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Medicina personalizada:
La salud y la enfermedad si se pueden predecir

Ya existe la “bola de cristal” para pronos-
ticar el futuro de la salud de cada perso-
na. Funciona como un algoritmo en el
gue se incorpora toda la informacion
disponible para poder predecir las enfer-
medades Y, de este modo, prevenirlas o
tratarlas a tiempo. Anos y afnos de cons-

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes

tante investigacion en busca del enten-
dimiento y el tratamiento de las distin-
tas enfermedades que existen, han
llevado a la conclusion de que la medi-
cina debe ser practicada de manera
individual, pues cada paciente es, por
asi decirlo, un universo distinto.

Anos y aios de constante
investigacion en busca del
entendimiento y el tratamiento de
las distintas enfermedades, han
llevado a la conclusion de que la
medicina debe ser practicada de
manera individual, pues cada
paciente es, por asi decirlo, un
universo distinto. La medicina
personalizada es el campo de la
salud que individualiza la atencion
médica, basandose en la informa-
cion Unica que cada persona posee
desde los puntos de vista clinico,
genético y ambiental, entre otros; y
utiliza la informacién molecular
aplicada a la clinica. Esta
aproximacion permite individualizar
el cuidado de cada persona en el
camino que existe entre la salud y
la enfermedad.

PALABRAS CLAVE

® Medicina personalizada
= Medicina traslacional
= Enfermedad autoinmune
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m Arios y arios de constante investigacion en busca del entendimiento y el tratamiento de las
distintas enfermedades han llevado a la conclusion de que la medicina debe ser practicada de

manera individual.

Los avances tecnoldgicos y los distintos
enfoques de estudio cientifico permiten
afrontar, cada vez mas, uno de los gran-
des retos de la medicina: la prediccion
del estado de salud y de la enfermedad
de cada individuo. Por ello, dia a dia, las
investigaciones en las ciencias biomédi-
cas cobran importancia, ya que éstas
buscan explicar por qué se presentan
diversas manifestaciones de una misma
enfermedad en distintos pacientes.

Bien lo dice el viejo adagio: “no existen
enfermedades, sino enfermos”, 0 como
lo dijo Caleb Parry: “Es mucho mas
importante conocer qué tipo de persona
tiene una enfermedad, que conocer qué
enfermedad es la que tiene un paciente”.

En este ambito entra la medicina perso-
nalizada, campo de la salud que indivi-
dualiza la atencion médica y se aleja de
la medicina tradicional, que usualmente
ubica a los pacientes en un mismo nivel,
estipulando tratamientos estandares para
todos, sin tener en cuenta los factores
individuales de cada uno.

En cambio, la medicina personalizada se
basa en la informacién Unica que cada
ser humano posee desde los puntos de
vista clinico, genético y ambiental. Es,
por lo tanto, una aproximacion basada
en la evidencia cientifica que permite
individualizar el cuidado de cada perso-
na en el camino que existe entre la
salud y la enfermedad.

Por esta razén, la medicina personali-
zada posee un enorme potencial para
mejorar la atencion médica, haciéndola
mas segura y eficiente. En esa medida,
utiliza el conocimiento cientifico mole-
cular (es decir, los componentes que
abarcan desde los genes hasta las
moléculas y que llevan a cabo funcio-
nes especificas en el organismo) para
mejorar las estrategias del cuidado
preventivo, el cual se aplica no sélo
cuando se esta enfermo, sino saluda-
ble, o al inicio de tratamientos farmaco-
l6gicos en estadios tempranos de una
enfermedad.

V.

El objetivo general de la atencion perso-
nalizada es optimizar el cuidado médico
y los desenlaces, lo que refleja un nivel sin
precedentes en la medicina. Por esto, se
ha utilizado el acronimo 4P para repre-
sentar los componentes de la medicina
personalizada: Prevencion, Prediccion,
Participacion y Personalizacion.
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Como se ha mencionado, una caracte-
ristica de la medicina personalizada es
la evaluacién del riesgo de padecer una
enfermedad; de ahi que una de las
herramientas utilizadas sean los mode-
los predictivos que emplean algoritmos
basados en datos obtenidos durante una
consulta meédica, lo cual sirve para
detectar, por ejemplo, el riesgo de un
evento cardiovascular. Al respecto, el
Centro de Estudios de Enfermedades
Autoinmunes (CREA), de la Universidad
del Rosario, adelanta este modelo predic-
tivo en mas de 2.000 individuos sanos que
se benefician de una atencion persona-
lizada y seguimiento en el tiempo.

Otra de las caracteristicas fundamentales
de la medicina personalizada es el uso
de sistemas de informacion o software
gue sustentan las decisiones clinicas.
Estos sistemas estan siendo utilizados a
gran escala, pues permiten integrar datos
clinicos, informacion brindada por el propio
paciente, asi como datos moleculares y
geneéticos, que ayudan a los profesionales

-

en medicina a crear planes de salud
personalizados, que sean acordes con
las necesidades de cada individuo.

El CREA también ha sido pionero en la
aplicacion de la medicina personaliza-
da, pues actualmente dispone de miles
de datos de diferentes niveles: clinicos,
genéticos, epigenéticos, serologicos,
moleculares y familiares, referentes a
individuos con distintos estados de salud,

® [] objetivo general de la medicina personaliza-
da es optimizar el cuidado médico y los desen-
laces. Por esto, se ha utilizado el acronimo 4P
para representar los componentes de este tipo
de medicina - Prevencion, Prediccion, Partici-
pacion y Personalizacion.

gue van desde niveles sanos, preclinicos
hasta estados de enfermedad. Todos estos
datos son integrados y aplicados en mode-
los de prediccién de riesgo y desenlace,
permitiendo el establecimiento de terapias
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i e Medicina personalizada
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')Ile |a yenetica y epigenética al medio amhiente:

la suma de las partes hace el todo

Dado que las enfermedades tienen un
componente genético que varia de una
persona a otra, el estudio genético
permite obtener informacion importante
y relacionada con el riesgo de desarro-
llar o no ciertas patologias. Sin embar-
go, no toda la herencia esta en los
genes: también lo esta en los mecanis-
mos que regulan su funcion y que no se
encuentran en la secuencia de nucleoti-
dos (los componentes de los genes). A
la ciencia que estudia la regulacion de la
funcion de los genes se le conoce como
epigenética.

Cuando se habla de epigenética se hace
referencia a fenomenos que no afectan
la secuencia de ADN de los genes, pero
gue si regulan su expresion. Esta ciencia
también estudia las interacciones que
existen entre los genes y el medioam-
biente, asi como las consecuencias que
esta relacion produce en los individuos.
Para entender con mayor claridad como
influye la epigenética basta con obser-
var a unos gemelos provenientes de un

mismo cigoto (los cuales tienen informa-
cion genética idéntica), pero que mani-
fiestan diferencias en cuanto a las enfer-
medades que pueden desarrollar a lo
largo de sus vidas.

¢, Como explicar estas diferencias entre
gemelos si su informacion genética es
la misma? Pues bien, los mecanismos
epigenéticos pueden ser diferentes.

Por esta razén, la medicina para cada
individuo debe ser Unica y depender de
su historia clinica tanto personal como
familiar, genética, epigenética y medioam-
biental. En resumidas cuentas, la salud
de los seres humanos no es igual ni aun
siendo gemelos.

La medicina personalizada implica enton-
ces el conocimiento en todos los ambitos
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® Como explicar las diferencias entre gemelos si

su informacidn genética es la misma? Pues
bien, los mecanismos epigenéticos pueden ser
diferentes; por eso, la medicina para cada
Individuo debe ser tnica.

y, por lo tanto, es importante que se
utiicen herramientas de todas las
disciplinas cientificas que aportan al
conocimiento, la prediccion, la preven-
cion, el tratamiento y la eventual cura
de las enfermedades.

En el CREA se implementan constan-
temente metodologias que permiten
avanzar en el entendimiento de las
enfermedades autoinmunes y otras
enfermedades cronicas. Por ejemplo,
gracias a los estudios epigenéticos,
hoy se sabe que el grado de metilacion
(denominacion que recibe uno de los
mecanismos que regulan la funcion de
los genes asociados), la compactacion
de la cromatina (molécula que agrupa
los genes) y la expresion de moléculas
cortas de ARN (molécula que contiene
la informaciéon proveniente de los
genes) son importantes en la regula-
cion de lo que las células producen y
en el equilibrio o desequilibrio del siste-
ma inmunoldgico, aspecto que marca
la diferencia entre la salud y la enfer-

medad. Asi mismo, se han descubierto
mecanismos comunes de las enferme-
dades autoinmunes, tanto genéticos
como medioambientales.
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Figura 2. Esquema del desarrollo de las enfermedades autoinmunes a traves del tiempo
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L2 tamilia y Ia salud, una pareja indisoluble

Otro de los aspectos fundamentales de la medicina personalizada es la historia
familiar de la enfermedad. Esta es una herramienta invaluable para obtener infor-
macion del riesgo que tiene cada individuo, ya que refleja la compleja combina-
cidn que se da entre los factores genéticos, medioambientales y el estilo de vida.
En este sentido, estudios adelantados en el CREA han permitido descifrar como
se agrupan las enfermedades autoinmunes en las familias.

Todos los eslabones mencionados anteriormente interactuan de una forma que
no es del todo entendida; sin embargo, se sabe que generan alteraciones en las
células del sistema inmunolégico, con la consecuente produccion de auto-anti-
cuerpos (proteinas que atacan al propio organismo) y moléculas de inflamacion.

o | / B |
EM 5‘5
A3

EAT: Enfermedad autoinmune tiroidea;
EM: Esclerosis mdiltiple; S: Sindrome de Ssjégren;
AR: Artritis reumatoide.

m Uno de los aspectos fundamentales de la medici-
na personalizada se basa en la historia familiar de
la enfermedad. Esta es una herramienta invalua-
ble, ya que la historia familiar refleja la compleja
combinacion que se da entre los factores genéti-
cos, medioambientales y el estilo de vida.

Con el tiempo, estas alteraciones condi-
cionan la manifestacion clinica de una o
varias enfermedades autoinmunes en el
mismo individuo. En efecto, todas estas
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enfermedades comparten mecanismos
comunes, fendmeno conocido como la
‘tautologia autoinmune’, que desde el
punto de vista médico significa la repeti-
cion de un mismo fenédmeno, pero que
clinicamente se manifiesta de diversas
maneras.

Uno de los argumentos que demuestran
la tautologia autoinmune es la autoinmu-
nidad familiar, lo cual quiere decir que
diversas enfermedades autoinmunes
tienden a presentarse entre los integran-
tes de una misma familia. Este fenéme-
no parece mas frecuente que la presen-
cia de la misma enfermedad en la familia
nuclear, lo que se denomina enfermedad
autoinmune familiar.

Todo esto comprueba que el entendi-
miento del paciente como sujeto en su
contexto familiar brinda informacion
valiosa. Por esta razon, en el CREA se
conocen y estudian familias, no soélo
individuos. Hasta la fecha se han estu-
diado cerca de 2.000 familias de diferen-

tes zonas del pais, lo cual ha permitido
evaluar el comportamiento de este grupo
de enfermedades en cada paciente, asi
como en familiares de primer y segun-
do grados de consanguinidad.

En definitiva, si se considera como punto
de partida la informacion genética y epige-
netica (gj., los genes y los mecanismos
gue los regulan favoreciendo o protegien-

do ante una enfermedad), inmunoldgica
(ej., el estudio de las células del sistema
inmunoldgico y de anticuerpos en la
sangre), medioambiental y familiar, se
puede evaluar cada caso en particular
con el objetivo de iniciar una serie de
intervenciones terapéuticas y hacer

énfasis en algunas recomendaciones
gue permitan retrasar o evitar el momen-
to en que se cruza el horizonte clinico y
se hace manifiesta una enfermedad.
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RECUADRO 1

Ejemplo de medicina personalizada:
¢/c0mo saber si voy a tener artritis reumatoide?

La artritis reumatoide (AR) es la enfermedad
inflamatoria de las articulaciones que tienen
movimiento (ejemplo: rodillas, codos). Afecta
aproximadamente a una de cada 100 personas,
en una proporcion de cinco mujeres por cada
hombre; se presenta en adultos, sobre todo entre
los 30 y los 40 anos, y compromete principalmen-
te las articulaciones, inflamandolas y destruyén-
dolas a medida que la enfermedad avanza, si ho

es tratada a tiempo. Puede comprometer otros
6rganos como los ojos, los vasos sanguineos y el
corazon.

De acuerdo con estas explicaciones, |la AR es una
patologia en la que se aplica el concepto de la
medicina de las 4P o personalizada. Segun la
hipétesis manejada por el CREA, acerca del
origen y los mecanismos comunes de las
enfermedades autoinmunes, tener en cuenta
varias condiciones en el individuo permite
acercarse a una probabilidad de diagnéstico
certero; por ello, hay que considerar diferentes
aspectos para predecir la AR:

Determinar si un individuo puede tener mas de
dos enfermedades autoinmunes (como Enferme-
dad Tiroidea Autoinmune o Sindrome Seco de
“Sjogren”).

Evaluar la presencia de estas enfermedades en
la familia.

El género (mayor prevalencia en mujeres).

Determinar la predisposicion genética, que hoy
se estudia facilmente mediante la evaluacion de
varios genes, como el HLA-DRB1 y el TNF, entre
otros.

Evaluar los factores medioambientales, tales
como el cigarrillo.

Estudiar moléculas inmunolégicas como los
auto-anticuerpos: factor reumatoide y anticuer-
pos anticitrulina.

Examen fisico detallado por parte del médico. Al
paciente se le puede ensenar a autoexaminarse.

Con esta informacion se puede hacer un
diagnéstico temprano que permita iniciar
prontamente un tratamiento, previniendo asi
la discapacidad y las complicaciones de las
articulaciones y de diferentes érganos como
el corazon. En otro escenario, si el paciente
no tiene la enfermedad instaurada, pero si
presenta algun item positivo, en la consulta
médica sera necesario realizar el respectivo
seguimiento, predecir y prevenir el desarro-
llo de la enfermedad y de sus complicacio-
nes.

La participacién del paciente en el proceso
de la medicina personalizada también es
fundamental. En el caso de la AR se usa la
autoclinimetria, modelo que permite aplicar
herramientas e instrumentos de medicién de
la enfermedad en el hogar, para realizar una
evaluacion objetiva de ésta y acumular la
informacién necesaria para orientar las
decisiones clinicas y terapéuticas. De este
modo, el paciente tiene una participacion
activa en su autocuidado.

m Universidad, Ciencia y Desarrollo | Medicina personalizada: La salud y la enfermedad si se pueden predecir m



## Terminos para recordar %

Medicina personalizada: Medicina traslacional:

Campo de la salud que individualiza la atencién Concepto de la medicina que conecta de manera

médica. Se basa en la informacion tnica que cada directa la investigacion basica realizada en el

persona posee desde los puntos de vista clinico, laboratorio con nuevas formas de diagnosticar,

genético y ambiental, entre otros. cuidary tratar a los pacientes. Es un vinculo entre
la vision clinica y la ciencia basica.

Concepto de las 4P: Epigenética:
Prevencion, Prediccion, Participacion y Personali- Estudio de los fendmenos que no afectan la
zacion. Utiles para optimizar el cuidado médico y secuencia de ADN de los genes, pero que regulan
los desenlaces en la salud y la enfermedad. Su expresion.

Enfermedad autoinmune:
Patologia generada por el ataque del sistema inmunolégico a las
células del propio organismo. Son varias, pero todas comparten
muchos mecanismos comunes. Pueden ser consideradas como
un enemigo interior.
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Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud

Conoce mas acerca de nuestros grupos de investigacion en: http://www.urosario.edu.co/Investigacion/ur/Grupos-de-Investigacion-Reconocidos/

o

Mayor informacién: http://www.urosario.edu.co/crea/
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