Medicina Personalizada

Enrique Gamero Estévez

Resumen—La continua busqueda por mejorar el diagndéstico y el tratamiento de enfermedades, ha propiciado la aparicién de
la medicina personalizada. Esta, tiene como objetivo el tratamiento de cada individuo de manera especifica atendiendo a
diversos parametros como los perfiles genéticos o proteicos, que ayuden a mejorar los aspectos preventivos, diagndsticos y

terapéuticos.
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1. INTRODUCCION

Apesar del avance tecnolégico y de los ingentes es-
fuerzos que se realizan para mejorar la seguridad de
los medicamentos, los efectos adversos a los mismos
ocupan la cuarta causa de mortalidad a nivel mundial.
Clasicamente los pardmetros para el ajuste de dosis e in-
dicacién de farmacos se basan en caracteristicas comunes
como son la edad, el género o el peso, atribuyéndose a
variabilidades personales y a fenémeos de idiosincrasia
las diferencias observadas en su respuesta. Sin embargo,
en las dltimas décadas con el desarrollo de la tecnologia y
los avances cientificos, cada vez cobran mas importancia
consideraciones basadas en las diferencias genéticas de
los individuos. [1]
La medicina personalizada (MP) surge de la propuesta de
acercar los métodos diagnosticos y terapéuticos a las dife-
rencias particulares de cada individuo, disefiando las in-
tervenciones de acuerdo entre otras cararacteristicas a su
carga genética, su carga proteica o la expresion de ellas.
La MP permite ajustar el tratamiento a las dianas especifi-
cas que son afectadas por una misma enfermedad en cada
individuo. También trata de ajustar la dosis necesaria
para frenar dicha enfermedad de manera efectiva mini-
mizando los efectos adversos.
Sin embargo, no son todo ventajas, también reporta algu-
nos inconvenientes, especialmente econémicos, ya que su
uso elevaria los costes directos del diagnodstico y trata-
miento, y también técnicos, al no disponer de biomarca-
dores para todas las enfermedades, siendo este un campo
de continua innovacién y desarrollo y en el que cada vez
se logran més avances. [2]

2. FENOMENOS QUE GENERAN POLIMORFISMOS

Las diferencias entre los distintos individuos generalmen-
te hacen referencia a que presentan distintos genes o los
expresan de diferente manera, lo que termina acarreando
que presenten proteinas diferentes que no lleven a cabo
su funcién como en la media de la poblacién. Estos fené-
menos son principalmente: [3]
a. SNP’s (single nucleotide polymorphism), se trata
de mutaciones en el genoma donde ha ocurrido
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un cambio de un nucleétido en una determinada
posicién, esta mutacién puede causar una altera-
cién en el organismo (bien si afecta a algtin ami-
noécido de alguna proteina o bien si afecta a la
expresién de algin gen) o puede que no tenga
repercusién alguna (bien porque ocurra en zonas
que no se transcriben o bien porque no afecte a
ninguna regién importante de ninguna proteina).

b. CNV (copy number variation) y SD (segmental
duplication), estos son fenémenos que implican
una alteracién en el nimero de copias de una de-
terminada secuencia. Al igual que los SNP’s, si
coincide con un gen o con un regulador puede
provoca una sobreexpresion si se han generado
mas copias o un silenciamiento si se ha eliminado
el gen.

c.  Mutaciones ya sea en la secuencia génica o en las
proteinas.

d. Otras causas como fallos en los plegamientos de
las proteinas, o en la funcién de ellas por nume-
rosas causas.

3. HERRAMIENTAS PARA LA PERSONALIZACION DE
LA MEDICINA

La MP se basa en que cada persona presenta distintos
genes y proteinas con distinta expresion de éstos ya sea
por evolucién (etnias), por mutaciones o por alteraciones
del individuo. Por ello, las herramientas que nos permiten
la deteccién de estas variaciones van a ser aquellas que
analicen estas diferencias, y que resumimos en:

a. Andlisis genético, con el podriamos conocer los
genes que presenta y su secuencia; y por tanto,
apreciar distintas mutaciones en estos.

b. Andlisis de expresion, se basa en la cuantificacion
de ARNm de manera que podemos ver la expre-
sién de los distintos genes de interés y ver si
nuestro gen se encuentra silenciado, sobreexpre-
sado o si se expresa correctamente.

c. Andlisis epigenético, estudia las distintas modifica-
ciones epigenéticas y posibles diferencias en el
plegamiento del ADN y por tanto en la expresién
de este. Este aspecto es especialmente relevante a
la hora de elegir el tratamiento méas adecuado.
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d. Andlisis proteico, se basa en el estudio de las pro-
teinas, presencia y cantidad, que se encuentran
en el paciente. Asi podemos ver si hay problemas
a nivel postraduccional y si tenemos la cantidad
apropiada de la proteina en cuestion.

e. Analisis metabolomico, estudiamos los metabolitos
presentes y vemos si las distintas proteinas estan
funcionando correctamente.

Para cada paciente el perfil que necesitamos serd distinto
y se realizaran distintas pruebas en cada caso.
Convencionalmente, estos anélisis se han realizado me-
diante técnicas como PCR, secuenciacién, inmunoprecipi-
tacion, ELISA, etc. Sin embargo, suponen un laborioso y
muy costoso proceso cuando se trata de estudiar un con-
junto de genes o proteinas. Por ello, actualmente, los mi-
croarrays se presentan como la opcién mas favorable para
encargarse de analizar grandes cantidades de muestras,
permitiendo por un método colorimétrico identificar la
presencia, ausencia o cantidad de un gen o una proteina
en la muestra analizada. [2,4]

3. CAUSAS Y DESARROLLO DE LA MEDICINA
PERSONALIZADA

Como anteriormente comentamos, la medicina clasica usa
unos baremos que no siempre son los adecuados, que se
traducen en ausencia del efecto deseado o en un ndamero
excesivo de efectos adversos, producto de fallos en la do-
sificacién o bien en la indicacién de un determinado far-
maco (figura 1). [1,5]

La heterogeneidad entre las distintas reacciones a los
farmacos en muchos casos se debe a la manera en que
cada persona es capaz de metabolizar dicho medicamento
y por tanto los parametros que hacen que un farmaco sea
eficaz o téxico son principalmente: el tiempo de biodis-
ponibilidad en el organismo, la eficacia de su metaboliza-
cién y eliminacién y la eficacia de su absorcién por parte
del tejido diana. [6]

Los dos primeros parémetros estdn maés relacionados con
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Fig. 1. Diferentes personas reaccionas distintamente a la
misma terapia, algunas presentan efecto, otras no y otras
llegan a padecer efectos adversos (izquierda). Con la MP,
realizando un diagnostico correcto, podemos tratar eficien-
temente a cada paciente de manera que en todos logremos
el efecto buscado (derecha).

la dosis que se suministra mientras que el tercero esta
mas relacionado con el farmaco que se utiliza.

Si atendemos a la dosis suministrada, para una misma
dosis las personas pueden reaccionar de manera diferen-
te, independientemente del peso, edad y género, pero
dependientes de su genotipo o incluso raza (presentarin
perfiles genéticos y de expresién distintos). [6]

Por otra parte, existen diferencias inherentes a cada indi-
viduo basadas en la presencia de diferentes isoenzimas
encargadas de la metabolizacién de cada tipo de farmaco.
Asi, el perfil farmacolégico de cada persona es distinto ya
que algunas isoenzimas seran capaces de metabolizar mas
rapido, por lo que necesitardn una mayor dosis para lo-
grar el mismo efecto que la media de la poblacién, sin
embargo otras personas presentaran isoenzimas menos
eficientes, con un mayor tiempo de aclaramiento del far-
maco y por tanto, necesitarar una menor dosis de medi-
camento para conseguir el mismo efecto, que en caso de
no tenerse en cuenta facilita la aparicién de sobredosifica-
ciones y efectos adversos. [1,6]

La MP, permite conocer la cantidad, tipo y funcionalidad
de las isoenzimas implicadas, permitiendo el ajuste de la
indicacién del farmaco y de su pauta posolégica en cada
individuo, limitando la aparicién de fallos en la dosifica-
cién que no provoquen efecto o que provoquen efectos
adversos.

Hay otras situaciones relacionadas con el funcionamiento
de las isoenzimas que la MP no puede obviar, como por
ejemplo el efecto de la dieta. Diferentes alimentos interfie-
ren con el funcionamiento de las isoenzimas utilizadas en
la metabolizacién de los medicamentos, lo que resulta en
cambios en su biodisponibilidad, que a su vez se traduce
en cambios del efecto terapéutico. [7]

Otro punto de interés de la MP reside en poder definir el
grado de afinidad de los sistemas de transporte de farma-
cos que permiten la absorcién de medicamentos, permi-
tiendo la eleccién del farmaco adecuado segtn el tipo de
receptor, y cantidad, que presente cada individuo. Un
ejemplo claro es el transportador ABC1 cuya expresién es
variable segtn el individuo.

Dentro de este mismo punto también hay que considerar
que una misma enfermedad puede estar causada por dis-
tintas razones. Por ejemplo un mismo cancer puede estar
causado por alteraciones en distintos genes. [8] Aqui la
MP se presenta como un método eficaz tanto en el diag-
noéstico como en el tratamiento. En el diagnéstico conocer
el perfil de expresion y las posibles mutaciones en el pa-
ciente nos puede ayudar tanto a predecir la probabilidad
que tiene una persona de desarrollar una enfermedad
como a saber que gen tiene afectado y por tanto poder
adecuar el tratamiento a solucionar especificamente el
problema desencadenado por ese gen. Este tipo de medi-
cina serfa muy ttil cuando se lleven a cabo otro tipo de
avances en el sector médico como el desarrollo de trata-
miento mediante terapias génicas. [9]

4. APLICACIONES

La MP cuenta con un namero creciente de aplicaciones en
la actualidad, especialmente en el area del diagnostico de



numerosas enfermedades y sobre todo para predecir la
probabilidad de padecerlas. Asi podemos conocer la pro-
babilidad de que un embrién padezca una enfermedad
monogénica derivada de uno de sus parentales [10], o la
probabilidad de tener o contraer un tipo de cancer [8,11].
Aunque los mayores avances en oncologia se estan pro-
duciendo en las dreas de deteccion precoz, y en la identi-
ficacién de personas susceptibles a padecer la enferme-
dad, también son apreciables los avances en las dreas de
tratamiento al poder, ademas de tipar el tumor, conocer
su genética y por ende la terapia especifica. Un ejemplo
de ello es la relacién entre el cancer de ovario y los genes
BCRA. [11]

Otras areas de desarrollo se dirigen al descubrimiento de
diferentes biomarcadores que permitan o faciliten el
diagnostico de diferentes enfermedades. [2,12]

En un futuro cercano, apareceran aplicaciones que permi-
tan la correcta dosificacion de medicamentos, evitando
fallos en ella y sus efectos deletéreos. Un ejemplo ilustra-
tivo es el generado por la warfarina, esta es un farmaco
anticoagulante con un rango terapéutico estrecho y muy
sensible a factores que modifiquen su biodisponibilidad
(ya sea etnia, isoenzimas implicadas, etc.), lo que obliga a
titulaciones periddicas y costosas, tanto para el sistema
sanitario como para el paciente. Situaciones tales como la
dieta o farmacos que utilizan enzimas metabdlicas como
en este caso el citocromo P450, pueden afectar seriamente
al rango terapéutico. La MP, a través del anélisis del perfil
genético, permite la dosificacién exacta, salvando las in-
fluencias de la dieta, étnicas y genéticas entre otras. Este
ejemplo podemos hacerlo extensivo a mucho otros farma-
cos. [7]

Por dltimo, futuros tratamientos como la terapia génica,
se pueden ver ayudados por la MP. En este caso, la tera-
pia génica tiene el objetivo de tratar aquellas enfermeda-
des provocadas por alteraciones en distintos genes, de
manera que mediante la inclusién de un vector en las cé-
lulas del organismo, se pueda corregir el defecto génico.
La medicina personalizada permitiria conocer el gen afec-
tado y usar esta terapia no solo como tratamiento sino
también como una terapia preventiva. [9]

5. CONCLUSIONES

Como se puede ver la medicina personalizada, presenta
un gran potencial como herramienta diagnodstica y pre-
ventiva pero sobre todo proporciona una mayor seguri-
dad al paciente, al posibilitar, por una parte, la eleccion
del farmaco y dosis adecuada y precisa, y por otra, dismi-
nuir el riesgo de los efectos adversos.

Los mayores obstaculos son de tipo técnico, relacionados
con la gran cantidad de biomarcadores implicados en la
enfermedad. Afortunadamente el rapido avance tecnolé-
gico va allanando este camino. Tampoco son desdefiables
los aspectos econémicos. Si bien los costes directos de las
técnicas diagnosticas son elevados, se ven ampliamente
compensados por los importantes beneficios que puede

reportar en especial en lo referente a la eleccién de la te-
rapia adecuada en el paciente concreto y a los efectos se-
cundarios evitados, generadores de sufrimiento al pacien-
te y con altos costes sanitarios. Por esto, no seria de extra-
far que en un futuro relativamente préximo la MP fuera
una rutina, si bien no para todas las enfermedades, si para
las de causa conocida y para las que su uso pudiese ser
ventajoso.
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