gendmica sino porque se incentivo la sustitucion de las torres de
refrigeracion financiando el 80% de los gastos del cambio. Las
politicas y las intervenciones de salud publica no se basaron solo
en la localizacion y trazado de la contaminacion entre torres de
refrigeracion. El que la genémica sea util y sea la solucion para
controlar un brote son dos cosas distintas. Cambiar las torres era
lo importante para solucionar el problema y la intervencion —la
politica— de salud publica era subvencionar ese cambio a las
empresas, a los hoteles, etc.

En la toma de decisiones basada en datos, el principal cambio de
tratamiento en la pandemia, el dejar de usar hidroxicloroquina, se
basé en un estudio con bases de datos de mundo real que ...
jera falso!. Se lo habian inventado y fue retirado. Pero este
estudio produjo que dejaramos de usar un farmaco que estaba-
mos empleando en muchisimos pacientes.

Nuestro grupo de investigacion se dedica a eso. Trabaja funda-
mentalmente en farmaco-epidemiologia usando bases de datos y
haciendo tres tipos de cosas:

1) Describir, que muchas veces ayuda; a veces simplemente con
ver los datos te da muchas ideas y muchas ayudas;

2) Buscar factores asociados o, visto al revés, predecir que
funciona. Los patrones de asociacion/prediccion estan ahi. En
inteligencia artificial para el reconocimiento de imagenes, de
patrones, en anatomia patolégica, en imagen, en 0jos, en muchas
cosas, y son importantisimos. No es causal, pero reconoce un
patron y eso es utilisimo.

3) Y hacemos una tercera cosa, que es la inferencia causal. Y
aqui todo se complica. La inferencia causal tiene dos aspectos.

(continta en la pag. siguiente)
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Uno es buscar causas, claro. Pero el que trabajamos, sobre todo,
es buscar si una intervencion, si un medicamento, una tecnologia,
etc., funciona o no funciona, es efectiva o no, para obtener un
resultado. Y esto no depende de la prediccion.

Cuando estabais hablando tenia en la cabeza varios estudios y,
entre ellos, uno de Holland de 2015 ... Un BMJ, creo, en el que
se habia hecho secuenciacion y paneles de prediccion cardiovas-
cular, genéticos, etc. Se siguio a la gente, se les dieron consejos y
practicamente no hubo ningun cambio en el comportamiento. Y si
no hay cambios en los comportamientos en funcion de esta
informacion y de las politicas que se ponen en marcha, es poco
util. Y digo esto porque no es lo mismo que se pueda detectar un
problema (aunque tiene importancia) a que tengamos una
solucion. No es automatico.

Me pasa lo mismo con el ejemplo que ha puesto antes Merche. El
de la app de rastreo. Podria haber funcionado, pero no ha
funcionado. Puede ser un tema de implementacion o cualquier
otra cosa. Pero para poner en marcha las politicas, para tomar
decisiones, nos hace falta tener evidencia no solo de que se
pueda hacer, no solo de que hay un problema, no solo de hacer
las cosas, sino que funcionan parea cambiar, para mejorar. Y esto
también es un tema muy importante y requiere su propio estudio.
Puede ser con bases de datos de mundo real, puede ser de
muchas formas de hacerlo, pero requiere su propio estudio. Pero
no hay cambios automaticos.

El hecho de que encontremos que unos diabéticos estan mejor o
peor controlados no quiere decir que enviandoles un mensaje a
sus médicos estos diabéticos pasen a estar mejor controlados.
Hay que demostrar esto también. Hay que demostrar que la
intervencion que tenemos es efectiva para cambiar estos com-
portamientos. O sea, estamos hartos de ver intervenciones bien
intencionadas que no funcionan en salud publica. Y creo que de
estas hemos hecho muchas. Entonces, las piezas son diferentes.
Ya es util detectar los problemas. Detectarlos y encontrar que son
los mas pobres, los mas viejos o los mas jovenes o los tal o los
cual, los que mas los padecen. Esto ya es util. Ya tiene una
utilidad porque permite disenar soluciones. Pero no quiere decir
que automaticamente esas soluciones funcionen.
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Gracias. ¢Queréis alguien anadir algo mas, o pasamos a la
siguiente pregunta, si 0s parece? Empezamos con Javier, ;consi-
dera que las nuevas tecnologias de precision podran mejorar las
actuales estrategias preventivas, el acceso a la atencion médica o
los resultados en salud en un futuro proximo?

Nos ha faltado, en la pregunta anterior, poner los afnos. ¢ No?
Todos deciamos “esto o vamos a ver, esto o vamos a ver”. Si 0s
parece, vamos a definir futuro proximo como en los siguientes
cinco anos. Adelante. Javier.

Si. Como respuesta a la pregunta, por ser breve y conciso, yo
creo que estamos en un camino donde las nuevas tecnologias
van a ser incuestionables. Como dice José Ramon, la medicina
ha sido poco precisa y la salud publica va a ser muy precisa.
Bueno, pues este es un planteamiento muy respetable y luego,
José Ramon, ya hablaremos un dia mas de todo esto. Pero yo,
como respuesta a la pregunta, estoy convencido de que las
nuevas tecnologias van a suponer una mejora de las estrategias
preventivas, eso esta claro. Una pieza fundamental de la salud
publica es la prevencion, esta claro. Van a suponer un acceso a
la atencion médica y seguro que vamos a mejorar los resultados
en salud en los préximos cinco anos. Yo creo que, a lo mejor de
forma global, porque incluso nos podemos encontrar en escena-
rios donde las tasas de mortalidad global nos den alguna que otra
sorpresa. Este ano ya, el ano 2020, nos ha dado una sorpresa
desagradable. Yo creo que ya no solamente las tecnologias de
precision, sino toda la inteligencia artificial nos va a sorprender,
porque va a acortar los tiempos en las decisiones o en la pro-
puesta de soluciones. Lo que nosotros tardamos en revisar
literatura cientifica hoy dia en inteligencia artificial nos hace un
algoritmo que en pocos minutos 0 en pocas horas es lo que
podria ser capaz un investigador en toda su vida dedicada a la
revision de un area tematica. Por lo tanto, vamos a asistir a cosas
que parecen sacadas de ciencia ficcion. Y digo la sanidad como
podia decir el mundo sociosanitario. Se van a perder puestos de
trabajo porque la tecnologia sanitaria los va a sustituir; se va a
mejorar la atencion de muchas personas que no estamos prepa-
rados para atenderlos porque ya no forman parte de nuestra
cultura, y la tecnologia sanitaria nos va a ayudar a atenderlos.
Vamos a asistir no solamente a avances en el diagnostico; sino
avances en la especificidad del tratamiento, avances en los
productos sanitarios. ..no olvidemos que grandes logros de salud
publica no se logran por vacunas y por medicamentos, sino por
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logros de productos sanitarios, lo que se llaman los medical
devices, que van a contribuir a la salud con una aportacion que ni
pensamos como va a ser. Hoy dia, desde el mundo laboral hasta
el mundo de las fuerzas armadas estan disefiando productos
especificos para sus campos que van a hacer tareas, que van a
ayudar indirectamente a mejorar la salud y las garantias de
seguridad de las tareas. Por tanto, sin duda que para mi la
tecnologia de forma global y quitada la palabra “precision” va a
suponer un reto que ya me gustaria a mi vivir otra vida para verlos.

Gracias, Javier.

Pues Paco, venga, esto de la D grande y la d pequena, que ha
sido... la verdad es una genialidad del amigo José Ramén, te lo
pregunto a ti porque claro, cuando estamos preguntando nuevas
tecnologias de precision estamos hablando de big data y estamos
hablando de la super computacion y el procesamiento. Adelante.
La pregunta 3.

Hombre, a ver. Hablabamos de los proximos cinco anos, ¢no?
Si, exacto, de aqui a cinco anos.

Se combinan varias cosas. Se combinan, por una parte, las
condiciones iniciales que nosotros tenemos con la velocidad y la
aceleracion a la que se estan dando las innovaciones tecnologi-
cas, ¢vale? Hasta tal punto que en muchas ocasiones nos
estamos quedando atras, porque cuando hablamos de tecnologia
siempre hablamos de instrumentos, que tienen su aplicacion...
como todas las cosas. Una indicacion, la aplicacion dentro de
indicacion, fuera de indicacion y luego la capacidad para interpre-
tar los resultados. Y eso requiere de una capacitacion. No solo la
capacitacion técnica de la aplicacion de la tecnologia, sino la
capacitacion para decidir cuando usarla, en qué condiciones, en
qué circunstancias y como interpretar aquello que obtienes de su
uso. Dicho lo cual, yo creo que estamos... y en nuestra vida creo
que siempre vamos a estar ahi. Estamos viendo, probablemente
de alguna de etas tecnologias, el principio de lo que llaman el
hype, de la fascinacion tecnoldgica. Pero porque se esta dando
ese desarrollo, porque estamos viendo ese desarrollo en directo y
ese desarrollo es muy acelerado. Respecto ala D grande y d
chica. Aqui, el tema que tengo es que mientras méas conoces de
un tema, mas desconoces, mas informacion tienes de lo que no
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conoces. Y en este sentido, todas estas cosas son un gradiente,
0 sea... Cuando definimos cualquier cosa de precision, ¢cual es
la magnitud de la precision? O sea, si yo estoy viendo la pobla-
cion como toda la poblacion de Espafia y divido la poblacion por
grupos de edad ya tengo un nivel de precision mayor que cuando
miro en toda la poblacion de Espafia. Cuando soy capaz de
segmentar no por grupos de edad sino por la edad de forma
continua ya estoy viendo mayor precision. Cuando en vez de solo
considerar la edad estoy considerando 25 otros factores, ya
tengo un mayor nivel de precision. Que, jhasta qué nivel de
precision nos resulta util? Eso es lo que estamos dirimiendo todo
el tiempo, o sea, Voro hablaba hace un momento de la utilidad de
simplemente describir o caracterizar, completamente de acuerdo.
Es super util. ;Hasta qué nivel? Pues depende. Depende para qué.
Y ahi estamos. En eso es tan relevante la evaluacion de las cosas
que hacemos, la evaluacion de las intervenciones y la evaluacion
del impacto de las medidas que tomamos en base a esa informa-
cion. Y en eso estamos. Ya veo a Voro pidiendo la palabra...

Bueno, bueno... esto se esta animando. Cristobal.
O déjame que entre yo. Bueno, lo que querais.
Venga. Dale, dale.

Hemos desarrollado —diria que desde 2005 hasta ahora, sobre
todo hasta 2012— unas inversiones enormes en Espana en
sistemas de informacion sanitarios. Enormes. Y estas inversiones
se han hecho basicamente para hacer lo que veniamos haciendo
en papel. Hemos cubierto muy bien los sistemas transaccionales,
pagamos las facturas a las farmacias sin problemas y otras cosas
de estas. Y tenemos toda esta informacion. Hacemos lo que
venfamos haciendo: almacenamos informacion, podemos pedir
las pruebas diagnosticas y otras y almacenarlas. Pero hemos
hecho muy poca inversion en la explotacion de estos datos y en
la capacidad de inteligencia para explotarlos. Y esto es uno de los
problemas que tenemos ahora.

La capacidad del Sistema Nacional de Salud, en su conjunto,
para explotar la informacion que tiene el propio SNS, es pequena.
Hay cosas. BIFAP es un aspecto importante y yo creo que estan
trabajando con las bases de datos de farmacia. SIDIAP esta
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también haciendo estas cosas. Nosotros con VID en Valencia,
Paco en Aragoén, etc. Trabajamos estas cosas y hay grupos que
trabajan estas cosas mas especificamente. Pero necesitamos
incrementar enormemente la capacidad de explotacion de los
datos, y esto es la inteligencia del sistema.

Esto requiere mejoras en los sistemas de informacion, en su
facilidad de explotacion. Creo que se aprovecharan los fondos
Next Generation para producir un salto importante en estos
sistemas y modernizarlos. El Sistema Nacional de Salud tiene que
pensar qué sistemas de informacion quiere tener dentro de cinco
o diez anos aprovechando unas inversiones que en este momento
se pueden hacer. Y me parece que es muy importante.

Y eso no pasa solo por almacenar datos. Eso pasa tambien por
generar la capacidad, la inteligencia para explotar y analizar esos
datos en muchos sentidos. En mucha diversidad. Y eso requiere
también incorporar este aspecto a los grupos cientificos. Y hablo
también de las universidades, porque hay grupos que trabajan en
analisis de texto, grupos que trabajan en analisis de pixeles y
mucho grupo por ahi que esta en esto. Y los necesitamos, y
necesitamos aunar esfuerzos.

El mundo esta cambiando. En este momento en mi grupo de
investigacion hay mas matematicos, informaticos e ingenieros que
gente que venga del sector sanitario. No es que podamos vivir sin
sector sanitario en este campo, pero estamos cambiando en
esto. También haran falta nuevas profesiones en los hospitales y
en el propio sistema sanitario. Yo diria que en mi Conselleria hay
licenciados en derecho (sobre todo) y, también, sanitarios,
meédicos y enfermeras. Y farmacéuticos. Y esto debe cambiar.
Necesitamos informaticos. Claro que tenemos informaticos, pero
necesitamos otro tipo de informatico que no sale exclusivamente
de las licenciaturas informéticas.

Necesitamos cambiar esto. Necesitamos tener un sistema
muchisimo mas inteligente en la explotacion de datos que lo que
tenemos actualmente. Mas alla de las inversiones en las mejoras
de infraestructuras de explotacion, de ingesta de datos, de
extraccion de datos, de analisis... Y ademas diria que es un
“ahora o nunca”. Nunca, o mucho mas tarde, porque la verdad, si
no aprovechamos los fondos Next Generation ahora para hacer
este esfuerzo después sera muy complicado.

Y, otra cosa ahora que esta Merche. Si el Ministerio es capaz de
liderar esto lo pagaremos una vez. Y si el Ministerio no es capaz
de liderar esto lo pagaremos 17 veces.
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Gracias, Salvador. Quiza por alusion y por seguir el hilo conduc-
tor, Mercedes.

Pues si. Pues Voro, tienes toda la razén. Realmente, ademas, las
tecnologias permiten que se trabaje de una manera, como
plantean los tecnoélogos, digamos, federada. Y yo creo que es una
idea muy buena, porque todos somos muy celosos de nuestra
propia produccion de datos, y estamos dispuestos a ponerla a
disposicion del resto, siempre que sea reciproco. Pero nos gusta
tener cierto control, y cierto dominio sobre los datos. Ahi tenemos
una serie de claves, que una de ellas es que los datos sean de
calidad. Antes lo habéis mencionado. Yo si que creo en el poder
de las tecnologias de manera que pueda hacerse conversion de
texto libre, datos estructurados... estoy segura, pero hoy por hoy
los datos estructurados es lo que nos esta garantizando que lo
que se esta cruzando entre si de verdad tiene sentido y que los
resultados que tenemos son inteligibles y son comparables.
Entonces, tenemos que ponernos de acuerdo en el Sistema
Nacional de Salud en tener unos sistemas de normalizacion
importantes, de la informacion basica, y unos lagos de datos que
formen un espacio nacional de datos donde todos, de manera
federada, podamos trabajar, y podamos usar y utilizar esa
informacion para beneficio, fundamentalmente, de todos. Y,
ademas, tanto de la vigilancia como de la asistencia como de la
investigacion. Los datos, ahora mismo, son la materia prima
fundamental, lo sabemos, estoy diciendo una obviedad, para
avanzar en todos los aspectos de la sanidad. Dicho esto, cuando
se habla de si en los proximos anos van a poder mejorar las
actuales estrategias, creo que hay dos cosas que son importan-
tes. Una es que tienen que demostrar, y tenemos que poder
evaluar que la efectividad que esta prometiendo los grandes
volumenes de datos, los big data, se nos devuelve en forma de
diagnosticos mas tempranos, de reduccion de tratamientos
ineficaces, de reduccion de complicaciones, de reduccion de
efectos secundarios. Y que, ademas, han sustituido otros costes
sanitarios. O sea, para mi son esas las dos claves. Una, que nos
den resultados de ese tipo. Estamos hablando de salud publica y
yo aqui estoy hablando un poco mas del paciente, pero apliqué-
moslo a la salud publica, también sirve. Nos sirve por ejemplo
para ser mas efectivos. Pero, ademas, debemos asegurarnos de
gue no estamos anadiendo costes a los que ya tenemos. Es decir,
estas tecnologias tienen que sustituir otras cosas que estamos
haciendo, porque si no seguiremos encareciendo el proceso Y,
ademas, acabaremos teniendo incluso resultados contradictorios.
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Entonces, en los proximos cinco anos yo creo que tenemos que
ser capaces de montar todo este entramado y empezar... hay
sitios ya donde Paco, FISABIO, el Centro de Computacion, el
Carlos lll... ya estan sacandole rendimiento a grandes bases de
datos. Pero para llegar de verdad a trabajar coordinadamente
creo que estos cinco afnos son los que nos faltan para organizar
bien todo eso y empezar ya a tener algunos resultados. Pero
tenemos que empezar la casa por los cimientos. Ahora mismo
esta punto de empezar a correr un borrador de estrategia de
salud digital del Sistema Nacional de Salud, que empezara a
circular para recibir sugerencias para enriquecerla y que tiene
que ser un poco la que nos dé el marco y las reglas del juego
para que vayamos todos a una, que no vaya el gaitero por una
calle y el tamborilero por la otra tocando la misma pieza, que es
que es lo que nos pasa muchas veces.

A mi me ha gustado mucho la reflexion de Salvador y lo que ha
comentado Mercedes. Realmente, bueno, yo primero decir, muy
brevemente también, que yo respondo si a esta pregunta; aunque
mas como meta abierta a la esperanza, que como prediccion
“cientifica”, como tantas proyecciones en ciencias de la vida
(incluso a corto plazo, en unos pocos afos), pues No sabemos
cOmMo y cuanto van a evolucionar la tecnologia y las poblaciones
objetivo de las mismas.

Parece claro que la mejora de la precision, en el sentido de
informacion de mayor detalle, més fina, mas especifica, mas
directamente aplicable a situaciones concretas, a cada segmento
0 area de variabilidad, pueda dirigir méas efectivamente diagndsti-
cos (de salud de cada comunidad, predictivos, de cribado o
confirmacion) o intervenciones (preventivas o terapéuticas), en
definitiva, de tecnologias médicas, como farmacos, aparatos o
programas, aplicadas selectivamente en las poblaciones o en sus
“diferentes” partes integrantes.

Por ejemplo, los Big Data, aunque actualmente mas con la B que
con la d en mayuscula, y no absolutamente necesarios en la SPP,
al integrar informacion de varias y variadas fuentes poblacionales
(registros sanitarios, administrativos, censos, tests de laboratorio,
wearables, health apps, tests genéticos, etc), producen datos
mas informativos (no solo por mayor precision estadistica) vy,
ademas, son una informacién obtenida de forma mas rapida. Pero
es necesaria una formacion de calidad y especifica en su manejo
y explotacion, con profesional que sepa hacer y hablar con sus
colegas cientificos (basicos o aplicados) u otros usuarios de la
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informacion, y con financiacion también especifica y finalista de
dicha formacion (que en si misma es también formalmente
evaluable —investigacion de evaluacion).

Los score genéticos (poblacionales) aportan (parece) menos,
aungue su evaluacion es investigacion abierta al futuro y a
multiples problemas interrelacionados que abren nuevos campos
y preguntas.

Gracias. Cristébal, ahora si.

Estoy completamente de acuerdo con la Dra. Alfaro. En cualquier
caso, es necesario poner cierto sentido a todo a través del
elemento tractor que subyace a las competencias del Ministerio de
Sanidad. Es mas, el mas reciente decreto de estructura del actual
Ministerio de Sanidad suponia un mensaje muy claro en este
sentido. Y quiza el momento para poner este orden es ahora. Asi
pues, se deberia delimitar cual es el papel de los distintos actores
que terminan por componer nuestro SNS. Y en esto, me vais a
permitir, retomar la posicion disruptiva de Javier. Yo no tengo nada
claro que tenga que haber equipos multidisciplinares. Yo creo que
tiene que haber equipos que configuren las herramientas (ahi si
que pueden ser multidisciplinares), que sean capaces de testar si
esas herramientas permiten mejorar los resultados en salud. Los
clinicos lo que necesitamos es una herramienta que utilizar y que
funcione mejor que lo que hariamos sin disponer de ella. Y a lo
mejor nos da igual qué es lo que hay en la caja negra que termina
alimentando esa herramienta. Por lo tanto, independientemente de
que sea necesario tener cierta formacion, lo que necesitamos en
una consulta o en un quiréfano son herramientas que te permitan
funcionar mejor que sin ellas. Y como funcionan esas herramien-
tas? Seguro que es super importante, pero es muy dificil, muy,
muy dificil, cuando alguien ha estado manejando farmacos de
altisima complejidad como puede ser la quimioterapia, o haciendo
técnicas de altisima dificultad, como puede ser la hemodinamica
estructural sobre valvulas cardiacas, que ademas de ese nivel de
cualificacion le tengamos que exigir un nivel de conocimiento
proporcional a lo que subyace a estas herramientas.

Yo creo que al final si que es importante la utilidad en casos de
uso concreto, definido, para que ese hemodinamista o ese
oncologo o ese neurdlogo que se encuentra delante de un
paciente pueda tomar una serie de decisiones sobre las personas.
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Guillermo, a ver tu como clinico si coincides, o quiza...

No, si que coincido. Quiero decir, la respuesta global a esta
pregunta es que si. Pero aqui voy a empezar haciendo de franco-
tirador. ;Tenemos ahora resultados en salud? Es decir, hablando
sinceramente. Yo creo que no. Y las herramientas que nos aporta
el Big Data, por ejemplo, nos permiten con datos de vida real el
conocer la eficacia de distintos farmacos que se pueden utilizar
en la misma enfermedad. Y valorando eso y el coste que tienen
esos farmacos podemos establecer un criterio de prioridad en el
uso de esos medicamentos. Y esto luego se puede negociar,
evidentemente, con la industria farmacéutica, porque tienes los
datos. Yo recuerdo que, cuando empezamos el proyecto de
Harmony, hablé con Francesco Pignatti, Head of Oncology,
Heematology, and Diagnostics de la Agencia Europea del
Medicamento, que me reconocia una cosa que es dramatica, que
es... Decia: “Cuando nosotros tenemos que aprobar un nuevo
farmaco, practicamente nos tenemos que fiar de los datos que
nos esta proporcionando la companfia farmacéutica que puede y
que quiere aprobar ese medicamento. Porque cuando nosotros
nos vamos a buscar cual es la evidencia de los tratamientos
estandar, nos encontramos con a lo mejor cien articulos, cada
uno de su padre y de su madre, que no NOS permiten, porque es
una poblacion tremendamente heterogenea, saber cual es el
estandar de tratamiento para esa determinada poblacion. Con lo
cual, al final, si te parece que el ensayo esta muy bien lo aprue-
bas, 0 si no te parece bien, lo deniegas. Pero este es el problema
de no disponer de datos de vida real, de Big Data en vida real.
Estos sistemas, ya digo, nos permitirian efectivamente eso.
Obtener resultados en salud de verdad.

Por otro lado, volviendo a lo que habéis comentado sobre el tema
de la no explotacion de los datos que tenemos, que ha empezado
Voro a tocar este tema, yo creo que esto es critico. Es decir, no
disponemos de los recursos humanos ni suficientes en término de
numero ni tampoco en término de formacién como para poder
hacerlo. Es decir, mientras no se reconozca dentro del Sistema
Nacional de Salud que no solo tiene que haber médicos, farma-
céuticos; que necesitamos bidlogos, que no estan ahora inclui-
dos. Que necesitamos ingenieros de datos, que tampoco estan
incluidos, estaremos en una situacion en la que no podremos
utilizar y explotar esos datos. Es mas, lo que tendriamos que
hacer, y parece mentira que no lo estemos haciendo, porque es
una cosa obvia, es que en las facultades de medicina se deberia
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empezar a formar a los estudiantes en medicina en el tema de
conocimientos informaticos para poder manejar estos datos. Un
problema que hay, que es evidente es que, cuando un médico
que no tiene formacion en este tema se junta con un ingeniero de
datos, estan hablando en lenguajes totalmente diferentes. Y no se
entienden. No se entienden. Por lo tanto, tendremos que, desde
el punto de vista de la formacion de nuestros profesionales, hacer
un esfuerzo para que estos profesionales tengan ese tipo de
conocimientos que nos permitan en un futuro avanzar mas rapido
en el conocimiento de estas nuevas técnicas que van a suponer,
yo creo, un cambio fundamental en nuestro modo de trabajar.

Otra cosa que también habéis comentado es el tema de como
unificar esos datos. Quiero decir, esto ya esta mas que claro. Es
decir, hay un sistema como el OMOP, que es un lenguaje comun
europeo, cuyo software ademas es gratuito, que permite estable-
cer toda la informacion que disponemos en las distintas diecisiete
comunidades auténomas y en los distintos hospitales en un
lenguaje comun que nos pueda permitir analizar esos datos. Es
cierto, esto supone un esfuerzo. Y esto, y yo lo siento mucho, no
creo que nuestro Sistema Nacional de Salud esté, en este
momento, en condiciones de poder financiarlo. Con lo cual
vamos a necesitar ayuda. Y la ayuda tiene que venir de donde en
este momento existen los fondos necesarios, de aquellos que, de
alguna manera, estan gobernando, porque hay que decirlo asi,
nuestro mundo. Y esto es la industria farmacéutica.

Gracias, Guillermo. Vamos con la siguiente, que es... afortunada-
mente ya van a ser mas acotadas, con un alcance menor vy, por lo
tanto, mas rapidas en su desarrollo. José Ramon, ;qué impacto
crees que puede tener la sobreinformacion y el exceso de datos
gendémicos en el sobrediagnostico y en las intervenciones
sanitarias?

Tengo que reconocer, realmente, que conceptualmente o tedrica-
mente el impacto puede ser muy grande, pero alguien, de
entrada, vendra finalmente a poner esto en orden (criterios), entre
los datos suministrados por los actuales “cazadores” de genes o
de “Gmicas”, como ocurrié con los cazadores de microbios (Henle
y Koch) en el siglo XIX y con los cazadores de factores de riesgo
ambientales (A.B. Hill) en el siglo xx.
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En la practica, podria y deberia ser menor si se aplicara un légico
principio de precaucion, con traslacion eficaz y razonablemente
segura de los conocimientos. Ayudaria disponer de grupos de
consenso (tipo las antiguas Conferencias de Desarrollo de
Consenso en Estados Unidos, cuya traslacion a Espana en el
terreno del colesterol e hipertension arterial vivimos a finales de
los afios 1980s, o las mas recientes de los CDC/NCI e Instituto de
Medicina 2011), con elaboracion multidisciplinar de Sintesis de
Evidencia (MBE y SPBE) y desarrollo de Guias en medicina
gendémica y en Salud Publica (por ejemplo, cribado
poblacional...).

Gracias. Paco.

A ver, desde el punto de vista del potencial impacto, yo creo que
el potencial impacto es muy grande. Una de las cosas que
percibimos y que no nos pasa desapercibida es una corriente
social, y es como nuestra sociedad, que es una sociedad mas o
menos acomodada, donde el basal de salud o de salubridad que
tenemos es bastante alto, donde las preocupaciones por la salud,
SoNn Mas preocupaciones en términos de bienestar que en
términos de asegurarse de que no te vas a morir manana o de
que vas a morirte con 45 anos, lo que vemos es una tendencia
social hacia la medicalizacion o la patologizacion de estados que
son normales, de la evolucion normal biologica y de la biografia
del individuo, ¢no? Entonces, en ese sentido yo creo que mas que
la ganancia de informacion, el fallo o la incapacidad de interpreta-
cion de esa informacion nos lleva a convertir en patologicas cosas
que son normales o a tener una atencién desmedida a la inter-
vencion sobre la salud, en términos de bienestar. Y eso es
transversal, o sea, eso... Mas alla de eso, pues potencialmente
se puede ir al sobrediagnoéstico y se puede ir a la sobreinterven-
cion. Pero como decia, como acaba de decir José Ramon, pues
ya hay quien trata de ponerle barreras y quien trata de, con
sentido comun, intentar que eso no pase en los términos de
asistencia sanitaria o en los planes de salud. Pero mas alla de
€s0, esa corriente social vamos, a mi no me pasa desapercibida.
Y tiene derivadas bastante importantes, o sea, en términos de lo
que estamos viviendo, por ejemplo, una derivada importante son
las corrientes negacionistas como reaccion a la exposicion a una
informacién que no son capaces de comprender. Como una
reaccion visceral, comportamental a una percepcion de un
intento de control desmedido. Ese tipo de cosas tenemos que
asumirlas también como reacciones sociales a estos avances.
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Gracias, Paco, muy interesante. Cristobal.

La verdad es que yo creo que aqui es muy importante que
seamos capaces de diferenciar sobre qué tipo de patologias
estamos hablando de sobrediagnostico. No es lo mismo sobre-
diagnosticar una patologia banal, en lo que decia Paco hace unos
minutos, en las cuales pues realmente a lo mejor lo que estamos
haciendo es anticipar el diagnoéstico de algo que no es que tenga
tratamiento, sino que ademas su tratamiento es tremendamente
sencillo o incluso es que ni siquiera es necesario realizar un
tratamiento, que diagnosticar tumores en situaciones precoces
de tumores o la patologia coronaria. Permitidme utilizar el ejemplo
de dos tumores muy concretos, como pueden ser el cancer de
pancreas o el sobrediagnostico del cancer de prostata. En ambos
casos el concepto de sobrediagnostico en estadios precoces y su
utilidad, o falta de la misma, esta vinculada a la falta de eficacia
de los tratamientos actuales. Este hecho, en el momento en el
que esté disponible un tratamiento eficaz para estas fases,
tendremos un cambio de perspectiva que nos hara cuestionar las
limitaciones de ese mismo sobrediagnoéstico. Asi, permitanme
alcanzar dos conclusiones en esta pregunta: en primer lugar, el
sobrediagnostico puede ser bueno, regular o malo, y esto va a
depender mucho, mucho de qué tipo de enfermedad estamos
hablando. Y segundo: ese sobrediagnostico, al final, se tiene que
enfrentar a algo elemental, y es si la actuacion terapéutica, la de
diagnostico precoz, que hay muchas veces que al sobrediagnoésti-
co lo llamamos diagnostico precoz, y la rehabilitacion posterior
puede ser capaz de resolver sobre cadenas de morbilidad que
terminan recayendo sobre el propio sistema.

Gracias, fenomenal. Voro.

Coincido bastante con lo que ha dicho José Ramon. El Sistema
Nacional de Salud debe tener mecanismos, igual que los tiene ya en
farmacia y en alguna otra cosa, para decir qué prestaciones,
intervenciones preventivas o de salud publica, tienen sentido o no
desde el punto de vista de efectividad para las poblaciones y de
coste efectividad. Entonces, hay cribados que no deberemos hacer;
hay pruebas que no deberemos usar y hay pruebas que si. Lo
venimos haciendo toda la vida, no necesariamente con la genémica,
pero a las cosas hay que darles el valor que tienen. En los paises tipo
Estados Unidos, y estamos hablando ahora de los paneles de
gendmica para prediccion de resultados, tienen un uso enorme, y
probablemente deben marear mucho y crear muchos problemas.
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Y aqui es donde toca tener esos paneles de consenso, 0 esos
instrumentos, o una agencia tipo Nice (HispaNice), o lo que sea,
para decidir sobre estas cosas y tomar las decisiones que tocan.
A pesar de eso, nos encontraremos con problemas de sobrediag-
nostico no tanto entendido como diagnostico precoz o estas
cosas, sino como un exceso de falsos positivos en muchos
terrenos que no generen ningun beneficio a los pacientes y si
cargas para ellos, molestias para ellos y cargas para el sistema
sanitario, /no?

Pero ahi es donde nos toca encajar las piezas. El hecho de
disponer de tecnologias o técnicas no implica que las usemos
mal. Claro que las podemos usar mal, y esto lo podemos ver
todos los dias con muchas de las tecnologias técnicas y trata-
mientos que tenemos disponibles, pero hay que hacerlo lo mejor
que podamos. Y eso implica que las aprobaciones que debe dar
el Sistema Nacional de Salud tienen que ser aprobaciones no de
la tecnologia preventiva, no del cribado en si, sino sobre qué
poblaciones tenemos que usarlas y en qué condiciones tenemos
que usarlas. No nos vale decir: se aprueba el diagndstico preven-
tivo genético de algo, sino que tienes que centrar muy bien en
qué grupos de padres, de nifos, o los que sean y con qué
caracteristicas se va a hacer ese tipo de pruebas o no. Y si en
algun caso es toda la poblacion, pues es toda la poblacion. Pero
se trata de hacer los encajes lo mejor posible, y ahi es donde las
profesionales que entran en el tema, los investigadores que
entran en el tema tienen que apoyar una toma de decisiones,
ahora si, basada en la evidencia que hablabamos antes, que
permita que el sistema funcione lo mejor posible.

Claro que podemos hacer sobrediagnostico. Lo hacemos ya con
muchas cosas. Y sobretratamiento, y lo hacemos también con
muchisimas cosas (antibicticos!). Y no hace falta que esté Juan
Gérvas para recordarnoslo. Pero si. Lo podemos hacer bien o
mal, mejor o peor. Con esto y con cualquier otra cosa.

Gracias. Guillermo.
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Bueno, vamos a ver. Lo primero, en el tema que acaba de
comentar Voro y algun otro de vosotros, si que es cierto que hace
falta un consenso para, de alguna manera, regular cuales son las
indicaciones en las que se debe hacer este tipo de cribados. Esto
es esencial, quiero decir, tenemos un problema, que es que la
gente cada vez tiene mas acceso a Internet, a las nuevas tecnolo-
gias, y muchas veces la informacion que reciben no es la informa-
cion correcta. Pero si que pueden acceder a este tipo de estu-
dios, por ejemplo, genomicos. No les va a valer, a lo mejor, a ellos
para nada, pero que si que pueden suponer una sobrecarga
después para el Sistema Nacional de Salud. Esto, por un lado.
Por otro, un peligro que yo le veo a todo esto es que siempre
vamos a tener que asegurar que estamos cumpliendo el famoso
GDPR, el General Data Protection Regulation europeo, asi como
las trasposiciones a las distintas regulaciones de los distintos
paises europeos, sobre el derecho del paciente a la proteccion de
sus datos. Si que es cierto, y esto yo creo que expertos en ética
lo tienen muy claro, que los datos de los pacientes que estan
disponibles en las bases de datos de los hospitales son datos que
se pueden utilizar incluso sin un consentimiento informado
expreso. ¢Por qué? Porque una vez el paciente ha entrado en el
centro, en el hospital o en el centro de salud, de alguna manera
esta dando su permiso para que se usen esos datos. Eso si,
siempre que tu cumplas los criterios de anonimizacion, es decir,
que estos datos cuando se analicen, cuando se usen, no permi-
tan que se pueda identificar a los pacientes que han dado esos
datos, y también que el acceso a esas bases de datos gigantes-
cas sea restringido y, ademas, con unos niveles de seguridad lo
suficientemente fuertes como para que no se puedan hackear.

Todo esto es fundamental, porque nos podemos encontrar con el
problema que se estan encontrando ya en algunos paises como
puede ser Estados Unidos, en los que ese sistema de estudios
gendémicos para lo que esté sirviendo es para que las companias
aseguradoras lo que hagan es aumentar el precio de las polizas
de seguros a unos niveles inalcanzables para una mayoria de la
poblacion, porque tienen un determinado riesgo por padecer, por
ejemplo, por tener una mutacion de BRCA1. Es decir, esto es una
cosa con la que hay que tener muchisimo cuidado, y yo creo que
es una de las cosas que, de alguna manera, si pretendemos
establecer estos sistemas conjuntos de comunicacion y de
analisis de datos tenemos que garantizar.

Gracias, Guillermo. Mercedes, cierras tu.

(continda en la pag. siguiente)
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Practicamente estéa todo dicho. Que efectivamente la medicaliza-
Cidn es un proceso que ya existe, que es un proceso continuo
que se auto alimenta, que crece de forma constante, que se
facilita por una situacion en que la sociedad desde mi punto de
vista va perdiendo su capacidad de control en contra, paradojica-
mente con lo que estamos proclamando, de que estamos empo-
derando al paciente, pues yo creo que en ese sentido lo que hay
cada vez son unas expectativas mas limitadas de que la ciencia
encuentra solucion para todas las enfermedades y problemas vy,
entonces, disminuye el nivel de tolerancia, en general, y disminu-
ye pues bueno, ese control un poco sobre tu propia vida y los
problemas y de salud que puedas tener en tu vida. Fomentado
por la propia sociedad, por los medios de comunicacion, por la
industria farmacéutica, por la industria tecnoldgica ahora; incluso
por los politicos, por los gestores y por los propios profesionales
sanitarios, que son, en el fondo, actores y victimas de dicho
proceso. Entonces claro, sobre todo os habéis referido al tema de
los datos, los datos gendmicos. Yo creo que ahi hay que tirar de
la deontologia para empezar. Primero, UNESCO creo que tiene
una declaracion en la que dice claramente que algo asi como que
respecto a los datos genémicos “la persona tiene derecho a
decidir a no ser informado de los resultados de la investigacion”.
Lo que pasa que uno, una vez que le han hecho su codigo
genético, pues vas a tener la tentacion de preguntar. Pero ¢ hasta
qué punto es ético crear una incertidumbre y una angustia
reactiva a una persona y a su familia si no hay una disponibilidad
de dar tratamiento efectivo o de unas medidas preventivas? Lo
habéis comentado antes. Yo creo que eso debe ser el nucleo de
la discusion fundamental. Y a partir de ahi aprovechar las venta-
jas que pueda tener, para determinados pacientes y circunstan-
cias, el conocimiento previo de que a los 58 afios tienes la
posibilidad de desarrollar no sé qué enfermedad sin amargarte la
vida desde los 20, ino?

Como casi siempre ocurre con los datos en el ambito sanitario, un
exceso de ellos, recogidos sin claros objetivos, provocaran ruido.
Por lo tanto, habra que tener estrategias para hacerlos operati-
vos. Por otra parte, el sobre diagnostico habra que contemplarlo
para implementar estrategias que ayuden a paliar sus efectos y a
minimizar su impacto sobre las personas y los pacientes.

(continda en la pag. siguiente)
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Estupendo. Muchas gracias. José Ramon, la quinta pregunta.
¢Conoces, o has utilizado alguna vez, sistemas de informacion
geografica en el contexto de la investigacion? En tu caso, epide-
mioldgica, de altisimo nivel; pues en cardiovasculares o en otras
cronicas en las cuales la Autbnoma es muy fuerte. En caso
afirmativo, ¢los consideras utiles para obtener datos de alta
precision sobre la poblacion?

Pues dos sies. Gracias, Juan. Clasicamente, los indicadores
comparativos geograficos de mortalidad infantil y vacunaciones
en diversos paises estan dotados de Fuerza Politica y Social
(buena propiedad para empezar).

Los estudios geograficos para determinar areas mas vulnerables
o de alto riesgo, son clasicos. Un ejemplo fue el Estudio de Siete
Paises de Ancel Keys, el estudio de chocolate y Premios Nobel de
Medicina segun paises (de Franz Messerli), o el primero de John
Snow sobre el célera en Londres (clusters de hogares segun
compania suministradora del agua de bebida —hoy con GPS 'y la
prevalencia, la resolucion hubiera sido en horas).

Son claramente Utiles para obtener datos de alta precision (o
detallados) en areas grandes (e.g., el GBD/NCD-RisC internacio-
nal), o pequefas (este ultimo, estudios de areas pequefas en
investigacion de cancer en Espafna, CNE/Lopez-Abente y Pollan).

La Revision Sistematica que se nos ha ofrecido en este Grupo de
Discusion sobre SPP, brinda excelentes ejemplos de la utilidad del
GIS (sistema de informacién geografica) para guiar la politica de
Salud Publica. Por ejemplo, Franchiniy cols y su validacion del
algoritmo CARPEDIEM de métricas de prediccion de riesgo de
insuficiencia cardiaca congestiva en atencion primaria de salud; o
el de Liu y cols sobre prevision de Covid-19 con 2 dias de antela-
cion y en tiempo real. Son de destacar también los trabajos del
grupo de Salvador Peir6 en Espana.

Es oportuno mencionar que el codigo postal es mas importante
que el cédigo genético, el predominio explicativo de la Geografia
sobre la Genética. En EE.UU., mas de 1/3 de las muertes por 5
enfermedades en los Estados son potencialmente prevenibles,
con el objetivo de llevar a los estados con mayor mortalidad al
nivel de los que la tienen menor.

(continda en la pag. siguiente)
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Fenomenal, muchisimas gracias. Salvador, venga.

Si, nosotros hemos hecho muchos estudios de estos. En buena
parte con el grupo de Paco, ;no? Tanto de epidemiologia de
enfermedades como de utilizacion de servicios por areas geogra-
ficas pequenfas y similares. También hemos hecho estudios, ya de
base individual, de agregacion de enfermedades por sitios y
cosas de este estilo. En Valencia los SIP, las tarjetas, estan todas
georreferenciadas y esto permite hacer algunos ejercicios que,
normalmente, no dan para publicacion. Los hacemos para
Conselleria.

De todas formas, otra vez aqui tenemos un choque con la idea de
precision. En los estudios de base geografica, los que llamamos
“ecoldgicos”, lo que estamos haciendo es atribuir a toda la
poblacién que reside en un area los valores medios de esa
poblacion, y si tuviéramos que intervenir ahi, tendriamos que
desagregar por los subgrupos que hay dentro de esa poblacion.

Son trabajos que requieren una gran explotacion de datos, que
funcionan bien y que, en este sentido de que tienen datos de
base real, son interesantes. Pero ahi la unidad de analisis no son
los individuos, sino las zonas geograficas que se estan analizando
y a las que estas aplicando valores medios. Es como cuando
dices que la India esta muy mal en algo: No quiere decir que
todos los indios estén muy mal en ese algo. Y esto es un tema
importante porque diria que lo que se busca con el término
“precision” es justamente no ir al bloque completo, sino ir a los
grupos especificos, ¢no?

Gracias. Paco. Por alusion.

(continda en la pag. siguiente)
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Bueno, es que esto es el nucleo de nuestra actividad... una gran
parte de nuestra actividad es este tipo de analisis, o sea, que el
valor para nosotros es obvio. Dentro justo de lo que acaba de
decir Voro, que la precision aqui es muy poco precisa, y lo
tenemos que decir. Por ampliar un poco la informacién de Voro,
tenemos mucho que aprender en otras disciplinas, ¢vale? Porque
hay profesionales de otras disciplinas haciendo esto... tenemos
los companeros geografos y los compafieros sociologos, y otras
disciplinas, que tienen este conocimiento complementario, que
tienen en el ADN esta aproximacion de estudios geograficos de
las poblaciones ligadas a territorio para cualquier otro tipo de
distribucion de determinantes de salud. En general los considera-
mos (los determinantes de la salud). Y hay estudios muy intere-
santes de llevar esta aproximacion a unidades mas pequenas, a
unidades de desagregacion mas pequenfa. La propia seccion
censal, que es una cosa que a Nosotros nos cuesta bastante
trabajar, porque la distribucion territorial de las areas administrati-
vas de sanidad en ocasiones difiere de la distribucion territorial de
las areas censales, y tenemos conflictos ahi que son dificiles de
manejar en ocasiones. Pero incluso mas abajo, llevarlo a la propia
organizacion vertical de las comunidades de vecinos. No solo
pensar en la territorialidad, sino si en la finca en la que vive ese
vecino tiene ascensor o no y como influye eso en el mantenimien-
to de la autonomia de una persona mayor, que tiene que bajar
cinco pisos de escalera o puede coger el ascensor e ir a comprar.
Ese tipo de aproximaciones en unidad mas pequena que sigue
siendo una unidad geografica yo creo que son interesantes y de
las cuales nos podemos beneficiar.

Dicho lo cual, nosotros estamos haciendo estos estudios desde
siempre, y el atlas de variaciones es obviamente un producto de
esta aproximacion, y lleva aqui muchos afos. Muchos mas arios
de los que yo estoy involucrado en la cosa, o sea, que tampoco
puedo hablar mucho mas de eso.

Fenomenal, has puesto un botdn de muestra absolutamente
resefnable. Cristobal.

Buenas tardes. Me vais a disculpar, yo no he utilizado jamas un
sistema de localizacion geografica entre otras cosas porque
todos mis modelos animales los he tenido siempre bastante bien
localizaditos. En fin...

Gracias. Guillermo.

(continda en la pag. siguiente)
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Bueno, vamos a ver. Es fundamental tener en cuenta la territoriali-
dad, porque el impacto que tiene en tu salud el lugar en el que
vives es mas que obvio. Quiero decir, independientemente de que
los problemas de salud sean distintos en un pais o en una region
0 en otra, el acceso a los sistemas sanitarios es diferente. Y esto,
esta inequidad en este acceso, desgraciadamente también se ha
dado en Espana. Se ha dado en Espana, y alguien decia antes lo
del codigo postal, que es mas importante muchas veces que la
gendémica. Se da en el acceso a farmacos y especialmente, por
ejemplo, a los farmacos de alto impacto econémico. Tenemos un
sistema autondmico, el que nos hemos dotado, y en este momen-
to una persona con una enfermedad oncohematoldgica puede
tener acceso a un farmaco en una comunidad y en otra no. Y, de
hecho, estamos viviendo ahora situaciones en las que un enfermo
de determinada comunidad va a otra porque sabe que en esa
otra le pueden dar un farmaco que en la suya no esta financiado.
Es decir, que...

Guillermo, yo me compré la casa en un distrito donde creo que
podre llegar a los 80 conservando los meniscos, conservando la
prostata y sin que me hayan cambiado ni la rodilla ni la cadera.
Hay sitios donde es imposible llegar a los 70 con el Utero puesto,
o con las amigdalas o el menisco. El codigo postal es fundamen-
tal. Poblacionalmente (que no individualmente) es un determinan-
te de la utilizacion de servicios sanitarios mayor que la propia
morbilidad.

Pues no comento mas, eso es lo que queria decir.
Gracias. Fenomenal. Mercedes, vamos contigo.

En mi caso, la casi Unica experiencia de geolocalizacion real es
reciente, es con el COVID. No sé si sabéis que se monté un
sistema de informacion que se llama SERLAB, donde todos los
laboratorios publicos y privados mandan diariamente, a través de
las consejerias, todos los resultados de pruebas diagndsticas
COVID, PCR y antigenos, que llegan al Ministerio con un decalaje
de 36- 48 horas desde que se han realizado. Tanto las positivas
como las negativas tienen que ir identificadas por el cédigo de
tarjeta sanitaria, bien autonémico o bien nacional o, en su defec-
to, por el DNI o el pasaporte. Nosotros lo primero que hacemos
cuando recibimos todos esos registros es cruzarlos con la base
de datos de tarjeta sanitaria en la que ya esta incorporado incluso
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MUFACE privado. Falta solo por incorporarse ISFAS y MUGEJU
privado, pero todos los demas ya estan incorporados en la base
de datos de poblacion protegida financiada publicamente, porque
las mutualidades en un 99% estan financiadas con impuestos. Y,
entonces, nosotros lo que hacemos es un cruce, para el que
hubo que cumplir una serie de requisitos “duros” que nos pedia
de la Agencia de Proteccion de Datos, con una Unica finalidad,
que es la de geolocalizar a la persona en su sitio de residencia, y
poder indicar donde se concentran los casos dia a dia, y como
van evolucionando los casos a lo largo de los dias por codigo
postal.

Esto, ademés, amplia la informacion a las Comunidades
Auténomas, nosotros estabamos viendo en el mes de marzo que
las comunidades estaban montando unos sistemas de georrepre-
sentacion importantes, porque en estos casos es importantisimo
saber por donde va extendiéndose la pandemia, pero evidente-
mente los estaban montando dentro de sus limites. Y por fuera de
su frontera no conocian silos municipios limitrofes también tenian
una incidencia determinada o si iban creciendo los casos de una
manera determinada, ¢no? El SERLAB lo que les proporciona a
las Comunidades Autbnomas es poder ver el mapa entero de
Espafa con todos los distritos postales suyos y del resto de
Comunidades Auténomas. Y tiene datos desde el principio de la
pandemia, al principio con peor calidad porque habia menos
laboratorios informantes, pero desde mas o menos mediados de
abril con bastante exhaustividad en el registro. Y yo creo que esta
siendo una de las herramientas mas utiles. Y es muy curioso los
patrones geograficos. En las tres olas anteriores, cuando el cauce
del Ebro comenzaba a ponerse negro, en el mapa de calor,
bueno, era para echarse a temblar. En esta cuarta ola no se esta
poniendo tan negro el cauce del Ebro. Entonces bueno, son
herramientas absolutamente Utiles, por ejemplo, en este caso
practico

En mi caso, hemos trabajado en métodos de triaje, como méto-
dos de interpolacion geoestadistico en temas de gripe. Los datos
que se obtienen por estos métodos son ponderaciones y/o
estimaciones.

(continda en la pag. siguiente)
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Perfecto, magnificos ejemplos los que nos ponéis, muchas
gracias. Pasamos a la pregunta 6, que arranca Voro: ¢Sirve un
estudio bien disefiado para probar si son 6ptimos los resultados
de una intervencion de salud publica de precision? ;Por qué tipo
de diseno te inclinarias?

A ver, la primera pregunta es un rotundo si. Elaboracion de
intervenciones de cualquier tipo de salud publica incluidas, si el
estudio esta bien hecho pues claro que sirve para probar si la
intervencion es efectiva o no, al menos en el contexto y en la
forma que se ha hecho. Por otro lado, las intervenciones de salud
publica suelen ser complejas. La misma intervencion en un
entorno distinto puede no funcionar ... o funcionar de modo
distinto.

Los disefos ... yo soy un ecléctico. Cada pregunta de investiga-
cion tiene un disefo que es idéneo a esa pregunta (y no siempre
es el posible). En evaluacion de intervenciones, normalmente
nosotros trabajamos con disefios de cohortes y analisis de
diferencias en diferencias, variables instrumentales, regresiones
discontinuas, ... Otras veces intentamos construir una cohorte
que asemeje el target trial (lo mas parecida posible al ensayo
clinico que nos habria gustado hacer).

Vale.

Los disefnos a veces son mas solidos y otras veces son menos
solidos. Depende mucho del volumen y calidad de las fuentes de
datos.

Fenomenal. Guillermo.

No, no tengo nada méas que arnadir. Yo sinceramente, responderia
a la primera pregunta que si, obviamente, pero la segunda, como
dice Voro, depende un poco del estudio que quiera realizar el tipo
de analisis que tienes que hacer. La gran ventaja, por ejemplo,
que tiene todo el tema de Big Data, de inteligencia artificial es que
tu dispones de esas herramientas, y esas herramientas ademas
son gratuitas y te pueden permitir esos analisis en un periodo muy
reducido de tiempo. Pero vamos, depende un poco de...

De la pregunta de investigacion. Fenomenal. Gracias. Paco.

(continda en la pag. siguiente)
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Yo creo que esta todo dicho. O sea, siempre es asi, ;n0?
Siempre el disefio depende de la pregunta de investigacion. Si
acaso, como es a tener en cuenta en estos estudios la conside-
racion del tiempo, o sea, que sean estudios longitudinales o de
seguimiento de las poblaciones. Siempre que sea posible el tener
o tratar de formular la posibilidad de tener un grupo de control,
algun tipo de control siempre que sea posible, porque al final lo
que vas a ver son diferencias entre una poblaciéon que recibe una
intervencioén y... el tener en cuenta los riesgos competitivos, y en
el establecimiento de estos controles, que no siempre pueden
ser, 0 sea, estamos hablando de que no son ensayos clinicos, de
que son como muchos ensayos pragmaticos. En el estableci-
miento de estos controles, ser muy exigente en términos del
control de los sesgos; de los sesgos de informacion, de los
sesgos de medida y la conclusion. Pero, en general, en el trabajo
que tenemos.

Fenomenal. Mercedes.

En lo de tener en cuenta o no los riesgos competitivos hay
muchisima discusion. Nosotros normalmente los valoramos, pero
los incorporamos como analisis secundarios, de sensibilidad,
para que no nos digan que no lo hemos tenido en cuenta, pero la
mayoria de las veces no les hacemos demasiado caso.

Exacto, en lo que se traduce al final son en extensos, a veces
extensisimos analisis de sensibilidad. Si, si. Pero esta ahi, en el
abordaje, y esta siempre en la parte de atras.

Qué sinceridad, me encanta. Yo nada que anadir. Al contrario. Y
el si rotundo que ha dicho Voro. Es que yo creo que una interven-
cion, si no se prueba con un estudio bien disefiado realmente
pues no deberiamos adoptarla.

Cualquier estudio bien disefado dara respuesta apropiada en
base a sus fortalezas y debilidades.

(continda en la pag. siguiente)
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Si creo que sirve. Los tipos de disefos posibles son, en principio,
todos, pero fundamentalmente los estudios prospectivos (suge-
rentes y con potencial utilidad clinica en salud publica y SPP
—grupos mas vulnerables dentro de un pais o region...) y los
ensayos clinicos (corroboradores).

Los estudios epidemiologicos proporcionan prevalencia de
genotipos (trasversales), riesgos asociados a variantes genéticas
(longitudinales), e interacciones gen-ambiente y gen-gen. Los
estudios de evaluacion clinica permiten cuantificar el valor
anadido de la genémica en la reclasificacion de sujetos compara-
do con factores de riesgo tradicionales (e.g., Net Reclassification
Index). Los estudios de ciencias sociales y comportamentales,
evaluan la influencia de perfiles genoémicos sobre conductas
familiares y poblacionales. Los estudios de ciencias de la comuni-
cacion y educacion utilizan informacion genémica para mejorar la
salud. La investigacion de servicios de salud y vigilancia de salud
publica, valora el impacto del genoma sobre resultados de salud,
desigualdades y aspectos econémicos.

En todo caso, hay que modernizar (y adaptar) los métodos de
vigilancia, informatica y epidemiologia (e.g., uso de randomiza-
cion mendeliana con variables genéticas instrumentales, machi-
ne-learning, propensities scores, etc).

Vale. Arranca, por ejemplo, Guillermo. 4Qué barreras consideras
que son las mas criticas para el desarrollo de la salud publica de
precision? Y cuales son los riesgos que consideras mas
relevantes?

Aqui lo primero es pensar que nos cenimos a Espana. El primer
riesgo que veo es el tema de las 17 comunidades autdbnomas.
Este es el primero. El segundo que se puedan poner de acuerdo
en un modelo comun, que se puedan poner de acuerdo en el
tema de acceso y explotacion de datos. Por otro lado, el tema de
la financiacion de los recursos. Yo creo que la gran ventaja que
tenemos ahora, y yo creo que en esta sesion ha quedado de
manifiesto, es que la pandemia por COVID ha demostrado para
qué sirve esto. Antes ni los politicos ni la opinién publica tenian
claro cuél era el papel que podria jugar en salud el uso de estas
grandes bases de datos que permitieran desarrollar esa salud
publica de precision de la que estamos hablando. Entonces, yo
diria que los dos mas importantes son: tratar de ponerse de
acuerdo Yy, por otro lado, el tema de la financiacion.

(continua en la pag. siguiente)
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Gracias. Fenomenal. Mercedes.

Riesgos, bueno, pues primero creo que es necesario que haya
unas buenas hipotesis antes de trabajar en salud publica de
precision. A mi me da la impresion de que a veces, y no solo en
salud publica, sino cuando se trabaja con grandes volumenes de
datos, parece que la gente va un poco como de pesca, es decir,
hay tantos datos que vamos a ver lo que sale. Y nos van a salir,
seguramente, unos resultados que no esperabamos y que los
vamos a encontrar y no saber como interpretar. A mi eso me
parece un riesgo verdaderamente importante, que lleguemos a
modelos casuales mucho mas que causales.

En salud publica se tiene en general bastante cuidado en utilizar
fuentes que estan disefadas para la investigacion ya especifica-
mente o bien fuentes como las historias clinicas, primarias para
otros fines cuyos datos tienen un uso secundario en investiga-
cion. Pruebas de laboratorio, censos de poblacion, registros de
enfermedades, a las que el big data lo que hace es incorporar
otras fuentes de informacién como son las apps, los wearables,
las redes sociales... todas estas cosas, que da la sensacion de
que los datos que hay en estas plataformas a veces se parecen
un poco a las “muestras por conveniencia”, y, por lo tanto, que
pueden tener un numero importante de sesgos de seleccion y de
informacion. Y, contrariamente, con grandes cantidades de datos
puede que aparezcan asociaciones que se deben mas al azar
que a ninguna otra causa. Son los principales riesgos que le veo
al big data en general. Entonces vuelvo a lo de antes. El estudio
tiene que estar bien sustentado metodolégicamente; sea cual sea
el origen de los datos tiene que plantearse con un método
conocido, tiene que cumplir unos criterios técnicos adecuados,
pero los riesgos fundamentalmente que le veo son estos. Y luego,
por supuesto, que no cree tampoco mas brechas, es decir, que
los paises mas ricos no se lancen a hacer unos avances impor-
tantisimos en andlisis de datos y en modelos predictivos y en
anticipacion de problemas, y que los de renta mas baja se
queden atras. Es otra cosa que preocupa también de toda la
transformacion digital, es otro riesgo que subyace. No es solo del
big data y del big data en salud publica.

Gracias. Paco.

(continda en la pag. siguiente)
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A ver, yo creo que para mi una de las barreras mas importantes
ya estd mencionada... lo mencionaba Voro al principio. En cuanto
al comentario que hizo sobre... que se ha hecho mucha inversion
en la digitalizacion de los sistemas de informacion o digitalizacion
de la atencion sanitaria en términos de hacer lo que se hacia
antes en papel, transformarlo en el plano digital. Pero tenemos
que crecer en la capacidad de explotacion. Yo creo que una de
las barreras es, y lo hemos comentado, la capacitacion; el tener
personal cualificado y capacitado para poder hacer ese analisis.
Y no en el sentido que hablaba antes en el comentario que hacia
Cristébal, que es completamente pertinente. O sea, al final no
creo que la idea sea pedirle al profesional sanitario, que es el
usuario final, que conozca en detalle todo el proceso, el procedi-
miento, pero si que tiene que tener una cierta idea... o sea, igual
que no se le pide a un profesional sanitario que, en general, que
conozca de forma detallada la generacion de una tomografia axial
computarizada, o una resonancia magnética, por mas que lo
damos en fisica médica, pero no es un conocimiento que requira-
MOS Ni NOS vamos a poner a arreglar el aparato, pero si que
tenemos que tener una cierta idea de como funciona.

Dicho lo cual, esto lleva a una barrera que es la de siempre. Es un
tema de recursos, pero también no solo de recursos, sino de que,
si pusiéramos ahora mismo a todo el sistema educativo, de
formacion, a producir este tipo de profesionales, 1o mismo no
cumpliamos los requerimientos que teniamos en los préximos cinco
anos. O sea, eso tenemos que ser realistas en ese sentido. O sea,
nuestra capacidad de progreso tecnoldgico por una de las cosas
que va a venir limitada va a ser por la eficacia de ese perfil. Que
son perfiles técnicos que son extranos, que son perfiles hibridos.
Luego esté la inversion en recursos, en recursos materiales, en
recursos tecnologicos y en eso. Pero... y esto lleva a la transforma-
cion cultural. Al final no sabes qué es primero, si la transformacion
cultural o la venta de la utilidad que permite incorporar los perfiles,
que te permite hacer la transformacion cultural. Es como... es
complicado, a veces una cosa se produce por la otra o la otra por
la una, pero bueno. Esa es la principal barrera que veo.

En cuanto a riesgos, yo si que tengo en el fondo de mi cabeza
siempre el riesgo inherente a cualquier tipo de decision de salud
publica, cualquier tipo de intervencion en salud publica, que son
las cosas que a veces ni siquiera puedes medir 0 que no piensas
en el diseno, que son las externalidades. Externalidades hay de
todo tipo, positivas o negativas, y hay algunas externalidades que
no son previsibles de ninguna manera. Entonces, siempre como
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expresion vulgar, con la mosca detras de la oreja, de que toda
intervencion que hagamos de salud publica tiene que ir de alguna
manera acompafnado de un plan de evaluacion, de un plan de
medicion. Para tener en consideracion estas potenciales, exter-
nalidades negativas.

Genial, muchisimas gracias. Cristébal.

Me inclinaria por modelos de ensayos clinicos pragmaticos. En
estos momentos estamos cambiando todos nuestros modelos de
investigacion con lo que debemos ser cautos pues corremos el
riesgo de reducir el rigor con el que se termina explorando la
fiabilidad cientifica de cualquier tipo de intervencion. Por tanto, mi
aproximacion seria una aproximacion evidentemente pragmatica,
pero intentando también mantener un nivel de rigor que sea
proporcional al nivel de rigor que le hemos exigido historicamente
a todas las actuaciones clinicas que nos han ido acompanando
en los ultimos anos.

Pues ahora, la siguiente, Cristobal. Las barreras que son mas
criticas para el desarrollo de la SPP y los riesgos que
consideraban...

LLa barrera mas importante es estructural. Y esa barrera estructu-
ral es algo que como hemos venido diciendo a lo largo de las
ultimas dos horas, esta muy vinculado a la capacidad de generar
cohesion alrededor de las actuaciones del Ministerio de Sanidad.
Una vez que se resuelva esa barrera, la siguiente barrera es muy
cultural, y es muy cultural en la medida en que probablemente, en
la mayoria de las situaciones, no nos hemos todavia llegado a
plantear que vamos a tener cierto tipo de herramientas que nos
ayuden a la toma de decisiones. Por lo tanto, de forma muy, muy
resumida, una de las principales barreras va a ser estructural en
la medida en que tenemos que desplegar sistemas que nos
permitan hacer uso inteligente de los datos, y en segundo lugar
seria la barrera cultural. Es decir, que seamos capaces de
incorporar este tipo de tecnologias como herramientas conven-
cionales en la toma de decisiones, tanto de politicas de salud
publica como en el propio ejercicio operativo de la salud publica.

Gracias. Voro, venga, cierras tu
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En general estoy de acuerdo en todo lo que se ha dicho. La
limitacion basica es que tenemos que mejorar nuestras capacida-
des, hablo del Sistema Nacional de Salud y salud publica, de
explotacion de los datos. Tenemos que mejorar mucho con esto.
Es una mezcla de capacidad investigadora, de capacidad del
sistema para explotar estos datos en su practica diaria, en su
gestion.

Hay problemas debajo. Espafia arrastra un problema historico, y
es que la propia politica de salud publica y de no salud publica
funciona, ha funcionado un poco siempre por “ocurrencias” (que
no ha querido nunca que se evaluaran). Y me estoy acordando
mientras hablo de esto de aquella ministra (no recuerdo el
nombre) que debid pasar por Reino Unido o algun sitio de estos,
vio que cortaban los medicamentos por unidades y decidié que
iba a poner esto en Espafa. Y se estaba cargando, probablemen-
te, el mejor sistema de trazado de medicamentos que hay en el
mundo, porque en Espana podemos saber hasta qué lote se lleva
cada paciente. Y ademas pensaba que tres paracetamoles son
mas baratos que veinte, cuando en el precio de un medicamento
la cantidad es lo ultimo que importa. El precio del medicamento
no depende del corte. De hecho, es mas caro dispensar los
paracetamoles de uno en uno que de veinte en veinte.

Hay una tendencia a no querer evaluar las politicas o las interven-
ciones que se ponen en marcha. Probablemente porque la
confrontacion politica en Espafa es muy dura y juega también en
este frente. Y nadie quiere ver si algo le ha salido mal cuando lo
ha puesto en marcha. Y tampoco nadie quiere que se evaluen las
cosas ex ante: si alguien dice “voy a ver como funciona esto,
porgue igual no funciona bien” probablemente es la precondicién
para que eso no se ponga ya en marcha. Debemos buscar una
mejor relacion con el mundo de la politica para hacer politicas. Y
estoy diferenciando todo el rato entre politics y policy, que son
dos palabras que no dicen lo mismo.

El tema de las 17 comunidades auténomas. Hay paises muy
pequenos, y estoy pensando en los nérdicos, mas pequenos que
muchas de nuestras CCAA, que tienen un enorme potencial de
explotacion de datos. De los mejores del mundo en el caso de los
noérdicos. El tamano importa, pero no es lo mas importante.

Finlandia.
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Si, y Dinamarca, y Noruega, y la propia Suecia. Su capacidad de
hacer estudios con bases de datos es brutal, y trabajan muy bien. No
estamos hablando de tamafio, estamos hablando de generar esa
capacidad. Y a mi en muchos casos no me molestaria que alguna
comunidad tirara adelante y fuera marcando y abriendo caminos.

Prefiero una politica mas, digamos, liberal, ... en Espafia hay
experiencias muy importantes, con este tipo de datos. Una es lo que
esta desarrollando el grupo de Ximo Dopazo en Andalucia, incorpo-
rando la genodmica a la historia clinica y la explotacion de la gendmi-
ca. Esos datos son uno de los capitales mas importantes que
tenemos y se esta derrochando en muchisimas comunidades. O se
lo estan quedando las empresas a las que les encargamos que nos
hagan estos analisis, o se quedan en el ordenador de un jefe de
servicio, de un servicio y luego se borra. Que lo haga una comuni-
dad mientras otras no lo estan haciendo no es motivo para frenar-
los a ellos sino para aprender de ellos e incorporar sus avances.

La otra experiencia importante en Espafa también es la de
Eurobioimaging en la que participa, entre otras, la Comunidad
Valenciana con el Biobanco de imagenes que reune practicamen-
te todos los datos de imagen en un gran repositorio centralizado
con el que esta trabajando en este momento toda Europa.
Nosotros muy poco, pero el resto de Europa bastante. Son cosas
donde no vale el “tenemos que hacerlo todos y mientras no lo
hagamos todos, no lo hace ninguno”. Al contrario, son para
aprovechar muy bien las experiencias que vamos teniendo. Y me
parece importante porque ademas me parecen dos ejemplos
fantasticos que nadan entre la investigacion y la clinica directa.
Que mejoran ambas cosas a la vez.

Y este es otro punto importante. En muchos terrenos, y este es
uno, la investigacion y la gestion diaria y la clinica directa y la
salud publica se van a diferenciar cada vez menos. No vamos a
saber muy bien dénde acaba la gestion del dia a dia y donde
empieza la investigacion. Y esto es importante tenerlo en cuenta
porgue también tenemos que combinar estas perspectivas. Los
centros de investigacion tenemos que dar mucho méas soporte a
la gestion del dia a dia y a las decisiones del dia a dia. Y esto nos
lleva a otro ritmo, porque los tiempos de la investigacion son unos
tiempos y los tiempos de la gestion no tienen nada que ver con ...
cuando te piden algo en realidad querrian haber tomado la
decision ayer, y tu dices “dadme un ano” ... Y hay que empezar a
encajar las piezas para que podamos dar respuestas y estudios
que no van a publicacién pero que son capaces de dar soporte al
dia a dia de lo que necesitan nuestros sistemas de salud.
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Algunas de las principales barreras, bajo el esquema de Khoury
de realizar las promesas de la Gendmica y Big Data en SP
[Desarrollo de una Agenda de Investigacion Translacional
Robusta], son:

— Falta de datos sobre magnitudes de riesgos, especialmente
para efectos conjuntos de genes y ambiente.

— Actualmente, débil poder discriminatorio de la gendémica
comparado con otros factores de riesgo. No esta claro el
balance de beneficios/dafios de usar gendmica en prevencion y
cuidados clinicos.

— El cambio conductual es dificil, y no es claro si la informacion
genética es importante.

— Falta de preparacion para manejar informacion comunicativa y
educativa.

— La tecnologia gendmica es cara cuando se aplica a poblacio-
nes, y con beneficios y dafios desconocidos.

Algunos riesgos: actuar no tanto basados en la (escasa) eviden-
cia sino en la pasion y fascinacion ideoldgica y humanitaria de la
SP (y SPP). Seria una SP de “imprecision”.

Posible falta de uso de la Medicina Compasiva (no solo farmacos)
y, ante todo, de Etica (incluyendo confidencialidad y consenti-
miento informado). Otro riesgo seria el de tecno-optimismo
acritico (Horton, 2018).

Fenomenal. Muchas gracias. Cristébal. La pregunta ocho. El
sector privado, que es el que tiene mayor acceso a nuevas
tecnologias, ¢quién piensas que liderara los estudios de salud
publica de precision? ;Y cual sera el papel del sector publico y el
privado en el uso de las nuevas metodologias de investigacion
que ya se estan probando?

El sector sanitario privado en estos momentos esta terminando un
proceso de concentracion que le ha hecho adquirir un tamano en
el que algunas de las empresas del sector son mas grandes que
los sistemas sanitarios de muchas Comunidades Autonomas. Es
decir, estamos hablando de un sector sanitario privado, en el que
tenemos comparias como Quirén, como Vithas, como HM, que
tienen tamanos mayores que muchas Comunidades Autbnomas,
y que ven y que atienden pacientes haciendo un enorme esfuerzo
de integracion de sus estructuras de informacion clinica.

(continda en la pag. siguiente)
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Eso, ;dénde nos lleva? A que estas empresas probablemente
estan en unas condiciones de poder competir directamente en la
exploracion de la eficacia de ciertos tipos de perfiles clinicos en
mejores condiciones que en las que esta el sector publico. Claro,
son perfiles poblacionales que no tienen por qué corresponderse
con la totalidad de la poblacion, aunque hay que tener en cuenta
que en Madrid y Barcelona el 50% de sus ciudadanos tienen un
seguro de asistencia privado, y el 30% de ellos no consume
sanidad publica nunca. Por tanto, yo creo que aqui, mas alla de
ver quién puede ser el que realice un tipo de estudios u otro tipo
de estudios, creo que es muy importante el ejercicio de interope-
rabilidad. Porque si los sistemas de analisis masivos de datos no
incluyen algunos de los sectores poblacionales que en estos
momentos estan dentro de otro sistema sanitario que es comple-
tamente distinto al sistema sanitario publico, probablemente nos
vamos a perder una buena parte de la informacion.

Teniendo en cuenta que es posible que algunas comparnias
puedan implantar sistemas de precision clinica antes incluso que
el propio sistema sanitario, con tamafos poblacionales gigantes-
cos. Y en esto hay que tener en cuenta también otra cosa, y es
que 1.300.000 funcionarios estan dentro de ese sistema sanitario.

En cualquier caso, el sector privado esta siguiendo un camino
para la unificacion de toda su informacion clinica a través de un
modelo de inversion que es muy eficiente.

Gracias, Cristébal. Guillermo, te quedaste con ganas antes de
hablar del partenariado publico-privado, y te quedaste con ganas
de desarrollar un poco el papel que ves, porque Cristébal ha
mencionado a los prestadores de servicios que, efectivamente, el
sector privado esta creciendo de una manera muy marcada en
determinados lugares de Espana, pero hay otro sector que es el
farmacéutico, la biomedicina, que también juega un rol muy
importante. Adelante, Guillermo.

Bueno. En esto, varias cosas. Bueno, un comentario sobre lo que
ha dicho Cristébal. Yo, de todas maneras, veo muy dificil que
Quiron, Vithas y los demas compartan entre ellos los datos, lo veo
dificil porque estan compitiendo por el mismo sector de pobla-
cion. Volviendo al tema de la industria farmacéutica, lo primero
que me gustaria decir es que lo que tenemos que hacer es
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romper el molde de que la investigacion se realiza Unicamente en
las instituciones académicas. No nos debemos enganar. Es decir,
la industria farmacéutica tiene una capacidad de investigacion
tremenda. Yo hace poco estaba en Cambridge, Massachusetts y
justo enfrente del MIT, uno de los centros mas importante en
ciencia médica e investigacion, hay un edificio de Novartis de
doce plantas, el mas importante de investigacion de esta compa-
Aia en el mundo. Uno de sus objetivos es captar a los investigado-
res de mas calidad, digamos, de la parte publica. La industria
farmacéutica desde siempre ha sido considerada como el lado
oscuro, es decir, hablando de La Guerra de las Galaxias, serian
los Sith y Darth Vader. Y esto, aunque puede ser verdad vy, el
ejemplo del tema de Astrazeneca y el numero de dosis de vacuna
COVID que han dejado de enviar a la Union Europea es uno de
ellos, de alguna manera nos pone en una situacion de ventaja. En
los proyectos internacionales en que participo y con un enorme
contacto con representantes del mas alto nivel de las principales
industrias farmacéuticas, ellos tienen asumido el papel de malos
de la pelicula. Y eso es bueno para las instituciones publicas.

Es bueno porque nos permite partir de una situacion de ventaja.
¢Quién debe liderar esto? Lo debemos liderar desde el sector
publico, es decir, hay que hacer un esfuerzo, y lo hemos comen-
tado antes, en financiacion, en todas estas cosas. Pero a lo que
se tiene que tender, de alguna manera, es a un modelo comun, lo
que llaman los ingleses un Public Private Partnership (PPP), una
cooperacion publico-privada que nos permita, de alguna manera,
poder hacer lo que en este momento no estamos pudiendo hacer,
que es explotar los datos. Es decir, si ahora yo necesito tres
ingenieros de datos en mi hospital y en este momento esa figura
no esta contemplada por el Sistema Nacional de Salud y no
puedo contratarles y, sin embargo, puedo establecer algun tipo
de convenio con una industria farmacéutica que me financie esos
tres ingenieros, ello me va a permitir analizar los datos de mi
centro. Evidentemente esto seria una gran ventaja. Esto, como he
comentado antes, es absolutamente “vendible” a la industria
farmacéutica. Ademas, lo que la industria tiene que hacer, y es
parte de su papel, es aportar sus datos. Es decir, no es simple-
mente decir “bueno, pues vamos a poder ofrecer los datos de un
conjunto inmenso de poblacion”, sino también incorporar a este
sistema los datos de los ensayos clinicos de las companias
farmacéuticas. Esto lo estamos consiguiendo en HARMONY, y en
HARMONY la industria farmacéutica esta introduciendo en
nuestra base de datos los datos de ensayos clinicos.

(continda en la pag. siguiente)
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¢Por qué? Pues porque esos ensayos clinicos tienen datos de
enorme calidad. Cuando, por ejemplo, hablamos, y a todos se
nos llena la boca, del tema de empoderar al paciente, de que sea
el paciente el que tiene que tomar decisiones; el que tenemos
que disponer de los famosos Patient Reported Outcomes, nos
encontramos que esta informacion practicamente no existe en
nuestras historias clinicas. Si que es verdad que en los Ultimos
anos algunas instituciones estamos tratando de dar ese salto y
empezar a incluir este tipo de informacion en nuestras bases de
datos internas. Pero esto en los ensayos clinicos de la industria
farmacéutica esta practicamente en todos los de los ultimos
anos, y esto es porque las agencias reguladoras, a una de las
cosas a las que se esta dando mas valor para la aprobacion de
nuevos farmacos, entre otras cosas porque los pacientes estan
incorporandose a los comités de valoracion de los nuevos
medicamentos, es al tema de calidad de vida y a qué es lo que
piensa el paciente que le puede beneficiar de ese tratamiento.
Con lo cual, yo creo que aqui tenemos que darle una vuelta y
tratar de ver cual seria el mejor modelo, como dicen los ingleses,
el business model, que se podria utilizar para que las dos partes
obtengamos un beneficio. Que lo necesitamos ambos.

Gracias, Guillermo. Voro, ;como conseguimos esas sinergias que
ha empezado a mencionar Guillermo?

¢Como? Complicado. O quizas no tan complicado. En este
campo tenemos espacio para el sector privado sanitario, que
estaba comentando Cristobal. Lo hay. Hay espacio para la
industria farmacéutica (y no solo como financiadora de estudios),
como parte integrante del desarrollo de los estudios. Y hay un
tercer espacio para la industria tecnologica e innovadora, tanto
las grandes tecnologicas como estas PYME innovadoras que
tenemos por muchas partes, muy revolucionarias, que quieren
ser grandes. Y todo el mundo tiene que formar aqui alianzas.
Gracias fundamentalmente a los incentivos puestos en marcha
por el Carlos lll la investigacion ha desarrollado un montén de
alianzas en estos afos que se han traducido en nombres como
los CIBER, como las plataformas, como las RETICs o, simplemen-
te, como los propios Institutos de investigacion que integran
universidades y otros centros y son un poco la base organizativa
(el ladrillo) de estas alianzas. Y eso que los Institutos se pierden
aqui un poco en la medida que tienen dimension de centro,
digamos de hospital y su primaria, cuando las grandes bases de
datos tienen economias de escala enormes que no debe limitarse
a la poblacion de un departamento.
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Un instituto, analizando las 130.000 o 150.000 personas que
tiene el departamento ... cuando le cuesta el mismo esfuerzo que
analizar a cinco o a treinta millones de personas. En este terreno
Creo que tenemos que encajar mucho, estimular que estas piezas
se junten y se junten para hacer una investigacion mayor. Y que
tambien tenemos que estimular que el propio sistema, los de
salud publica y otras, estiren de las empresas innovadoras para
encajar las piezas que necesitan para desarrollar todo esto.

En cierta forma sorprende ver como a veces queremos que nos
solventen problemas de bases de datos que teniamos hace diez
anos, cuando deberiamos estar pensando en qué queremos
tener en 2025 y en 2030. Y, de hecho, las empresas ofrecen
cosas que no tienen nada que ver con lo que les estan pidiendo,
que superan mucho lo que les estan pidiendo.

Creo que hay que encajar todas estas piezas. Para nosotros el
nucleo central es la capacidad investigadora que tenemos en
este momento, que, la verdad, ha mejorado mucho en los ultimos
diez, quince afos gracias a esta politica del Carlos Ill de estimular
la colaboracion y las redes de muchas formas, y de establecer
como centros de excelencia en base a los institutos y alguna otra
cosa. Pero creo que hay que tirar todavia mas de alli y establecer
que los grupos que encajan en esas piezas formen alianzas,
porgue la investigacion con datos, las economias de escala son
enormes. Si hay algin campo donde investigar el trocito de cada
uno no tiene ningun sentido es este.

Paco. Si quieres, estira un poco el llamado que hiciste a la
necesidad de talento, de reclutar talento y a las dificultades que
hay, y si realmente este partenariado publico privado puede servir
para conseguir mas objetivos que si va uno solo.

Vale, a ver. La idea del partenariado publico privado es interesan-
te. El como establecerlo, el como se materializa. Siempre, el
diablo esta en los detalles. El cémo establecerlo y en quién guia
esa relacion y los términos en los que se da esa relacion al final
es |o relevante. Yo creo que lo que no deberiamos tratar de hacer
es parchear estas barreras o necesidades estructurales de las
que estabamos hablando antes del sistema publico con esa
intrusion. Sobre todo, porque necesitas esa capacitacion para
interpretar que lo que estas recibiendo en esa relacion es ade-
cuado. O sea, es apropiado, es acorde a tus intereses y es en la
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medida de tus expectativas, ;no? Necesitas tener ese conocimiento
de las cosas. Ese conocimiento tiene que ser previo, en mi opinion.
Yo si que veo el como se produce esa interrelacion y como se
pueden dar esta situacion de beneficio mutuo, lo veo por vias...
Voro comentaba el fomento de la capacidad en investigacion a
través de estos programas o el refuerzo de las instituciones de
investigacion. A mi me resulta muy interesante, muy interesante la
senal que se esta dando desde las instituciones espafolas pero
también desde las instituciones europeas, de la necesidad de
apertura y de reproducibilidad de las cosas que hacemos en
términos cientificos y de evaluacion, o sea, todo el movimiento de
ciencia abierta tanto en los términos de acceso a datos disponi-
bles publicamente como en los términos de acceso a los ultimos
desarrollos de software, de programas disponibles publicamente,
0 acceso a plataformas tecnoldgicas, que nunca lo hubiéramos
pensado, pero plataformas fisicas, tecnoldgicas, como el movi-
miento maker que esta detras de poder hacer objetos fisicos, no
solo de software o de entelequias o de programas, ;no? Y que no
estan sujetos a una licencia, o estan sujetos a una licencia abierta
que te permite modificarlos, utilizarlos para otras cosas que no
fueron definidas, en principio. Yo creo que por ahi esta el camino,
¢no? El sistema, ademas, se estd dotando a nivel de sistema
sanitario, se esta dotando de instrumentos como los instrumentos
de compra publica de innovacion para tratar de decir qué es lo
que quieren en términos de “yo tengo este problema, ofrecedme
las soluciones tecnoldgicas para solucionarlo”. Y yo lo que quiero
adquirir es esa solucion tecnoldgica. Y esa solucién no tiene por
qué estar en el mercado, no tiene ni siquiera por qué existir. Hay
un cierto margen de riesgo ahi, pero estas sefialando hacia
dénde quieres ir con esa cosa.

Y de alguna manera, un poco mas agil que lo que conocemos de
los concursos publicos de adquisicion de programas, o de lo que
sea, que existian. Yo creo que, en ese sentido, en el sentido de la
ciencia abierta, en el sentido de otros mecanismos de compra, y
en el sentido del fomento de las instituciones y de la interlocucion
de estas instituciones publicas, de investigacion, con los privados,
¢no?, es por donde van las cosas. Destacar también el tema de
interoperabilidad. O sea, es necesario al final, yo creo que
porgue... yo creo que llegaremos al camino de la interoperabili-
dad por medio del camino de la ciencia abierta. Va a ser... Yo
Creo que va a ser la unica manera de hacerlo, porque en ese
camino es donde se unen todos los incentivos. Pensad que
muchisimos datos de salud, de estilos de vida, estan en nuestro
teléfono movil, o estan en el dispositivo que llevamos en la
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mufeca, en el reloj inteligente; o esta en nuestra bascula inteli-
gente, 0 esta mafana en la nevera, que sabe nuestros habitos,
qué es lo que comemos, mejor que nosotros. O esta en los
propios supermercados, en las tarjetas de fidelizacion. Claro, son
fuentes de informacién a las que en la actualidad no tenemos
acceso, y si tuviéramos acceso a lo mejor tendriamos problemas
después, por cuestiones de interoperabilidad. Yo creo que la
solucion a esos problemas de interoperabilidad vendra porque
compartamos esos datos, nos enfrentemos a tener que solucio-
nar esos problemas y ganemos la utilidad de haberlos usado.
Entonces los incentivos se suceden de esa manera. ;No? Hasta
que no demuestras utilidad, no tienes el interés real en usarlo mas
que de forma experimental o exploratoria. No s€, yo creo que la
oportunidad esta ahi. Yo creo que tenemos para todos... hay, hay
trabajo para todos, por decirlo asi, y hay muchas oportunidades
para la alianza y la mejora continua entre todos.

Gracias, Paco. Mercedes, desde la perspectiva de la autoridad
sanitaria, la capacidad de respuesta, jva a mejorar? ;Tenéis
herramientas y elementos como para que la toma de decisiones
pueda ser un poco mas rapida?

Bueno...

&Y puede ayudar a esto contar con un marco legal y legislativo?
Porque si no el partenariado publico privado y el rol que pueda

jugar en esto quedaria muy cojo. Por ejemplo, con la dinamiza-
cion de los fondos que van a venir ahora del plan de resiliencia.

Si. A ver, aqui hay varias cosas. Algunas las habéis mencionado,
otras perdonadme, pero tengo que poner el punto prosaico. A
ver. Vamos a hablar primero de proveedores privados, porque
estamos hablando de un intercambio de datos que habitualmente
se utilizan en primera instancia y como uso primario para la
clinica, que es lo que se esta recogiendo fundamentalmente a
través de la historia clinica y de los demas documentos interope-
rables en el SNS. Ahi, es verdad que hay un millén trescientos y
pico mil funcionarios, y luego habra un numero pequefo de
personas que solo tienen un seguro privado, en resumen, unos y
otros utilizan unicamente un proveedor privado. Sin embargo, por
ejemplo, respecto a las camas hospitalarias que hay en Espana,
aunque el 40% de los hospitales son privados, suelen ser mas
pequenos y hay mas numéricamente, el 85% de las camas son
financiadas por el sector publico.

(continda en la pag. siguiente)
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[03:30:09]

ALFARO

Y existen, ademas, convenios muy importantes, sustitutorios en
muchos casos, como es la Fundacion Jiménez Diaz o el hospital
de San Juan del Alfarache, en Sevilla, y como estos otros hospita-
les sustitutorios que trabajan para la publica con un area de
poblacion asignada. Hay otros casos en los que la publica les
tiene concertados procedimientos, listas de espera. Entonces ahi
el intercambio de informacion tiene que existir y, ademas, tiene
que existir de una manera normalizada. Y hoy en dia no esta
completamente desarrollado ese sistema y evidentemente hay
que hacerlo. Pero luego también esta la persona que teniendo
derecho a una asistencia sanitaria publica, que es la inmensa
mayoria, e incluyo a MUFACE tanto los que toman opcién publica
como, de alguna manera, a los de opcion privada, por el tipo de
financiacion que tiene su asistencia, que acudiendo a servicios
privados o a servicios publicos, en un momento determinado
quieren ir a la inversa y quieren que su informacion sea interopera-
ble y quieren que se pueda fusionar, y quieren que esté disponible
para su correcto tratamiento. Y eso, evidentemente, es un fin muy
legitimo. Y es un fin en el que hay que trabajar sin ninguna duda.

Pero habra que trabajar también con unas reglas del juego
porgue, bueno, imaginaos, 0s voy a poner un ejemplo muy tipico,
y se puede dar en los dos sentidos, aunque mas en uno que en
otro. Yo soy una persona que tengo una poliza de seguro privado
y en la publica me hago una prueba diagnostica cara. Esa prueba
diagnostica cara esta a disposicion mia 'y, por supuesto, si me voy
al proveedor privado esta a su disposicion, pero a mi ese provee-
dor privado no me ha bajado la pdliza 0 me ha cobrado menos
por mi asistencia, y sin embargo ha tenido un insumo menos o ha
resuelto el problema en menos visitas. Y ademas es un insumo
que yo he pagado por otro lado, con mis impuestos. Quiero decir,
se necesitan unas minimas reglas del juego a la hora de intercam-
biar insumos, vamos a ser prosaicos, entre proveedores, unos
con una cuenta de resultados, muy legitimo, y otros con un
sistema de redistribucion de renta a través de la sanidad, como
es la publica. Entonces son dos mundos que se tienen que hablar,
pero que para eso tienen que establecerse reglas del juego. Lo
mismo para la utilizacion de datos para la investigacion, luz y
taquigrafos. Yo creo que hay que compartirlos, pero tiene que ser
también con unas reglas del juego. Es decir, yo cuando era mas
joven y estaba en un hospital y los laboratorios te pagaban un
viaje a un congreso a mi siempre me parecié que los laboratorios

(continda en la pag. siguiente)
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debian dar donaciones a los hospitales que salieran en el tablon
de anuncios y que dijeran: tal laboratorio ha dado tanto, tanto y
cuanto. Y ser la direccion médica del hospital, los departamentos,
los jefes de servicio, los que decidieran a qué congreso se iba 'y
quiénes iban con esas donaciones.

O sea, a mi la colaboracion publico-privada, siendo defensora a
ultranza de lo publico, y me conocéis todos, creo que tampoco
hay que demonizarla, pero que tiene que tener unas reglas del
juego muy claras. Para la asistencia y para la investigacion.

Ya. Y la respuesta que es una demanda muy mayoritaria por parte
de la administracion publica, y que se ha visto, por ejemplo, en la
primera ola de la COVID, que cuando a los gestores y a los
decisores se les permite actuar bajo un criterio de urgencia, se
han buscado la vida bastante bien y han reaccionado con una
grandisima flexibilidad... Claro, la innovacion tecnoldgica también
requiere, una respuesta mas agil. Lo que viene, la digitalizacion es
una ola tremenda, que nos tiene que coger a todos preparados.
No sé si a la administracion publica la va a coger preparada o no.

LLa autoridad sanitaria depende de administraciones publicas,
como todos los demas ministerios. Y es cierto que la administra-
cion espafnola pues necesita una vuelta, un giro, un giro muy
importante que no lo resuelve solo la digitalizacion. Es decir...

Ya, ya, ya.

Si digitalizas determinados procesos sin haberlos modernizado y
sin haberlos repensado, pues digitalizas lo que tienes, punto,
digitalizas, si tienes un caos, un caos; si tienes una cosa medio-
cre, digitalizas lo mediocre. O sea, que la digitalizacion no es una
varita magica. Si te ensefia muchas cosas que tu no habias
pensado que se pueden hacer para mejorar tus procesos, pero
realmente hay un planteamiento, un replanteamiento de esos
procesos, y uno de ellos son las contrataciones publicas, y otro
de ellos es la relacion con los administrados o con el paciente o
con el usuario o con la familia del usuario. En esta pandemia se
ha visto. Entonces, es que yo creo... hombre, yo tengo la espe-
ranza, de que en el Ministerio de Funcion Publica ahora mismo
hay un equipo que procede en gran parte del Ministerio de
Sanidad, y ha vivido la pandemia en primera persona. Fue el
equipo que trajo llla, el Subsecretario, el Secretario General

(continda en la pag. siguiente)
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Técnico... O sea, una serie de gente que conocen las necesida-
des de la sanidad Y ahi tengo yo un rayito de esperanza de que
comprendan desde que tiene que haber expertos en semantica
en la plantilla, o ingenieros, hasta que hay que hacer una colabo-
racion publico privada bien reglada, pasando por agilizar la
compra publica innovadora que es un rollo tartaro en el que da
muchisima pereza meterse, en resumen, que hay que modernizar
la administracion espafiola y en concreto la sanitaria.

Para liderar hay que querer ser lider: squién quiere ser lider
realmente?

Inicialmente, podria pensarse que el sector publico, cuyo cometi-
do es obligado por definicion. Pero sectores publico y privado
deberian ser mas complementarios que competitivos, 1o mismo
que la SP anade el componente social a la gendmica de
precision.

El sector privado anadiria la mas temprana adquisicion de
algunas tecnologias novedosas a evaluar localmente, quizas
conjuntamente con el sector publico, la educacion sanitaria (p.€j.,
dudas sobre vacunas); la mas efectiva y eficiente labor investiga-
dora complementaria (y ética) al manejar a una parte no desde-
fiable de los mismos pacientes del sector publico (por ejemplo, en
chequeos racionales y segmentados por grupos de riesgo); y la
imperiosa necesidad de colaboracion en momentos de crisis
como el de la pandemia Covid-19.

Deberia haber acuerdos de minimos entre ambos sectores para
Su cooperacion, basados en normas éticas, y no cada sector
operar con sus codigos por separado.

Los debieran liderar los mas capaces. Y como siempre debiera
haber una colaboracion publico-privada estrecha.

Perfecto. Muchisimas gracias. Ultima pregunta. El término salud
publica de precision ha sido criticado por presentar dos concep-
ciones diferentes. Una esta mas relacionada con el uso de nuevas
tecnologias para mejorar procesos tradicionales de salud publica,
como hemos ido viendo a lo largo de la tarde, mientras que la otra
esta mas relacionada con la genémica. ¢En qué sentido enten-
déis que deberia desarrollarse el concepto de salud publica de
precision? Y con esto finalizamos. Arrancamos contigo,

Guillermo.

(continda en la pag. siguiente)
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SANZ Bueno, yo creo que son inseparables. Ni la genémica por si sola
vale para nada, si no tiene en cuenta pues factores econémi-
co-sociales, geograficos, de exposicion a agentes potencialmente
toxicos y demas. O a factores de riesgo que de alguna manera ya
conocemos. Es decir, que en ese sentido yo creo que no son
excluyentes. Yo creo que hablar de salud publica de precision es
hablar de la interrelacion en nuevas tecnologias, con las tecnolo-
glas tradicionales, de la aplicacion de estas nuevas herramientas
que nos dan las nuevas tecnologias en el ambito de la salud, y en
los casos en los que sea posible también el poder incluir los datos
genoémicos, que no va a ser posible en todos los casos. Pero que
yo creo que el camino que lleva la ciencia es que cada vez vamos
a tener informacion genética en un nimero mayor de enfermeda-
des, insisto, tanto de alta como de baja incidencia.

MODERADOR  Sj, si. Gracias. Me encanta que haya calado en el estamento
clinico el pensamiento salubrista, que se tengan en consideracion
los determinantes de la salud y que los manejéis con la pericia
que lo acabas de hacer, Guillermo, gracias. Ademas, ponia a lo
gue tu apuntas antes Voro el ejemplo de Joaquin Dopazo en la
Junta de Andalucia, que esta integrando datos genomicos en la
historia clinica digital. O sea, que se puede. Paco.

SANZ No, perdona, y una ultima cosa que ha comentado también Voro
Peird, que es: la imagen es fundamental.

MODERADOR  Sj, por supuesto, claro.

SANZ En este momento los radiélogos se estan comiendo a un montén
de las especialidades tradicionales. Es decir, el ambito de actua-
cion del érea de la imagen cada vez es mayor.

MODERADOR  Sin duda.

SANZ En técnicas, por ejemplo, cardiacas, lo que se te ocurra.
Entonces, la disponibilidad, la incorporacion de las técnicas de
imagen a esas bases generales yo creo que también va a ser
fundamental. Imagen, genémica y todo lo demas.

[03:40:00]

MODERADOR Sj, si, ademas en Valencia tenéis a Lluis Marti Bonmati que es un
crack en esta materia, si, si. Fantastico. Paco.

(continda en la pag. siguiente)
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Si, yo creo que la critica, como hemos podido ver en este propio
parlamento y discusion sigue vigente, ;no? Entre otras cosas,
porgue esa definicion de salud publica de precision...

Chirria, ¢no?

Todavia nos chirria a todos. En ese sentido, tal cual yo lo veo, lo
veo igual que Guillermo. Al final lo que guia la aproximacion de
salud publica es el conocimiento de los determinantes de salud y
la genética es un determinante mas, con un peso especifico,
dependiendo; en cada situacion tiene el suyo relativo, y dentro de
ese sentido es mucho mas amplio el ambito de la salud publica
que el de la genética. Por eso yo creo que la salud publica de
precision es, al final, todas esas tecnologias que te ayudan a
ganar informacion relevante sobre aquello de lo que estas
estudiando. Sigo pensando que también la distincion que se ha
hecho aqui por parte de Salvador es pertinente. Es la diferencia
entre lo que seria salud publica y epidemiologia puramente. Y yo
creo que en ese sentido estamos hablando mas de epidemiolo-
gia, en estas ocasiones. Nos vamos mas hacia el estudio de las
cosas que hacia la accion sobre las cosas.

Correcto.

Entonces, yo creo que en la progresion a lo mejor llegaremos a un
momento en que, o bien salud publica de precision tiende a ser
un término paraguas en el que luego tengamos que entrar a
especificar, o bien que ese término acabe como tantos otros en
desuso, y evolucione hacia algo que sea mas especifico y en lo
que todos podamos coincidir.

Genial, gracias. Cristobal.

Bueno, yo creo que la salud publica de precision deberia desarro-
llarse en un contexto de un sistema de salud publica de altas
prestaciones proporcional al nivel de calidad de los servicios
asistencial del mas alto nivel que tenemos en Espana. Bajo el
liderazgo y la coordinacion del Ministerio de Sanidad, y en
coordinacion con la forma en la que cada Comunidad Auténoma,
desde sus competencias, plantee su salud publica de cercania,
debemos ir hacia un sistema de altas prestaciones. O vamos
hacia ese concepto o al final seguiremos repitiendo las mismas
cosas, tal y como comentaba la doctora Alfaro, pero gastandonos
mucho mas dinero, al fin y al cabo.

(continda en la pag. siguiente)
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Gracias. Pues Mercedes.

Ahora, ya lo tengo. Nada, vamos a ver, pues lo dicho. ;Cémo veo
yo que puede ser mucho mas precisa la salud publica? Pues
desde el punto de vista epidemiolégico, el poder llegar a conclu-
siones mucho mas certeras, mucho mas seguras y que permitan
aplicar de una manera mucho mas eficaz pues las estrategias y
los programas de salud publica, sin olvidar en ningun momento
algo que se ha comentado, no sé si ha sido Guillermo o Voro.
Que, si ayuda a penetrar los grupos o colectivos a los que hay
que influir, bienvenido sera, porque muchas veces el problema es
que es tan generalista... “paseen ustedes, no coman tal...” Que,
realmente, cala poco. Cala cuando ya la persona se ha puesto
enferma o cuando se ve en un apuro. Entonces, yo creo que la
precision tiene que ir para... en ese sentido. Siempre y cuando
redunde en eso. En unas estrategias mucho mas eficaces y unos
programas mucho mas aceptados.

No lo tengo claro. Para mi es necesario avanzar en determinar lo
que entendemos por SPP. Como casi siempre la SP o abarca
todo.

Como no sabemos coémo y cuanto puede avanzar el conocimien-
to, hay que apostar por lineas variadas.

Yo apuesto por el término mas amplio de SPP-multidisciplinar, que
obviamente incluye al primero (genémica -toda enfermedad es
100% genética y 100% ambiental). Es decir, Integracion Robusta
de Conocimiento de ciencias basicas, clinicas y poblacionales
(Khoury). El mayor impacto de salud vendria de la incorporacion
de datos socioeconémicos a la gendémica (p.gj., pobreza, educa-
cion, vivienda, desigualdades).

Pero los estudios tipo GWAS (o los EWAS) en si mismos podrian
tener valor y mayor validez interna (si tienen una finalidad explica-
tiva) al no considerar otros factores (posibles confusores), aunque
menor relevancia de salud publica (explican poco —p.egj. en
presion arterial solo explican el 2% o 1/20 de la varianza que se
esperaba explicar —posible mejora: medir el efecto acumulado de
muchas variantes de bajo riesgo [Score Genético]). Los GWAS
sirven también para indagar interacciones genético-ambientales
para tratamientos especificos y mayor adherencia en estilos de
vida sanos.

(continda en la pag. siguiente)
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Dadas las evidencias disponibles, aun incipientes, y su escaso
grado de desarrollo en Espafa, parece razonable impulsar el
movimiento SPP, empezando por el principio de lo ya existente
hacia la confeccion e implementacion de una Estrategia Nacional.

MODERADOR  Pues muchisimas gracias a todos. La verdad es que me vais a
disculpar porque, vamos, nos hemos ido de hora, son muchas
preguntas, pero realmente ha sido, al menos para mi, reconozco
que enormemente enriquecedor el debate. Se han dicho cosas
muy interesantes, y ahora tenemos el reto de darles forma, y de
retroalimentarnos. Gracias por vuestras contribuciones, que
desde la Fundacion os agradecemos mucho. Gracias, y buenas
tardes a todos.

[Fin de la transcripcion] [03:46:40]

Son varias las areas dentro de la salud publica que estan avanzando gracias al
uso de grandes datos y nuevas metodologias de investigacion. Existe un cierto
consenso entre los panelistas en que la infectologia y la oncohematologia son
las disciplinas en las cuales la “salud publica de precision” (SPP) puede al-
canzar un mayor impacto. Respecto a la primera, se sefala la relevancia de la
gendémica de patégenos, es decir, el uso de la gendmica para rastrear agentes
infecciosos. Gracias a ello, se puede obtener informacion epidemiolégica del
microorganismo causante, asi como de su perfil de resistencias. Esto permite
ayudar a la trazabilidad de enfermedades transmisibles y a la seleccion de an-
tibidticos de forma mas eficiente. Si bien la pandemia de COVID-19 ha eviden-
ciado aun mas esta utilidad de la genémica, ya existian previamente trabajos a
este respecto, como se remarca en el grupo de discusion; se pueden leer algu-
nos de estos ejemplos en la revision sistematica de la literatura. En relacion con
la oncohematologia, si bien pudiera ser un area con cierto solapamiento con la
medicina de precision, hay casos de uso de prevencion y promocion de la sa-
lud que probablemente han de considerarse dentro del espectro de la SPP. Un
ejemplo que se proporciona es la reciente evidencia de que los pacientes con
hematopoyesis clonal de significado incierto presentan un significativo aumento
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de riesgo cardiovascular. Por tanto, esta poblacion podria establecerse como
diana para intervenciones de salud cardiovascular. Asi, en algunos centros se
esta comenzando a llevar a cabo un seguimiento estrecho de esos pacientes y
reforzar las medidas de prevencion de enfermedad cardiovascular en los indi-
viduos a riesgo.

En todo caso, los panelistas concuerdan en que sera la capacidad de mode-
lizar y predecir la que aporte mayores avances en las diferentes esferas de la
salud publica. Asi, los modelos predictivos son una gran promesa en el avance
del conocimiento, tanto para prevenir la enfermedad, como para promover y
proteger la salud de la poblacion. Sera fundamental la correcta evaluacion y
validacion de estos modelos para poder implementarlos en las diversas areas
y hacer uso de ellos con suficiente confianza para extraer nuevas conclusiones
en investigacion.

En respuesta a la segunda pregunta- si las conclusiones arrojadas hasta el mo-
mento por estudios que emplean metodologias de Salud Publica de Precision
son Utiles para guiar politicas sanitarias- los panelistas remarcan la aun escasa
evidencia de calidad para la toma de decisiones en salud publica. Se comenta
que los estudios incluidos en la revision sistematica tienen un tamafno muestral
discreto y se sefiala que apenas hay estudios realizados bajo metodologias
entendidas como SPP que aporten conclusiones distintas (y a la vez robustas)
que las de estudios realizados con metodologia tradicional. Por tanto, hacen fal-
ta mas trabajos de calidad para objetivar que el Big Data y el complejo analisis
de dichos datos puede aportar conocimiento solido que permita tomar decisio-
nes en politicas sanitarias con certidumbre. No obstante, existe en el grupo un
claro consenso de que los estudios bajo metodologias de SPP si que deberian
guiar las politicas sanitarias, desde el momento en que alcancen un adecuado
rigor metodoldgico que permita obtener conclusiones validas. Para ello, no solo
hacen falta muchos datos, si no datos de calidad; ésta debe estar presente
desde la extraccion al analisis de estos, para permitir su adecuada interpreta-
cion y la subsiguiente generacion de conocimiento.

Se sefalan algunos ejemplos en los que parece pertinente el disefo de estudios
con metodologias de SPP; entre ellos se propone la monitorizacion de la calidad
de las aguas, la reduccion de la sal de los productos de bolleria, el control del
trafico en las ciudades o la deteccion de brotes de enfermedades infecciosas.
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Todas estas intervenciones tienen como denominador comun el potencial uso
de grandes datos para poder extraer conclusiones en poblaciones concretas,
con mayor granularidad que otros estudios que emplean metodologias tradicio-
nales. Para poder alcanzar su implementacion basada en evidencia, primero se
debera demostrar la relacion o asociacion que permita llevar a cabo una asun-
cion de causalidad. En una etapa siguiente, se debera demostrar la factibilidad
y efectividad de la intervencion propuesta. Las decisiones de salud publica han
de tomarse basadas en datos que permitan aceptar que son adecuadas; sin
embargo, el avance en el conocimiento epidemioldgico o la deteccion de areas
de mejora de salud publica no sera suficiente. Para alcanzar el verdadero po-
tencial de la SPP, habra de demostrarse que las intervenciones derivadas de
dichos hallazgos son efectivas y eficientes.

Respecto al potencial de estas nuevas metodologias de investigacion, en gene-
ral los panelistas mostraron acuerdo en que mejoraran los resultados en salud,
incluyendo avances en la optimizacion de estrategias preventivas y en el acce-
so a la atencion médica. Algunas de las areas donde se esperan importantes
mejoras son el diagnostico de enfermedades, la especificidad del tratamiento
o el desarrollo de productos y dispositivos sanitarios. Se indican algunos pa-
sos ineludibles para dirigirse hacia dichos avances, como definir la magnitud
de la precision que se pretende alcanzar, aumentar la capacidad del Sistema
Nacional de Salud (SNS) de explotacion de los datos y delimitar el papel de los
distintos actores participantes en los proyectos de SPP.

Para poder desarrollar estudios que mejoren los actuales resultados, seran ne-
cesarios avances estructurales —tanto tecnologicos como de recursos huma-
nos—, que permitan una adecuada explotacion e interpretacion de los datos.
Asi, se senala la capacitacion de los profesionales en estas nuevas metodo-
logias como una condicion necesaria para el avance en la implementacion de
estas tecnologias. Dicha capacitacion sera necesaria tanto en la propia aplica-
cion de la tecnologia, como en la decision sobre en qué circunstancias usarla y
como interpretar lo que se obtiene de su uso. Uno de l0s pasos que se remarca
fundamental para alcanzar ese impacto positivo es la inversion en formacion.
Es evidente la escasa existencia de perfiles profesionales mixtos, con forma-
cion transversal en ciencias de la salud y ambito técnico. A pesar de haber au-
mentado en los Ultimos anos, se estima que la demanda de este tipo de perfiles
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estara muy por encima de la actual capacidad de formacion. Asimismo, se
sefala la necesidad de introducir perfiles técnicos en estudios de salud publica.
Una formacion académica flexible es el camino para adaptarse a estas nuevas
necesidades, permitiendo disponer de profesionales formados en salud digital
desde distintas ramas de formacion universitaria.

Dada la tendencia a la medicalizacion de la salud en los ultimos afos, los pa-
nelistas contemplan un importante impacto potencial de la implementacion de
intervenciones (incluyendo decisiones terapéuticas) sin un claro beneficio-ries-
go favorable. Esto seria la consecuencia logica en el caso hipotético de ha-
cer un manejo e interpretacion incorrectos de los datos, generando por tanto
informacion sesgada. Dicha situacion puede llevar a convertir en patologicas
situaciones que no lo son 0 a prestar una atencion desmedida a ciertas inter-
venciones sobre la salud. Sin embargo, se muestra confianza en la aparicion
de guias que permitan una adecuada diseminacion de la informacion, asi como
en la instauracion de medidas de barrera que establezcan una correcta toma
de decisiones basadas en evidencia. EI SNS tiene la responsabilidad de propor-
cionar mecanismos para indicar qué prestaciones o intervenciones preventivas
tienen sentido desde el punto de vista de efectividad y de coste-efectividad
para las poblaciones.

El impacto de las intervenciones hay que valorarlo de forma individualizada en
distintas areas. Asi, el diagnoéstico precoz puede significar un avance funda-
mental en ciertas patologias (por ejemplo, cancer de pancreas), mientras que
podria suponer una preocupacion innecesaria en patologias médicamente me-
nos relevantes. Por ello, el razonamiento clinico realizado desde una perspecti-
va de salud publica es decisivo para encauzar los distintos problemas de salud
de la poblaciéon. Haciendo una analogia del dicho de medicina de precision, se
pretende abordar a la poblacion correcta, en el momento correcto, con la inter-
vencion correcta. Esto es, la SPP trata de encontrar el equilibrio, para el cual es
tan pernicioso una intervencion necesaria no realizada como una intervencion
realizada cuando no era necesaria.

En cuanto a la cuestion relativa al uso de sistemas de informacion geografica, se
ponen de manifiesto una amplia variedad de respuestas, sin duda influenciada
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por los distintos perfiles y actividades profesionales de los panelistas. Los sis-
temas de informacion geografica son un conjunto de herramientas que permi-
ten la conjuncion de datos relacionados con el espacio fisico con programas
informaticos o software. Con ellos, es posible integrar, analizar y representar la
informacion geografica sobre ciertos elementos asociada a un territorio. En la
discusion se sefialan algunos proyectos a nivel internacional, como el Global
Burden of Diseases Risk, o nacional, como estudios del Centro Nacional de
Epidemiologia sobre cancer en territorios pequenos.

A pesar de la variedad en las respuestas en relacion con la utilizacion prac-
tica de sistemas de informacion geografica, los panelistas se encuentran en
general abiertos a su uso y alineados en cuanto a su potencial. Segun se
reportd en la revision sistematica de la literatura, existen publicaciones in-
cipientes que evidencian que esta tecnologia puede ser una modalidad util
para guiar las politicas de salud publica y obtener datos de precision sobre los
riesgos de la poblacién, incluyendo analisis de comorbilidades, variacion en
tasas de incidencia, eficacia de programas de tratamiento o analisis de fac-
tores socioecondmicos asociados al riesgo de enfermedad. En el debate se
mencionan algunos de estos articulos, que abordan distintos objetivos como
la valoracion del riesgo de insuficiencia cardiaca en la poblacion (algoritmo
CARPEDIEM) o la prediccion a corto plazo de la evolucion de la pandemia
por COVID-19. Sale a debate cierta frase utilizada entre expertos en salud
publica, que dice que “el cddigo postal es mas importante que el codigo
genético”. Asimismo, se comenta un caso de uso en Espana desarrollado du-
rante la pandemia de COVID-19, que consiste en un sistema de informacion
llamado SERLAB, donde todos los laboratorios publicos y privados envian los
resultados de las pruebas diagndsticas de infeccion por COVID-19 realizadas
cada dia. Esto esta permitiendo conocer en tiempo real la evolucion diaria de
cada region.

La primera parte de la sexta pregunta —si un estudio bien disefiado sirve para
probar si son 6ptimos los resultados de una intervencion de SPP- concitd una
respuesta positiva unanime entre los participantes; coincidieron en que un es-
tudio bien disefiado es la forma de validar los resultados de una intervencion
de SPP.
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Frente a la cuestion relativa al tipo de disefo, las respuestas fueron en general
laxas en direccion a que el disefo especifico vendra determinado por la pre-
gunta de investigacion concreta. No obstante, parece haber cierto consenso
en algunas caracteristicas de los estudios, como el disefio longitudinal, la exis-
tencia de un grupo control, y la valoracion de los riesgos competitivos. Entre
los disefios particulares que se mencionan, caben destacar la aproximacion
diferencias en diferencias, presente en alguno de los articulos de la revision
sistematica, o el disefio “target trial”. Ademas, se insiste en la necesidad de mo-
dernizar y adaptar los métodos de vigilancia, la informatica y la epidemiologia
para contribuir a una mayor calidad en los estudios.

En cuanto a las barreras existentes para implementar y desarrollar tecnologias
de SPP, los panelistas sefialan importantes barreras de tipo estructural. La difi-
cultad en la interoperabilidad entre sistemas informaticos sin duda repercute en
la capacidad de explotacion de los datos. Esta falta de interoperabilidad puede
venir condicionada por la escasa coordinacion entre el eje publico-privado, asi
como por la territorialidad en comunidades autbnomas que manejan sistemas
operativos distintos. También se sefiala una barrera cultural, con una dificultad
en la adopcion de la tecnologia ligada a una falta de formacion de profesionales
cualificados y capacitados para el uso de metodologias de investigacion con
grandes datos en salud. Se insiste en que esta escasa existencia de perfiles
profesionales mixtos podra amortiguarse si aumenta la flexibilidad en los entor-
nos académicos en busca de una mejor adaptacion a las necesidades de una
sociedad digital.

Respecto a los riesgos, se sefiala que los analisis de grandes datos pueden
asociar sesgos de informacion y sesgos de seleccion. Se sefala la necesidad
prioritaria de establecer buenas hipotesis e investigarlas mediante una meto-
dologia adecuada, para poder llegar asi a modelos causales y no caer en con-
clusiones erréneas por hallazgos casuales, lo que es fundamental para poder
extraer conclusiones en la direccion correcta. También se sefialan las exter-
nalidades como un potencial riesgo, en situaciones en que las intervenciones
puedan afectar a terceros de manera no previsible sin que esto sea claramente
medible ni reflejado en los costes. Por ello, toda intervencion de salud publica
tiene que ir acompanada de un plan de evaluacion. Por otro lado, se hace refe-
rencia a un potencial incremento de las diferencias entre paises ricos y pobres,
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en que se hagan avances en analisis de datos y en modelos predictivos que
queden circunscritos a algunos paises.

Si hay una palabra que puede resumir las respuestas a la pregunta de cual
sera el papel del sector publico y privado en el uso de nuevas metodologias de
investigacion, ésta es colaboracion. Asi, en general los panelistas no apuestan
claramente por un liderazgo del sector publico en el desarrollo de la SPP, sino
que insisten en la colaboracion publico-privada. Las alianzas entre ambos sec-
tores son claves en el desarrollo de tecnologias emergentes que puedan reali-
zar estudios en el marco de la SPP. Esa colaboracion debera verse reflejada en
la interoperabilidad de los sistemas y el fomento de la investigacion comun. Con
ello, no solo se hara posible la realizacion de investigaciones, si no se atenuaran
potenciales sesgos que se podrian facilitar en caso de no existir regulacion. Los
sistemas de analisis masivos de datos deben incluir parte representativa de
los distintos sectores poblacionales que pueden estar en el sistema sanitario
publico o el privado para no perder una buena parte de la informacion. De este
modo, se concede importancia al papel regulador del sistema publico en la im-
plementacion y acreditacion de estas nuevas tecnologias. Asimismo, se sefala
que desde las instituciones nacionales e internacionales se esta planteando la
necesidad de apertura y de reproducibilidad de las investigaciones en términos
cientificos y de evaluacion, con un movimiento de ciencia abierta que permita
el acceso a datos disponibles publicamente, a los avances en software, o al
acceso a plataformas tecnologicas.

Desde los primeros momentos de la discusion del panel, los participantes po-
nen de manifiesto posiciones variadas en cuanto a la interpretacion del término
de SPP. Se mantiene divergencia de opiniones en relacion con la nomenclatura
y su extension, asi como cierto escepticismo para el término por parte de algu-
nos panelistas a lo largo del debate.

En todo caso, los participantes aceptan, en general, que el concepto com-
prende la interrelacion de nuevas tecnologias y salud publica. En ese senti-
do, se hace hincapié en las diferencias entre salud publica y epidemiologia.
Mientras que la epidemiologia es una ciencia que se circunscribe al estudio
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de la distribucion y los determinantes de estados relacionados con la salud, la
salud publica comprende las actividades organizadas por las Administraciones
Publicas. Dicha distincion es relevante dado que implica que algunos hallazgos
notables a nivel cientifico puedan no verse trasladados a intervenciones practi-
cas. Respecto a la distincion entre la parte genémicay el resto de las areas que
se contemplan en SPP, varios panelistas sefialan que van ligados en su manejo.
Asi, se menciona que SPP se entenderia como la interrelacion de todas las
nuevas tecnologias que permitan mejorar la salud publica; en los casos en que
sea posible, incluira los datos genémicos, que al fin y al cabo constituyen un
determinante mas de salud. La revision sistematica de la literatura confirma la
percepcion de los panelistas de una falta de homogeneidad en uso del término
“salud publica de precision” en estudios de investigacion.

Con todo esto, parece poder concluirse que el consenso del grupo es que,
mas alla de la terminologia concreta, el objetivo comun es alcanzar mayor con-
crecion y granularidad en los grupos en los que hay que influir, redundando en
estrategias y politicas de salud publica mas efectivas y coste-efectivas.
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A lo largo de todo el libro se ha puesto de manifiesto la falta de consenso ter-
minoldgico para el concepto de “salud publica de precision” (SPP). Por ello, el
primer objetivo de esta hoja de ruta es esbozar el significado y la extension que
comprende el término a partir de las aportaciones de las distintas secciones
del libro, incluyendo la deliberacion de los panelistas. De una manera sencilla,
podria resumirse que la SPP emplea el uso de grandes cantidades de datos
de alta calidad para dirigir intervenciones poblacionales con mayor eficacia y
eficiencia. Es este sentido, su principal motor son los determinantes de salud,
de forma similar a lo que ocurre en los estudios de salud publica realizados con
metodologias tradicionales. Gracias al uso de nuevas tecnologias, se pretende
perfilar con mayor granularidad y precision distintos grupos de poblacion para
comprender mejor las enfermedades y asi poder optimizar las acciones de sa-
lud publica.

Uno de los debates abiertos a lo largo del libro versa sobre si la SPP debe
unicamente centrarse en la gendmica o por el contrario beneficiarse ademas
de otras tecnologias y fuentes de datos. Tanto por la evidencia recopilada en
la revision sistematica y el informe de experto, como por la posicion general de
los panelistas, se puede concluir que el término en cuestion va mas alla del uso
de la gendmica. Si bien el uso de datos genémicos es una parte importante en
muchos estudios de SPP, otras tecnologias que aportan informacion relativa



164 | SALUD PUBLICA DE PRECISION

al ambiente, al comportamiento o al estilo de vida, aportan sin dudas grandes
beneficios en el conocimiento. En el informe de experto queda patente como
las “-Omicas” pertenecientes a la ciencia basica, como la gendmica, transcrip-
témica o la epigendmica pueden proporcionar una gran cantidad de biomar-
cadores moleculares de un individuo. Sin embargo, es importante remarcar
también el impacto que puede tener toda la informaciéon granular de una so-
ciedad progresivamente mas digitalizada; desde la historia clinica electronica a
los dispositivos moviles, son numerosas las fuentes que prometen proporcionar
informacion precisa para perfilar a los individuos y permitir un mejor cuidado de
la poblacion. Con estos datos de gran magnitud, y siempre que se preserve su
calidad, parece plausible llegar a conclusiones mas certeras y en menor tiempo
que lo que se ha conseguido previamente.

A pesar de las numerosas criticas que recibio el término en su aparicion, princi-
palmente en relacion con la falta de concrecion de su significado, su utilizacion
progresiva en estudios de investigacion esta permitiendo delimitar de forma
mas precisa su verdadero significado. Por lo tanto, la primera conclusion va en
direccion de establecer un concepto inclusivo de SPP, el cual va claramente
mas alla del estudio de la gendmica, e incluye diferentes tecnologias que permi-
ten una evaluacion detallada de la interaccion entre los determinantes de salud.

Entre las distintas areas en las que la SPP ha mostrado desarrollo hasta el
momento, la prevencion de enfermedades transmisibles es probablemente la
de mayor impacto. Mas aun tras la experiencia adquirida durante la pandemia
COVID-19, es prioritario el uso de la gendmica en la deteccién precoz e inves-
tigacion de brotes de enfermedades transmisibles. La mayor disponibilidad y
menor coste de las técnicas gendmicas en microbiologia, permite la obtencion
de informacion precisa sobre agentes infecciosos, evitando el uso de méto-
dos lentos y costosos. Ademas, la vigilancia epidemioldgica se podra beneficiar
del uso de grandes cantidades de datos de distintas fuentes (por ejemplo, de
dispositivos electrénicos, sistemas de informacion geografica o de la propia
historia clinica) para la deteccion de brotes, acelerando la comunicacion de
enfermedades de declaracion obligatoria.

Con el enforque en la fuente de obtencion de los datos (mas que en el area
de aplicacion), es relevante destacar el uso de biomarcadores moleculares,
para ser utilizados en distintas areas consideradas en el espectro de la SPP.
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Aungue muchos de estos biomarcadores no son modificables, si que pueden
ser utilizados para identificar factores modificables asociados a las enferme-
dades. Asi, los biomarcadores genéticos permitirian estratificar la poblacion
mediante el planteamiento de scores genéticos, construidos a partir de la suma
de variantes genéticas, para indicar qué individuos estan en mayor riesgo. De
este modo, en caso de existir una estrategia preventiva para la condiciéon en
cuestion, habria la posibilidad de ponerla en conocimiento del individuo, en una
busqueda de mejorar la adherencia a conductas que mejoren el prondstico o la
probabilidad de desarrollar la condicion.

Por tanto, parece evidente que el desarrollo de la SPP vendra estrechamente
ligado a la implementacion de metodologias que empleen Big Data y proce-
samiento de datos mediante tecnologias comprendidas en el espectro de la
inteligencia artificial. Aunque se espera que su uso permita un avance signi-
ficativo en la obtencion e interpretacion de los datos de salud publica, queda
patente que hacen falta mas estudios de calidad que demuestren la efectividad
de potenciales nuevas intervenciones. Para poder llevar a cabo estos estudios,
es imperativo plantearse hipotesis de investigacion concretas y aplicar la me-
todologia adecuada a los estudios que las contrasten. En ese sentido, se debe
tener presente que la magnitud de los datos no es directamente proporcional al
numero de preguntas de investigacion que estos pueden abordar; el hecho de
disponer de una gran cantidad de datos proporcionara mayor precision y gra-
nularidad de informacion, pero se debera definir a priori la pregunta de investi-
gacion de formar concreta y precisar las variables a estudio, para no perder el
foco de las hipotesis a contrastar.

Los datos son un gran activo, pero sin un adecuado abordaje metodoldgico no
podra obtenerse toda la informacion que albergan ni mejorar el conocimiento
actual. Para mantener el rigor metodologico, sera necesario preservar la cali-
dad del dato desde el primer momento de su recogida y a lo largo de todo el
analisis. Ademas, otro aspecto clave para facilitar la aceptacion de estos estu-
dios es la transparencia en el reporte de dicha metodologia, que permite su me-
jor comprension e interpretacion. Es necesario adaptar las investigaciones a las
recomendaciones en el manejo de datos y su analisis. A este respecto, recien-
temente han sido publicados los conjuntos de recomendaciones mas reconoci-
dos para los ensayos clinicos en inteligencia artificial: Standard Protocol Iltems:
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Recommendations for Interventional Trials-Artificial Intelligence (SPIRIT-Al) y
Consolidated Standards of Reporting Trials-Artificial Intelligence (CONSORT-
Al). Ambas recomendaciones, centradas en el uso de inteligencia artificial en
los ensayos clinicos, recomiendan que los investigadores proporcionen des-
cripciones claras de las intervenciones, el entorno en el que se integraran, los
aspectos relevantes en el manejo de los datos o el andlisis de los errores (1, 2).

En la propia conceptualizacion propuesta de la SPP se pone de manifiesto uno
de los principales retos que tendra que afrontar, que es la unificacion de los
datos de diferentes fuentes, tanto sanitarias como sociales. Para ello, en primer
lugar, sera necesario una mejor integracion de los datos de salud de la historia
clinica electronica con los sistemas de salud publica, lo cual supone un reto de
gran magnitud. Entre las dificultades de este proceso se encuentran las barre-
ras estructurales ligadas a la rigidez y dificultad de interoperabilidad de los sis-
temas sanitarios de diferentes comunidades autonomas, la falta de claridad en
la legislacion o las limitaciones de la Administracion para afrontar los retos de la
revolucion digital. Si bien la mayoria de los datos vendran de organismos publi-
cos, ciertas fuentes seran entidades privadas. Por ejemplo, la integracién de los
datos de salud movil (mHealth), asi como diversa informacion relacionada con
la exposodmica, se vera facilitada en el contexto de una adecuada colaboracion
publico-privada. Por ello, es prioritario establecer un marco normativo que per-
mita la interoperabilidad entre los sistemas, a la vez que garantice la seguridad
y confidencialidad de la informacion. En el momento que la evidencia permita
consensuar nuevas intervenciones de salud publica basadas en grandes datos,
una escrupulosa consideracion de los aspectos éticos sera crucial para llevar
a cabo dichas intervenciones. Ademas, sera necesario validar el uso de estas
nuevas herramientas tecnologicas (como las aplicaciones moviles o los weara-
bles), para facilitar el automanejo de los pacientes y permitir disefar estrategias
personalizadas para determinadas poblaciones.

Otro de los retos para los que debemos prepararnos con el advenimiento de
la SPP es el potencial riesgo de intervenciones innecesarias. A diferencia de lo
que ocurre en la medicina de precision, centrada en el tratamiento de pacientes
concretos, la SPP requiere un foco de salud publica basado en la prevencion de
enfermedades en poblaciones. Se debera mantener cautela al analizar los re-
sultados de los estudios, evitando que se interprete causalidad de asociaciones
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que puedan ser espurias, como resultado del contraste de un gran numero de
hipotesis. Para poder extraer conclusiones adecuadas, los proyectos de inves-
tigacion deberan disefiarse cautelosamente desde las etapas iniciales, reali-
zando un proceso robusto de integracion de los datos y adhiriéndose a los prin-
cipios de la medicina basada en la evidencia (3). Requieren especial atencion
los sesgos intrinsecos de los estudios observacionales; para controlarlos seran
necesarios disefios epidemioldgicos robustos que garanticen la diversidad y
representatividad de la poblacion a estudio (4). Con ello se permitira ir mas alla
de descubrimientos epidemiolégicos y de la comprension de los determinantes
de salud, para ver ese conocimiento reflejado en intervenciones eficaces en las
poblaciones a nivel de prevencion, screening, o diagndéstico.

Se pone de manifiesto la relevancia de la inversion en formacion y capacitacion
de los profesionales para poder superar los desafios mencionados. Las insti-
tuciones académicas tienen la llave para facilitar este cambio, mediante una
formacion mas flexible que permita un aprendizaje transversal entre las cien-
cias de la salud y las ciencias técnicas, tanto a profesionales como a gestores
sanitarios. La formacion de grado puede ser el punto de partida para incorporar
nuevas competencias transversales que permitan adquirir una mejor capaci-
dad de analisis de datos y una mayor comprension de las distintas areas de la
informatica médica. Asimismo, a nivel de formacién especializada se requiere el
desarrollo de programas especificos que preparen a los profesionales, que in-
cluyan cursos suplementarios para quienes busquen desarrollar una habilidad
en particular (de manera analoga, por ejemplo, a un reumatélogo que realiza
un curso de ecografia musculoesquelética para complementar su formacion).
Del mismo modo, sera necesario atraer talento técnico al campo de la Salud
Digital, y garantizar que reciban capacitacion y acreditacion que les permita
colaborar con profesionales de la salud de manera fluida.

La SPP esta dando sus primeros pasos Yy tiene muchos retos aun por delante
para alcanzar todo su potencial. Indudablemente, la pandemia de la COVID-19
ha acelerado el uso de herramientas que emplean grandes datos en distintos
niveles de salud publica, a la vez que ha puesto de manifiesto los retos y debi-
lidades a los que debe enfrentarse. Todo ello ha acelerado el desarrollo tanto
de las nuevas metodologias de investigacion como de salud publica. Asi, en los
proximos anos se espera seguir evolucionando en esa linea para alcanzar un
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mejor conocimiento de la etiopatogenia de las enfermedades, asi como de su
transmision y diseminacion con informacion geografica detallada, para poder
desarrollar intervenciones mas precisas. Es el momento de adaptarse a este
nuevo paradigma que promete acercarnos a una asistencia preventiva, partici-
pativa y personalizada en salud publica.
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APENDICE 1

Lista de abreviaturas

Abreviatura Definicion

Al Inteligencia Artificial

BRFSS Behavioral Risk Factor Surveillance System
CcDC Centers For Disease Control And Prevention
CIBER Centro De Investigacion Biomédica En Red
CIE-9 Clasificacion Internacional de Enfermedades-9

CONSORT-AI Consolidated Standards Of Reporting Trials-Artificial Intelligence

DDD Diferencias en Diferencias en Diferencias
DE Desviaciones Estandar

DNA Acido desoxirribonucleico

DPD Dihidropirimidina Deshidrogenasa
ENCODE Encyclopedia Of DNA Elements

ETS Enfermedades De Transmision Sexual
EWAS Epigenome-Wide Association

ExAC Exome Aggregation Consortium

FFQ Food Frequency Questionnaire

GBD Carga Global de las Enfermedades
GIS Sistema De Informacion Geografica
GLEAM Global Epidemic And Mobility
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GPS
GWAS
HIV

IMC

LASSO

ML

NIH

OR
pharmaSNPs
PPP

PRISMA

PYME
RCT
RNA
ROC
RSL

SPP

SARI

SEIR

Global Positioning System
Genome-Wide Association Study
Virus de Inmunodeficiencia Humana
indice de Masa Corporal

Intervalo de Incertidumbre

Least Absolute Shrinkage and Selection Operator
Machine Learning

National Institutes of Health

Odds Ratio

Pharmacogenomic Snps

Public Private Partnership

Proposal To Improve The Publication Of Systematic Reviews And
Meta-Analyses

Pequena Y Mediana Empresa
Randomized Controlled Trial

Acido ribonucleico

Receiver Operating Characteristic
Revision Sistematica De La Literatura
Salud Publica De Precision
Sensibilidad

Infeccion Respiratoria Agudas Graves

Susceptible-Expuesto-Infeccioso-Recuperado



SNP

SPIRIT-Al

STEM

TBC

TGCA

TPMT

VPN

VPP

WES

WOSs
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Single Nucleotid Polymorphism

Recommendations for Interventional Trials-Atrtificial Intelligence
Spatiotemporal Epidemiological Modeler

Tuberculosis

Atlas del Genoma Del Cancer

Tiopurina Metiltransferasa

Valor Predictivo Negativo

Valor Predictivo Positivo

Whole Exome Sequence Analysis

Web Of Science
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Reumatologo en el Hospital Universitario La Paz de Madrid, donde realiza ac-
tualmente su doctorado en espondiloartritis axial. Ademas, colabora como
Medical Expert en Savana, una empresa medica dedicada a la investigacion
con inteligencia artificial. Es profesor de reumatologia de la academia AMIR y
participa como fellow en el equipo de la Outcome Measures Library (OML) de
EULAR, una valiosa fuente de informacion sobre medidas de resultado. Ha sido
autor de numerosas publicaciones internacionales y capitulos de libros, tanto
en reumatologia como en nuevas tecnologias aplicadas a la salud. Fue Vocal de
Residentes de la Comisién Nacional de la Especialidad y Representante de los
Médicos Jovenes Europeos (EJD) en la seccion de Reumatologia de la UEMS.

Es el responsable de la redaccion de la introduccion, la revision sistematica de
la literatura, el analisis del grupo de discusion y la hoja de ruta.

Associate Research Profesor de ISGlobal, donde dirige el Grupo de Bioinfor-
matica en Epidemiologia Genética (BRGE). Es coautor de mas de 150 articulos
cientificos y tiene una amplia experiencia en grandes proyectos internaciona-
les de investigacion (ATHLETE, HELIX, MEDIRAD y OPERRA). Como profesor
adjunto en el Departamento de Matematicas de la Universidad Autonoma de
Barcelona, sus actividades educativas se centran en proporcionar conferen-
cias de posgrado sobre métodos estadisticos avanzados y bioinformatica. Tras
obtener su Ph.D. en Bioestadistica, supervisado por el Prof. Edsel Pena de la
Universidad de Carolina del Sur (EE.UU.), pas6 dos afios como estudiante de
postdoctorado en el Centro de Regulacion Gendmica (CRG). Su trabajo se
centra en el desarrollo de métodos estadisticos y computacionales para el
andlisis y la comprension de diferentes datos dmicos motivadopor una amplia
gama de preguntas de relevancia biologica y clinica. Estos incluyen gendmica
(CNV, inversiones, mosaicismos), transcriptomica (RNA-seq y splicing alterna-
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