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Medicina P5: ; Debemos cambiar
nuestra forma de actuar?
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RESUMEN

En los proximos anos la medicina que practicamos pasara
progresivamente de ser una medicina reactiva, basada en la
enfermedad, a una medicina personalizada, predictiva, pre-
ventiva, participativa y poblacional (Medicina P5) centrada
en la salud. Este cambio sera posible gracias a los avances
alcanzados en el ambito de la ciencia basica (por ejemplo,
la secuenciacion completa del genoma humano), al desarro-
llo de herramientas informaticas (por ejemplo, Internet) y
de imagen (TAC, RMN, PET), y al uso de conceptos de inge-
nieria-fisica (como las redes libres de escala y los sistemas
complejos). Sus aplicaciones incluyen la clasificacion de en-
fermedades, la farmacogenomica y la prevencion de enfer-

medades.
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Con la finalizacion del Proyecto Genoma Humano, se
abrio la posibilidad de diagnosticar y tratar las enfer-
medades de forma individualizada. Ya no se abordarian
las patologias en funcion de los sintomas, puesto que
seriamos capaces de aplicar diferentes terapias segun
nuestros propios genes. Como cantaba el premio No-
bel Bob Dylan “Times are changing”, y estos cambios
son mas evidentes que nunca en la medicina. La practi-
ca médica se encuentra al borde de un cambio trascen-
dental. En los préoximos anos pasara progresivamente
de ser una medicina reactiva, basada en la enfermedad,
a una medicina personalizada, predictiva, preventiva,
participatoria y poblacional (Medicina P5) centrada en
la salud. Los elementos que sustentan esta ideas son:
el conocimiento de las alteraciones genéticas y mole-
culares que producen el desarrollo de enfermedades,
el desarrollo de farmacos que actuen a nivel de dichas
alteraciones, el almacenamiento “en red” de los datos
relevantes de los pacientes (datos moleculares, gené-
ticos, clinicos, respuesta a tratamientos, etc.), 1as nue-
vas posibilidades de gestion y explotacion de grandes
volumenes de datos generados y el analisis de Big Data
para la creacion de nuevo conocimiento. Esta nueva
forma de entender la practica de la medicina conlleva
ineludiblemente un cambio en nuestra forma de actuar.
Este texto pretende, al menos, iniciar al lector en el
cambio en la forma de pensar necesario.

En primer lugar, es preciso aclarar varios términos. Se
tiende a evitar la palabra “individualizada” pues algunos
profesionales enfatizan que la medicina individualiza-
da se emplea desde hace muchos afios (como es el caso
de las transfusiones basadas en el grupo sanguineo du-
rante la Primera Guerra Mundial). La Medicina P5 hace
alusién a sus cinco “Ps”: es “Personalizada” porque se
basa en la informacion genética de cada individuo; es
“Predictiva” porque esta informacion personalizada
permite determinar el riesgo de padecer determinadas
enfermedades en cada individuo; es “Preventiva” por-
que, a partir de la prediccion de ese riesgo, se pueden
establecer medidas profilacticas (sean de estilo de vida
o terapéuticas) que lo disminuyan; es “Participativa”
porque muchas de estas intervenciones profilacticas
requieren la participacion del paciente y un cambio en
la relacion médico-paciente; y es “Poblacional” pues
ofrece la posibilidad de hacer mas eficiente el sistema
Yy asi con los mismo recursos conseguir atender a un
mayor volumen de poblacion.

En los ultimos anos se ha extendido el empleo de la
“Medicina de Precision”, que hace alusion a la preven-
cion o el tratamiento aplicado en funcion de las nece-
sidades individuales de los pacientes, determinadas a
partir de las caracteristicas genéticas, de biomarcado-
res, fenotipicos o psicosociales, que distinguen a unos

enfermos de otros, a pesar de tener una presentacion
clinica similar. La medicina de precision se refiere asi a
la provision de un tratamiento médico especifico para
un individuo de acuerdo con su susceptibilidad indi-
vidual (para responder o no a dicho tratamiento). Por
eso, la clave para entender la medicina de precision
es el riesgo individual. Durante anos, los tratamientos
para los individuos se han elegido segun los riesgos de
poblaciones globales. La medicina de precision propo-
ne evaluar los riesgos individuales y actuar de acuerdo
con dichos riesgos.

Consciente de la relevancia de las diferencias entre
individuos y de la promesa de la medicina de preci-
sién, en 2015 Barack Obama anuncio su intencion de
invertir 215 millones de doélares en 2016 en el campo
de la medicina de precision. Segun la nota difundida
por la Casa Blanca, el objetivo era promover un nuevo
modelo de investigacion basado en los pacientes, que
permitiera acelerar los descubrimientos biomédicos
Yy proporcionar nuevas herramientas y conocimien-
tos para ayudar a seleccionar qué terapias funcionan
mejor en cada persona. En palabras del ex presidente
de EEUU: “La promesa de la medicina de precision es
dar el tratamiento correcto, en el momento correcto,
siempre, a la persona correcta”. Un proyecto similar se
desarrolla en Inglaterra desde el 2012, fecha en la que
el primer ministro anuncio el inicio del “100,000 geno-
mes Project”. En dicho proyecto, Genomics England,
una empresa perteneciente y financiada por el Depar-
tamento de Salud, se encargara de conocer la informa-
cion de los pacientes con el objetivo de beneficiarlos
con mejores servicios genomicos, fomentar los descu-
brimientos cientificos, y comenzar una industria ge-
nomica en el Reino Unido. La promociéon de toda esta
tecnologia hara que los servicios bajen considerable-
mente los costos. De hecho, desde entonces los pro-
cesos tecnologicos para conocer el material genético
de cada individuo se han abaratado de tal manera que
la tecnologia de la secuenciacion genética es la que ha
tenido una evolucién, en términos de crecimiento en el
almacenamiento de informacién y de reduccion en los
precios, mas importante en la historia de la humanidad.
Mientras que el Proyecto Genoma Humano utilizé 3 mil
millones de dolares de dinero publico, la empresa bio-
tecnologica Celera Group, la que reto al gobierno en la
carrera de la secuenciacion del genoma humano, dijo
haber gastado 300 millones. Alrededor de 2007, los
precios rondaban entre el millén y los cien mil délares,
pero fue en 2014 que la empresa lllumina anuncié ha-
ber logrado la primera secuenciacion por mil dolares.
La competencia por bajar los precios continua. Aunque
la secuenciacion del genoma humano aun sigue siendo
inalcanzable para la enorme mayoria de la humanidad,
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muchas personas en Reino Unido y Estados Unidos ya
comienzan a verse beneficiados por la implantacion de
esta medicina de precision.

Desde un punto de vista de perspectiva historica, du-
rante los ultimos siglos la medicina se ha movido por
un enfoque reduccionista que pretende explicar feno-
menos complejos definiendo las propiedades funcio-
nales de sus elementos individuales. Como contrapun-
to en los utimos anos surge la perspectiva basada en el
“sistema”, entendido como un conjunto de elementos
individuales que posee propiedades “emergentes” no
atribuibles a ninguno de ellos por separado.

El comportamiento de la mayoria de los sistemas com-
plejos, desde la célula hasta las redes de aeropuertos,
surge a partir de la actividad orquestada de muchos
componentes que interactuan entre ellos por medio
de interacciones pareadas. Asi, los componentes de un
sistema (o red) se pueden representar como una serie
de nodos (o vértices, o links) que estan conectados en-
tre ellos por enlaces (o aristas), en el que cada enlace
representa una interaccion entre dos componentes®,

Para comprender distintos mecanismos de enferme-
dad, no es suficiente conocer la lista precisa de “genes
de enfermedad”; en su lugar, debemos tratar de trazar
el diagrama de cableado de los diversos componentes
celulares que estan influidos por estos genes y produc-
tos genéticos. Tal interpretacion basada en la red ya
ha proporcionado informacion sobre la patogenia de
varias enfermedades. Por ejemplo, un estudio sugirio

que 18 de los 23 genes que se sabe que estan asociados
con la ataxia son parte de una subred altamente inte-
rrelacionada®. En los ultimos anos, nuestra compren-
sion de las redes ha experimentado una revolucion
debido a la aparicién de una nueva serie de herramien-
tas teoricas y técnicas para trazar redes reales. Estos
avances han incluido algunas sorpresas que indican
que la mayoria de las redes tanto en sistemas técnicos,
sociales o biologicos tienen diserios comunes que se
rigen por principios organizadores simples y cuanti-
ficables®. El creciente interés en la interconexion ha
puesto de relieve una cuestion a menudo ignorada: las
redes impregnan todos los aspectos de la salud huma-
na. Un ejemplo de esta tendencia son las redes sociales
Yy su impacto en la propagacion de la obesidad o los
agentes patégenos, desde la gripe hasta el sindrome
respiratorio agudo grave o el virus de la inmunodefi-
ciencia humana. Un estudio reciente informo que entre
las personas que portaban una copia unica del alelo de
alto riesgo para el gen FTO, que se asocia con la masa
grasa y la obesidad, el riesgo de obesidad aumento en
un 30%. El riesgo de obesidad era un 67% mayor entre
las personas que portaban dos alelos, y en promedio
ganaron 3,0 kg o mas®. Dado que aproximadamente
un sexto de la poblacion de descendencia europea es
homocigotica para este alelo, este vinculo entre el gen
FTO y la obesidad parecen ser una de las asociaciones
genotipo-fenotipo mas fuertes detectadas por las mo-
dernas técnicas de cribado genémico. Que la obesidad
tiene un componente genético no es sorprendente: los
investigadores saben desde hace tiempo que a menudo

Figura 1. Fundamento de la farmacogenomica.
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se produce en familias. Lo que no es tan conocido es
que los amigos tienen un efecto aun mas importante
que el de los genes sobre el riesgo de obesidad de una
persona®. Se construyo una red social que muestra los
vinculos entre amigos, vecinos, conyuges y familiares
entre participantes del Estudio Framingham. Los au-
tores observaron que cuando dos personas se perci-
bian como amigos, si un amigo se volvia obeso durante
un intervalo de tiempo dado, las posibilidades del otro
de seguir el juego aumentaban en un 171%. Entre los
hermanos adultos, si un hermano se volvia obeso, la
posibilidad de que el otro se volviera obeso aumentaba
un 40%. Los resultados de este estudio también indi-
can que la obesidad esta agrupada en comunidades.
Por ejemplo, el riesgo de que el amigo de un amigo de
una persona obesa sea obeso era aproximadamente un
20% mas alto, lo que indica la capacidad de trasmitirse
a través de la red (este efecto desaparecia solo por el
cuarto grado de separacion).

Podemos agrupar los beneficios de la medicina de pre-
cision en mejora de la clasificacion diagnostica, la far-
macogenomica y la prevencion de enfermedades.

Por un lado, 1a medicina de precision comporta nuevas
clasificaciones diagndsticas, mas complejas, basadas
en factores genéticos, de biomarcadores, fenotipicos
0 psicosociales que diferencian subgrupos de pacien-
tes dentro de una enfermedad concreta. Por otro lado,
comporta el desarrollo de nuevos tratamientos perso-
nalizados (farmacogenomica), aplicables solo a colecti-
vos concretos de pacientes entre los que padecen una

misma enfermedad. La farmacogendémica es el estudio
de como los genes afectan la respuesta de una perso-
na a los farmacos. Muchos medicamentos que estan
disponibles en la actualidad son “talla Unica”, pero no
funcionan de la misma manera para todos los pacien-
tes. Puede ser dificil predecir quién se beneficiara con
un medicamento, quién no respondera en absoluto y
quién experimentara efectos secundarios negativos.
Las reacciones adversas a medicamentos son una
causa importante de morbilidad y mortalidad. La far-
macogenomica busca el desarrollo de farmacos mas
especificos, mas eficaces y menos toxicos. Con ellos
se evitara, por tanto, indicaciones en pacientes no res-
pondedores, lo que conlleva una reduccion significati-
va del coste sanitario.

En el ambito de la medicina respiratoria, puede encon-
trarse ejemplos de medicina personalizada desarro-
llados en cancer de pulmén, abordaje del tabaquismo,
asma, apnea del suefio y EPOC. El caso del cancer es
el mas representativo. Ya disponemos y empleamos en
la practica diaria marcadores genéticos que determi-
nan el empleo de tratamientos quimioterapicos “a la
carta”®, entre ellos se encuentra el empleo de erlotnib
en los pacientes con cancer de pulmon que presentan
una mutacion del EGFR. En el abordaje del tabaquismo,
recientemente se ha mostrado que, atendiendo al Ge-
notipo CYP450 2A6, los metabolizadores rapidos con-
siguen tasas de abstinencia mayores que los metaboli-
zadores lentos”. En el asma bronquial, el Lebrikizumab
es un anticuerpo monoclonal que neutraliza la L-13.
Se han conseguido mejores efectos (menos agudiza-

Figura 2. Respuesta al tratamiento del tabaquismo en metabolizadores rapidos y lentos.
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Figura 3. Cambios en el comportamiento tras la comunicacion del riesgo de padecer distintas enfermedades

en funcion de ADN.

ciones y mejores valores de FEV)) en los pacientes con
niveles altos de periostina a los que se les administraba
Lebrikiizumab comparados con los que tenian niveles
bajos de periostina®. En pacientes con sindrome de
apnea-hipopnea del suefio (SAHS) e hipertensién ar-
terial resistente, es posible predecir el efecto del tra-
tamiento con CPAP sobre la presion arterial mediante
el analisis de microRNA (HIPARCO-score). Asi, la im-
plementacion del HIPARCO-score podria optimizar
la indicacion de tratamientos con CPAP, reduciendo
efectos adversos derivados del uso de farmacos o de
la propia CPAP cuando es ineficaz, ademas de reducir
costes®. Por ultimo, en el caso de la EPOC los eosinofi-
los son marcadores de respuesta al tratamiento, tanto
al crorticoide inhalado como con Benralizumab (anti-
cuerpo monoplano [L5)!, En el area de las infeccio-
nes respiratorias, ha adquirido relevancia el reciente
conocimiento del papel que juegan los microorganis-
mos inmunoldgicamente integrados en nuestro tracto
respiratorio, conocidos como microbioma, en el desa-
rrollo de agudizaciones de enfermedades respiratorias
cronicas. El microbioma varia su composicion con
relacion a la progresion de la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica y modula la virulencia de los pato-
genos implicados en las agudizaciones, en esta y otras
enfermedades como la fibrosis quistica (FQ)™. De esta
manera, el conocimiento del microbioma del huésped
va a permitir una mejor caracterizacion de la gravedad
de la enfermedad, asi como nuevas vias de tratamiento
de las agudizaciones, mas personalizadas. Esto com-
portara menor riesgo de efectos secundarios.

La medicinaP5 tiene la capacidad de predecir la apa-
ricion de enfermedades basada en el codigo genético.

Asi, tenemos el ejemplo del cancer de mama: un estu-
dio genético de la mutacion del gen BRCA2 es capaz de
predecir el desarrollo de cancer de mama o cancer de
ovario, permitiendo la mastectomia o la ooforectomia
profilacticas para reducir dicho riesgo. Por otro lado,
un meta-analisis quiso evaluar si conocer el riesgo de
padecer distintas enfermedades basado en el ADN,
modificaba el comportamiento de los participantes. El
metanalisis no revelo efectos significativos de la co-
municacion de las estimaciones de riesgo basadas en
el ADN en el abandono del habito de fumar (0,92, P =
0,05), o actividad fisica (diferencia de medias estan-
darizada -0,03, intervalo de confianza del 95% -0,13 a
0,08, P = 0,62)1.

Tedricamente, la Medicina P5 debe comportar un nu-
mero importante de beneficios, tanto para el paciente
como para el sistema sanitario, entre los que desta-
can™: 1) 1a posibilidad de adquirir y procesar billones
de datos de cada individuo en particular; 2) la obten-
cion y andlisis de informacion longitudinal en cada in-
dividuo, lo que puede permitir la deteccion temprana
de la enfermedad y la monitorizacion de la eficacia te-
rapéutica de los tratamientos instaurados; 3) la estra-
tificacion de los pacientes en grupos de enfermedades
en las que se define con mayor precision el proceso
patoldgico especifico involucrado (fenotipos clinicos),
lo que puede permitir el desarrollo de terapias alter-
nativas especificamente dirigidas a estos fenotipos,
consiguiendo, por tanto, mayores tasas de éxito, y 4)
facilitacion del proceso de desarrollo de nuevos farma-
cos mediante la identificacion de nuevas dianas tera-
péuticas (hubs), reduccién de las reacciones adversas
a farmacos (genoma humano), reducciéon del tiempo,
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coste y tasa de fallos de los ensayos terapéuticos (en-
sayos clinicos in silico).

Por otro lado, la implementacion de la medicina de pre-
cision presenta barreras que deben superarse, tales
como: (i) la regulacion por parte de entidades guberna-
mentales y médicas, incluido el uso de nuevas normas
éticas; (i) alto costo para su puesta en marcha y para
los tratamientos farmacolégicos obtenidos a partir del
conocimiento adquirido; (iii) como usar y divulgar la
informacion de manera apropiada; (iv) como abordar y
dirigir qué se hara con los pacientes que forman parte
de los proyectos de investigacion antes del estado del
gobierno, la industria farmacéutica y las expectativas
de los pacientes y / o miembros de la familia; (v) anali-
sis de bioinformatica que aun es limitado; (vi) el siste-
ma de analisis de datos computacionales necesita ser
desarrollado mejor; (vii) construccidon de programas de
prediccion e interaccion para la evaluacion clinica, de
laboratorio y genética; (viii) secuenciacion a gran esca-
la, asi como concreta, tampoco disponible para todas
las personas que pueden beneficiarse del futuro de la
medicina de precision®™. Ademas, debemos conside-
rar como la intervencion puede cambiar al individuo,
especialmente cuando se lleva a cabo en los primeros
meses y / o anos de vida®™. La decision no se asocia
exclusivamente con el médico, ya que depende de una
interpretacion compleja de los datos para evaluar qué
medicamento permitird un mejor rendimiento en res-
puesta al problema dentro del sistema biologico consi-
derado, que es unico para cada individuo.

Ademas, seran igualmente necesarios cambios signi-
ficativos en la educacion de pacientes y profesionales
sanitarios sobre la Medicina P5. Los primeros deben
estar bien informados sobre el significado de la infor-
macion disponible y sus opciones personales, y los
segundos deberan entender no solo los aspectos bio-
l6gicos mas complejos derivados de todo este nuevo
abordaje de biomedicina de sistemas, sino también las
implicaciones legales y éticas que se derivan de todo
ello. Finalmente, todo el sector de la industria de la sa-
lud (desde compafiias farmacéuticas a proveedores de
atencion sanitaria, comparnias de seguros y diagnos-
ticos médicos, etc.) también tendra que transformar-
se en los préoximos afos favoreciendo, posiblemente,
la creacion de alianzas estratégicas globales entre la
academia, la industria y la administracion que faciliten
y catalicen la llegada y desarrollo de la Medicina P5.

En conclusion, los avances cientificos (genomica y
proteomica, fundamentalmente) y tecnicos (bioinfor-
matica y técnicas de imagen, especialmente) ocurridos
en las ultimas décadas, junto con el nacimiento de la
nueva ciencia de redes y sistemas complejos, permiten

adelantar el nacimiento y desarrollo de una nueva for-
ma de practicar la medicina: la Medicina P5. La secuen-
ciacion del genoma humano no se tradujo en resulta-
dos inmediatos para el cuidado de la salud. Quienes
sonaron un futuro en el que llevariamos los analisis de
ADN en un pendrive no mentian, pero sus visionarias
ideas no estaban exentas de dificultades. Secuenciar
el genoma a dia de hoy es un proceso sencillo y eco-
nomico, lo complicado es analizar los resultados me-
diante técnicas bioinformaticas y computacionales.
Es decir, antes de aplicar la medicina personalizada
de forma rutinaria en la practica clinica, necesitamos
contar con las herramientas de investigacion adecua-
das, 1o que en su conjunto se denomina medicina de
precision. En otras palabras, estamos ante un cambio
de paradigma en ciencia y medicina: necesitamos in-
tegrar informacion clinica y molecular para entender
las bases biologicas de cada enfermedad; solo asi po-
dremos diagnosticar y tratar cada patologia de forma
individual. Por tanto, nos encontramos a la puerta de
un cambio transcendental que cambiara nuestra forma
de actuar, empecemos por cambiar nuesra forma de
pensar; como dijo Albert Einstein
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