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La enfermedad, como nos recuerda el Profesor Lain Entralgo, es “un modo
anoémalo de vivir, de imprevisibles consecuencias para el individuo y para la
comunidad en la que vive”. Sin duda segun esas reflexiones, la enfermedad es
una vivencia que, por su angustioso misterio, exige conocerla y viceversa. En la
prdactica clinica cada médico adquiere el concepto de Salud como “un estado
general fisico/psiquico en si mismo completo, y no simplemente como caren-
cia de enfermedad”. Més aun, el gran maestro clasico de la Medicina moderna
Sir William Osler daba este consejo a sus estudiantes: “No pierdas el tiempo en
oirde dialo que puedas leer en la noche, ve a la Sala (de enfermos) y al Anfitea-
tro de necropsias porque alli esta tu ensefanza”.

Por tanto, la esencia de la préctica en la Medicina Clinica es el contacto directo,
“personal” con el paciente, de manera continuada, pues como dijera con rei-
teracion mi maestro el Profesor Carlos Jiménez Diaz: “La destreza se adquiere
a través de un (continuado) habito clinico de modo similar a como ocurre con
las Bellas Artes” Y la inolvidable realidad de que no hay enfermedades sino en-
fermos. Sin embargo, se debe anadir que el tradicional estilo de practica clinica
centrada por definicion en el propio médico ha cambiado en los Ultimos afos
hacia una relaciéon médico-paciente menos “paternalista”

En afos recientes, se han propuesto nuevas concepciones tedrico-practicas,
como son las denominadas Medicina basada en la evidencia y Medicina cen-
trada en el paciente. La Medicina basada en la evidencia tiene su origen en
el desarrollo progresivo y multiple de los ensayos clinicos aleatorizados apo-
yados en “la bioestadistica y otros métodos de investigacion cuantitativa” En
sintesis, la Medicina basada en la evidencia pretende optimizar el proceso de
tomar una decision clinica sobre la base de la evidencia cientifica proceden-
te de una investigacion poblacional como los ensayos clinicos multicéntricos
aleatorizados, y bien disefiados técnicamente con resultados correctamente
interpretados. Las recomendaciones derivadas de la Medicina basada en la
evidencia dependen de las caracteristicas de las fuentes de tal “evidencia’, y
serdn muy recomendables (p. €], ensayos clinicos controlados aleatorizados,
meta-analisis, revisiones criticas y sistemdticas) o de menor grado (tipicamente,
estudios caso-control). La Medicina centrada en el paciente propone un en-
foque individual, y reitera la absoluta necesidad en cualquier sistema sanitario
de volver la mirada hacia el paciente individual entendido como persona”.

La Medicina basada en la evidencia y la Medicina centrada en el paciente no
son antagdnicas. Nuestra propia vision personal puede resumirse en que:“Es

posible integrar la actitud intelectual, el conocimiento de los datos de la inves-
tigacion clinica, epidemioldgica y basicas, de un modo directo o indirecto con
el quehacer clinico para el mayor beneficio de los pacientes. La impresionante
revolucion gendmica y posgendmica hace apremiante esa confluencia, pues
son basicas para lograr ofrecer a cada persona, sana incluso o enferma, una
Medicina de Precision, realmente Personalizada.

De la Medicina Clinica
a la Medicina de Precision o Personalizada

El término Medicina de Precision (o0 su homoénimo Medicina Personalizada)
designa el concepto bésico de aplicar las estrategias de diagndstico y trata-
miento disponibles en cada momento al individuo o persona concretos que pa-
decen una determinada enfermedad. Esta individualizacion del diagndstico y
tratamiento difiere de las estrategias de aplicacion terapéutica con caracter
del“paciente promedio’, segun la experiencia hasta ahora practicada. En este
contexto, los biobancos son componentes fundamentales para el desarrollo
de la Medicina Personalizada, como también para la prediccion y preven-
cién de una enfermedad, asi como para la validacion de farmacos nuevos.
Varias entidades internacionales han propuesto distintas definiciones de los
biobancos, sus funciones y desarrollo (Judita Kinkorova. Biobanks in the era
of personalized Medicine: objectives, challenges and innovation. The EPMA Jour-
nal. 2016, 7: 2-12). Asimismo, en la Medicina de Precision el estudio genémi-
co molecular en un individuo sano y sobre todo en el enfermo permitiria
identificar aquellos loci en genes determinados que pudieran predecir su re-
spuesta a farmacos idéneos para el tratamiento de una enfermedad concreta
(p. €j., cancer, diabetes mellitus); y también de habitos no saludables como
el tabaquismo. Por estas razones, la Medicina de Precision requerird que el
médico clinico se familiarice con la mayor comprensién posible de la inter-
accion genotipica/fenotipica en sus pacientes, y traslade ese entendimiento
a sus decisiones clinicas.

Como hecho histérico primigenio de la Medicina de Precision, se recuerda que
la observacion de que el formaco trastuzumab se demostraba eficaz solamen-
te en pacientes con cancer de mama que eran portadores de una mutacion
concreta en el gen HER2; cuya variante genética se sobreexpresaba en recep-
tores especificos de la membrana celular y cuya activacion seria bloqueada por
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el trastuzumab con lo que se detendria la proliferacién de las células tumorales
del cdncer de mama.

Por otra parte, numerosos estudios experimentales mas o menos recientes en
modelos animales e in vitro han confirmado similar impacto de muy diversas
variantes genéticas sobre la respuesta a tratamientos farmacolégicos habitua-
les en otros tipos de cancer: melanoma, leucemias y otras neoplasias en indivi-
duos concretos. La gran prioridad de la Medicina de Precision por la Oncologia
se justifica por su frecuencia y gran letalidad, y por ser la primera causa de
muerte en la gran mayoria de los paises del mundo, particularmente en Oc-
cidente. Y ademas porque el proceso diagndstico de cancer estaria facilitado
por la obtencién de biopsias de tejido o “liquidos” en sangre circulante para
asi obtener una exacta descripcion histopatoldgica junto con otros muchos
biomarcadores (autoanticuerpos, datos de imagen, otros). De este modo, la
detallada genotipacion de cada individuo afecto de cancer podria facilitar la
formulaciéon de una oncoterapia farmacoldgica personalizada.

Esta “popularidad” de la Medicina de Precision requiere, quiza, unas breves re-
flexiones sobre su impacto en la investigacion basica y en la practica clinica,
en general. En este sentido, conviene recordar iniciativas como la denominada
Personalized Medicine Coalition, o The 100,000 Genomics Project. En el estudio
The 100,000 Genomics se pretende obtener datos fenotipicos y genotipicos de
100.000 personas, con el fin de investigar la interaccion de la predisposicion
genética y los factores ambientales, como la nutricion, el tipo de alimentos, la
actividad fisica, la temperatura ambiente, la exposicion a téxicos, asi como el
consumo de alcohol, de tabaco y de farmacos.

Nicholas Schor ha sugerido la posibilidad de realizar ensayos clinicos con far-
macos disefados segun los criterios ya citados jen una sola personal

Asimismo, es muy importante subrayar que estas estrategias genémico/fe-
notipicas también pueden ayudar a modificar estilos de vida no saludable,
pero con elevado riesgo potencial de cancer o de otras enfermedades. Y asi
sucede con el habito de fumar, cuyo abandono por la mayoria de los fuma-
dores representa un reto muy dificil o imposible de vencer.Y en efecto, datos
muy recientes con tecnologia “dmica” han indicado que tal “resistencia” a re-
nunciar al habito de fumar tiene una clara base genética que parece afectar
a la expresion de aquellas enzimas que metabolizan directamente la nicotina
y/0 que regulan la expresion de receptores especificos para la misma en la
superficie celular.

Conclusiones

1. Lallamada Medicina de Precision (o Personalizada) estd asentada sobre los
conocimientos (genémicos/no gendmicos) relativos a estrategias clinicas
para el diagnostico y tratamiento (farmacolégico/no farmacolégico) aplica-
bles a un individuo dado, con una enfermedad concreta. Por eso:

2. Esta Medicina de Precision permitird establecer las bases de toda recomen-
dacioén terapéutica sobre los principios inmutables de “administrar la dosis

correcta (p. ej, farmacos), en el momento oportunoy en la persona enferma
identificada como individuo Unico”.

3. Francis S. Collins y H Warmus, del Instituto Nacional de Estados Unidos,
insisten, en su iniciativa sobre la “Medicina de Precision”, en la ineludible
necesidad de generar suficientes recursos biotecnolégicos mantenidos en
el tiempo, con permanente colaboracién a nivel nacional e internacional.

4. Actualmente, los resultados méas notables de la Medicina de Precisién estan
representados en el tratamiento de un gran nimero de diferentes tipos
de céncer, pero son ya emergentes en otras patologias como la diabetes
mellitus. Para su extension a la practica clinica general es imprescindible
que tal concepcién de la Medicina se consolide y perfeccione a través de
“ensayos clinicos bien aleatorizados, realizados en poblaciones definidas,
con un andlisis critico de los resultados. Y desde luego con el uso apropiado
de biomarcadores gendmicos, inmunolégicos u otros (imagen, marcado-
res en sangre circulante, como biopsias liquidas) que fueren pertinentes
en cada circunstancia” (E. Saad y cols. Precision Medicine needs randomized
Clinical Trials. Opinion Nature Reviews/Clinical Oncology. Advance online Pu-
blication. 2017; 1-7).

5. Por todas estas razones, creemos que la ensefanza de estas concepcio-
nes tedrico-practicas de la Medicina de Precision debe incluirse como
disciplina ordinaria en la formacion de los futuros médicos en las facul-
tades de Medicina. Y, sin duda, el aprendizaje de las bases gendmicas y
no genémicas de la enfermedad resulta ya imprescindible desde los afios
de estudiante.

Pero hay que reconocer que la propagacion a la préctica clinica de esta nue-
va concepcion de la Medicina es muy compleja, costosa y con importantes
condicionantes éticos. Por ello, se requiere no solo el esfuerzo de los profesio-
nales médicos y no médicos, sino que es esencial promover a nivel nacional
e internacional una estrecha colaboracion tecnolégica y econdémica entre los
centros cientificos de mayor acreditacion y prestigio. Es muy deseable que las
companias farmacéuticas de mayor solvencia, con experiencia investigadora
y reconocido prestigio en la creacion de novedosos farmacos, consideren la
adaptacion de éstos al perfil genético/genomico (Farmacogenética Molecular)
del futuro destinatario de su uso.

En cualquier caso, todo médico debe recordar siempre uno de los més famo-
sos aforismos hipocraticos: “El médico clinico debe estar siempre dispuesto no
solo a realizar su oficio por si mismo, sino también asegurarse la cooperacion
del paciente, de sus asistentes y del entorno que a todos nos rodea”. Mi maes-
tro el Profesor Jiménez Diaz lo resumia asi: "el médico explorando a su enfermo
con un sentido activo y... siempre”.

Como reflexiones finales, subrayemos que la practica clinica de la Medicina de
Precision (o Personalizada) es ain muy restringida, salvo en la practica onco-
l6gica, por la compleja definicion fenotipica-genotipica de cada paciente indi-
vidual, por la propia preparacion tedrica y practica del propio médico y por el
gran coste econdmico que exige. De aqui que, salvo en Estados Unidos, Reino
Unido y determinados paises de Europa (Espafa, Francia, Alemania, Italia...), la
practica de ese tipo de Medicina no sea posible ain a nivel mundial.

Nota. £/ presente Editorial reproduce literalmente una parte de la Conferencia “VI Leccién Magistral Andrés Laguna 2017. Universidad de Alcald de Henares. Medicina Personalizada en la era Post-

gendmica: su impacto en la Practica Clinica’ dictada por Manuel Serrano Rios el 18 de octubre de 2017.
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