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® Buscamos el tratamiento adecuado para la

persona adecuada en el momento adecuado

Prec
med

O hay dos personas

iguales, cuantas veces

hemos oido esta frase.

Desde el punto de vista
delabiologia esto es esencialmen-
te cierto, incluso en gemelos univi-
telinos, pequefios cambios a nivel
molecular hacen que cada uno de
nosotros sea diferente al resto de
nuestros congéneres. Esto es una
particularidad extraordinaria que
nos permite evolucionar como es-
pecie dado que mejora nuestra ca-
pacidad adaptativa al entorno y
nuestra respuesta inmune a infec-
ciones parasitarias, bacterianas o
viricas. Sin embargo, esta diversi-
dad individual nos complicala for-
ma en la que nos debemos tratar
ante cualquier enfermedad. Asi,
desde un punto de vista médico,
estas pequefias pero importantes
peculiaridades biolégicas dificul-
tan que el tratamiento para una
mismaenfermedad, seaigual para
todos. La forma o velocidad con la
que se desarrolla una enfermedad
ylarespuesta que generamos fren-
te a un tratamiento administrado,
essignificativamente diferente, en
cada uno de nosotros. Para enten-
derla complejidad que implica es-
te hecho, podriamos poner como
ejemplo enfermedades metaboli-
cas, autoinmunes o cardiacas, pe-
ro nos centraremos en el cancer
por tener una muy alta diversidad
anivel genético que es también lla-
mada heterogeneidad.

El cancer es una enfermedad
Darwiniana pues las células tumo-
rales son capaces de evolucionary
adaptarse a diferentes sitios anaté-
micos, donde estas células tumora-
les pueden anidar. Los cambios
biolégicos que estas células sufren
para conseguir sobrevivir podrian
definirse como un milagro biol6gi-
co. Los milagros en ciencia no son
admisibles, (nos perdone San Lu-
cas), por lo tanto, debemos encon-
trar una explicacién bioldgica. Las
células tumorales se ven sometidas
a presiones ambientales, tanto de
naturaleza fisica como inmune.
Las primeras hacen referencia a la
necesidad de las células a migrar
determinando que tengan que pa-
sary sobrepasar barreras fisicas de
tejidos y 6rganos, lo que implica
que las células sufran cambios
morfoldgicos. De una forma visual,
imaginense pasando porlomdses-
trecho de los Cahorros (aplastan-
dobarriguita, manosyrodillasala
rocay a gatas... y Dios que no me
encuentre a nadie de frente y lue-
go de pasarlo, manos y rodillas ya
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Esquema de la medicina de precision realizado por las autoras.

nosonlasmismas). Esole ocurre a
la célula tumoral, morfoldgica-
mente, ha tenido que sufrir cam-
bios para pasar ese trago. Ademas
la célula estd sometida ala presién
ejercida por nuestras células inmu-
nes, que son nuestros soldados pre-
parados para defendernos, y que
deben eliminar esas células que es-
tan donde no deben y que por tan-
to ellos no conocen, La pregunta:
¢Como consiguen sobrevivir estas
células tumorales? Imaginen: ¢ Co-
mo pasarian ustedes desapercibi-
dos en un ambiente poco amiga-
ble? Respuesta: mimetizdndose
con elambiente, “donde fueres haz
lo que vieres”, un consejo clasicoy
eficaz. En efecto, las células tumo-
rales se camuflan adquiriendo pro-
piedades similares alas células ve-
cinas, que les permiten permane-
cer y crecer en ambientes diferen-
tes alos de donde provenian.

No obstante, estos procesos bio-
16gicos, no se dan en todos los pa-
cientes porigual, las células tumo-
rales se comportan de forma dife-
rente en cada individuo. En biolo-
gia, lalinearecta como camino pa-
ra explicar o entender un proceso
biolégico, no suele funcionar, en
efecto, hay otros factores que pue-
den determinar cémo evoluciona-
mos ante una enfermedad o como
respondemos a un determinado
tratamiento. En este aspecto, nues-

tro estilo de vida es un factor esen-
cial, como, por ejemplo, donde vi-
vimos, alo que estamos expuestos,
o como vivimos porque definen lo
que llamamos cambios epigenéti-
cos, que se traduce literalmente co-
mo “por encima del genoma”. Es-
tos pequefios y sutiles cambios no
alteran la secuencia del ADN del
gen, pero siafectan a como funcio-
na, siendo esta otra de las fuentes
de diversidad a nivel molecular.

Y todo esto, ¢ Qué tiene que ver
con lamedicina de precision? Em-
pecemos definiendo el término:
préctica médica que se basa en la
comprensién de las caracteristicas
individuales de cada paciente para
personalizar el diagnostico, trata-
miento y prevencion de enferme-
dades, que utiliza informacién ge-
nética, moleculary clinica para ob-
tener una visiéon completa del per-
fil de salud de una persona, enton-
ces es el “tratamiento adecuado
paralapersonaadecuadaenel mo-
mento adecuado”

La Medicina de Precisiéon (MP)
estd teniendo un gran impacto en
campos como la oncologia, las en-
fermedades genéticas y la farma-
cogendmica. Centrandonos en la
oncologia, se ha generado un gran
abanico de tratamientos dirigi-
dos. Dirigidos al perfil genético o
proteico de las células tumorales,
o también al perfil metabolémico

del paciente, en funcion de estos
perfiles podremos saber que tra-
tamiento sera el mas adecuado
paracadaindividuoy que dosises
la més conveniente porque no to-
dos metabolizamos los fArmacos
deigual manera. Por lo tanto, hay
que identificar como “digeriran”
nuestras células a estos trata-
mientos, y sera nuestro genoma
quien nos lo dira.

No olvidemos que, en el caso del
cancer, las células pueden modifi-
carse y adaptarse con el tiempo y
aparecer cambios genéticos y epi-
genéticos que pueden hacer que el
tratamiento administrado a un pa-
ciente en un primer momento que
funcionaba, con el tiempo deje de
hacerlo, apareciendo recaidas de
la enfermedad. Esto es resultado
dela capacidad adaptativay evolu-
tiva de las células tumorales. ;Pe-
ro como podemos saber si estas cé-
lulas han desarrollado mecanis-
mos de resistencia al tratamiento?
Una de las formas es mediante el
andlisis gendmico de la Biopsia Li-
quida (BL), que es una de las ban-
deras de la MP. La BL es el analisis
deun fluido corporal, por ejemplo,
la sangre, ¢quién no se ha hecho
una analitica? Con una pequeia
cantidad de sangre podemos ana-
lizar, no solo el colesterol, sino
también el ADN de las células tu-
morales o las células tumorales

que circulan. Asi obtenemos infor-
macion en tiempo real de la evolu-
cién de la enfermedad en cada in-
dividuo. “La precision de la medi-
cina de precisién”.

Eléxito enlaimplementaciénde
laMP depende en gran medida del
desarrollo de la bioinformatica,
que utiliza la informética, las ma-
tematicas, la estadistica y la tecno-
logia de la informacién pararesol-
ver problemas de la biologia y la
medicina, gestionando datos ma-
sivos. Su velocidad de procesa-
miento permite integrar, analizar
e interpretar rdpidamente la gran
cantidad de informacion que se
produce en los sistemas sanitarios
o de investigacion. Pero la MP re-
quiere ademas de otras herramien-
tas que facilitaran y mejoraran la
capacidad para ser atin mas preci-
sa, como la ciencia de datosylaIn-
teligencia Artificial, generando al-
goritmos (conjunto ordenado de
instrucciones precisasy finitas que
sedisefian pararesolver un proble-
ma o realizar una tarea especifica)
que pueden predecir cémo evolu-

El éxito de la medicina
de precision depende
del desarrollo de la
bioinformatica

ciona un paciente. Esto es especial-
mente importante para no sobre-
cargar el sistema sanitario, con
analisis biolégicos que tal vez no
son necesarios.

Y en esto Andalucia, Granada, es
pionera y lo es porque no solo so-
mos una potencia reconocida en
Inteligencia Artificial, algo de lo
que nos sentimos enormemente
orgullosos, sino porque también
hemos apostado por nuevas meto-
dologias para el analisis gendmico.
Granada fue elegida como una de
las dos sedes para la implantacién
de un laboratorio para analisis en
profundidad del genoma en el en-
torno hospitalario, y ademas es la
sede delasecretaria dela Sociedad
Internacional de Biopsia Liquida
(ISLB), creaday fundada porel Dr.
GarciaPuche, entre otros. Por tlti-
mo, y recalcamos esta informa-
cion, porque no solo de fiestay ase-
sinatos vive nuestra Andalucia,
acorde con el enfoque que dan al-
gunos medios de comunicacion,
Andalucia haliderado una Compra
Publica de Innovacién en Biopsia
Liquida con el objetivo de imple-
mentar estas nuevas metodologias
enla prdctica clinica, para nuestros
pacientes, y para todos nosotros.

> Sobre las autoras Maria José
Serrano y Valeria Denninghoff son
investigadora principal y senior res-
pectivamente del grupo de Biopsia
Liquida e Intercepcién del Cancer
del hospital Virgen de Las Nieves



