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Resumen

La medicina de precision es un enfoque emergente para el fratamiento v pre-
vencién de las enfermedades que tiene en cuenta la variabilidad individual
en los genes, el medio ambiente y el estilo de vida de cada persona. La me-
dicina de precisién estd transformando la investigacién clinica y biomédica
asi como la asistencia sanitaria, fanfo desde un punfo de vista conceptual
como metodolégico, ofertando oportunidades extraordinarias para mejorar
la salud publica y reducir los costes del sistema sanitario. Sin embargo, la im-
plementacién de la medicina de precision supone un reto a nivel éfico-legal,
regulatorio, organizativo y de conocimiento. Sin una esfrategia nacional, la
medicina de precisién, que se implantard en cualquier caso, lo podria hacer
sin la adecuada planificacién que permita garantizar la calidad técnica, la
equidad de los ciudadanos en el acceso a las mejores practicas, vulnerando
los derechos de pacientes y profesionales y arriesgando la solvencia del sis-
tema de salud. Con esfe articulo de las sociedades esparioclas de Oncologia
Médica [SEOM), Anatomia Patolégica (SEAP) y Farmacia Hospitalaria (SEFH)
sefialamos la necesidad de establecer una estrategia nacional consensuada
para el desarrollo de la medicina de precision en nuestro pas, revisamos el
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Abstract

Precision medicine is an emerging approach for disease freatment
and prevention that fakes into account individual variability in genes,
environment, and lifestyle for each person. Precision medicine is
transforming clinical and biomedical research, as well as health care
iself from a conceptual, as well as a methodological viewpoint,
providing extraordinary opportunities to improve public health and lower
the costs of the healthcare system. However, the implementation of
precision medicine poses ethical-legal, regulatory, organizational and
knowledge-related challenges. Without a national sfrategy, precision
medicine, which will be implemented one way or another, could take
place without the appropriate planning that can guarantee technical
quality, equal access of all citizens fo the best practices, violating the
rights of patients and professionals and jeopardizing the solvency of the
healthcare system. With this paper from the Spanish Societies of Medical
Oncology [SEOM|, Pathology (SEAP), and Hospital Pharmacy (SEFH)
we highlight the need to insfitute a consensual national strategy for the
development of precision medicine in our country, review the nafional
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contexto nacional e internacional, comentamos las oportunidades vy los retos
para la implementacién de la medicina de precisién, y delineamos los obje-
tivos de una estrategia nacional sobre medicina de precisién en el céncer.

Justificacion

Mediante este documento pretendemos, desde las sociedades espafio-
las de Oncologia Médica (SEOM), Anatomia Patologica (SEAP) y Farma-
cia Hospitalaria [SEFH), sefialar la necesidad de esfablecer una estrategia
nacional consensuada para el desarrollo de la medicina de precision en
nuestro pais vy facilitar su implantacién en la practica asistencial de forma
equitativa y con garantias de calidad, eficiencia y garantia juridica, contri-
buyendo ademds a la sostenibilidad del sistema sanitario.

Introduccion

No existe una definicién universal del término “Medicina de Precision”,
aunque probablemente la més aceptada sea la proporcionada por el Na-
tional Institutes of Health (NIH) de EE. UU. que la define como un enfoque
emergente para el fratamiento y prevencion de las enfermedades que tiene
en cuenta la variabilidad individual en los genes, el medio ambiente v el
esfilo de vida de cada persona'. Aunque en ocasiones se empleen como
sinénimos, el National Research Council recomienda el uso de este término
en lugar del de medicina personalizada porque éste Gliimo puede sugerir
que las diferentes estrategias para el frafamiento y prevenciéon se desarro-
llan exclusivamente para cada individuo en cuanto que individuo concreto
y no en cuanto que perteneciente a un biofipo concreto, como es realmente
el caso en la medicina de precision.

Esta definicion deriva en dos consecuencias esenciales. Por un lado,
implica un cambio de paradigma en la medicina, ya que la aproximacion
a la enfermedad se fundamenta en las bases genéticas y moleculares de la
salud y la enfermedad para estimar los riesgos y guiar las decisiones sobre
prevencion, diagnéstico y frafamienfo. Enfidades que antes considerdba-
mos una Gnica enfermedad, se han disgregado hoy en varias con meca-
nismos causales diferentes que requieren de estrategias disfintas. De forma
inversa, enfermedades que eran consideradas dispares deben abordarse
desde un mismo punto de vista ya que comparten mecanismos moleculares.

Esta concepcién de la medicina implica necesariamente modificar el
punio de partida de la atencién sanitaria, enfendiendo que el tratamiento y
las necesidades de los pacientes dependen mds de sus caracteristicas par-
ficulares que del nombre genérico de su enfermedad. Asimismo, el cono-
cimiento de los grupos nosolégicos a los que estd més predispuesto como
individuo permitira el desarrollo de mejores estrategias de prevencién. Ade-
mas, el individuo pasa a tomar un papel mds activo en su salud, al conocer
su predisposicion natural a padecer deferminadas enfermedades.

La medicina de precisién es ya hoy una realidad en la préctica clinica
diaria de algunas disciplinas como la Oncologia, por lo que su implanta-
cién no es sélo una obligacion ética y politica en la medida en que supone
un mejorfa indiscutible en el frafamiento de los pacientes y en la prevencion
de las enfermedades, sino que ademés ha demostrado en determinados
casos favorecer la sostenibilidad del sistema, al seleccionar a los pacien-
tes con mayor probabilidad de respuesta evitando la exposicion de pa-
cientes a tratamientos costosos e innecesarios, al tiempo que minimiza las
complicaciones derivadas de tratamienfos con baja o nula posibilidad de
respuesta y permife seleccionar las actuaciones preventivas mas eficientes
en cada individuo.

Contexto e iniciativas internacionales y
nacionales

Mediante diversos planes nacionales, los Estados Unidos, el Reino Uni-
do, Francia, Alemania, China y ofros paises desarrollados como Finlandia y
Estonia disponen, con financiacion estatal, de esfrategias nacionales para
movilizar y pofenciar la industria y el desarrollo fecnolégico asociado a
la medicina de precisién, canalizar los recursos privados y piblicos ne-
cesarios para su implantacién, mejorar la infraestructura y aumentar las
aplicaciones actuales de esfe ftipo de medicina.

A nivel internacional, en Europa, el Infernational Consortium for Persona-
lised Mediicine {ICPerMed), consfituye el proyecto mas relevante formado

and international context, comment on the opportunities and challenges
for implementing precision medicine, and outline the objectives of a
national sfrategy on precision medicine in cancer.

por la Comisién Europea y més de 30 socios europeos y exiraeuropeos
en representacion de Ministerios y agencias financiadoras?. Su objefivo
fundamental es estimular la investigacion y la implementacion de la me-
dicina personalizada mediante reuniones, falleres, congresos, encuestas,
publicaciones estratégicas e iniciafivas conjuntas. Tiene su origen en los fa-
lleres preparatorios organizados por la Comisién Europea, junto con varias
iniciativas posteriores incluyendo el séptimo Programa Marco y el esfableci-
mienfo en 2011 de EuroBioForum vy el consorcio CASyM [www.casym.eu)?.

En Francia, por ejemplo, el Institut National du Cancer (INCa) dispo-
ne de un marco institucional para integrar la medicina de precisién en la
afencién sanitaria esténdar, y el Plan France Médecine Génomique 2025,
publicado en 2016 y con proyeccion hasta 2025, busca dotar a este pais
de los medios y del tejido industrial necesarios para infroducir este nuevo
enfoque en la atencién sanitaria y lograr que en Francia se erija esta disci-
plina como motor del desarrollo econémico?. Otros paises, como Estonia,
Islandia o Reino Unido han desarrollado iniciativas para la creacién de
biobancos poblacionales que permitan establecer asociaciones entre bio-
marcadores, hisforia clinica y esfilo de vida.

En Estados Unidos, la Precision Medicine Initiative, anunciada por el
enfonces presidente B. Obama, destind 216 millones de délares en el afio
fiscal 2016 para dofar econémicamente una iniciativa compartida por el
NIH, el National Cancer Institute (NCI), la FDA y la ONC [(Office of the
National Coordinator for Health Information Technology). El aspecto mas
distintivo de este proyecto es la creacién de una base de dafos en la que
un millén de voluntarios proporcionarén datos genéticos, muestras biologi-
cas e informacién clinica con el objetivo de predecir el riesgo, comprender
cémo y porqué ocurren enfermedades comunes y mejorar las esfrategias
de diagndstfico y tratamiento®.

En nuestro pais no se ha desarrollado, hasta la fecha, una estrategia
general sobre medicina de precisién a nivel estatal. Diferentes Estrategias
Nacionales recogen recomendaciones para el desarrollo de la medicina
personalizada (por ejemplo Estrategias en Cancer y en Enfermedades Ra-
ras del SNS). Existen ademds iniciativas nacionales como las del Instituto de
Salud Carlos Il (convocatoria de proyectos en el campo de la medicina de
precision, participacion en REDIEX o ELIXIR efc); junto con proyectos realiza-
dos a nivel local como el Plan Integral sobre Medicina Genémica en Cata-
lufia, el Proyecto Genoma Médico en Andalucia, el proyecto Future Clinic
en la Comunidad Valenciana o el proyecto MEDEA de Extremadura®.

Oportunidades

Lo medicina de precision es una realidad en la préctica clinica asisten-
cial y ha comenzado a cambiar los paradigmas de la medicina e incluso a
modificar la forma de clasificacién de las enfermedades. De forma generdl,
la medicina de precisién potencia la efectividad y eficiencia ya que permite
emplear las estrategias ferapéuticas mas apropiadas para cada paciente en
funcién del mecanismo molecular subyacente de la enfermedad v las caracte-
risticas genéticas individuales. Ademés, favorece la aplicacién del esquema
ferapéutico mas oportuno en los pacientes, ya que toma en consideracion
la variabilidad genética que defermina el metabolismo de los farmacos y
su farmacodinamia, junto a factores ambientales que también inciden en su
disposicién. Asi, evita la exposicién de los pacientes a férmacos que no son
dtiles para ellos, reduciendo las posibilidades de efectos adversos relaciona-
dos con los medicamentos en pacientes sin posibilidades de respuesta, asf
como las complicaciones secundarias derivadas de tratar a los pacientes con
farmacos ineficaces y la pérdida de oportunidad que ello supone.

Desde un punfo de vista econémico, la medicina de precisién se presenta
como una oportunidad de desarrollar un sector industrial de alio valor esfra-
tégico, sanitario, cientifico y econdmico. la incorporacion de nuestro pais
en un momento precoz nos brindarfa lo oportunidad de ser independientes
fecnoldgicamente en un sector que seré cada dia mds necesario, y ademds
permitiria exportar conocimiento y tecnologia en un secfor industrial nuevo.
Todo ello representa una oportunidad econémica sin precedentes en nuesfro
paifs, que requeriria de una fuerte inversién y de la movilizacion de fodos los
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agentes implicados con el fin de conseguir soluciones fecnolégicas innova-
doras (que incluyen el émbito industrial y el informdtico) y una nueva forma
de desarrollo econémico que permita sostener el dispositivo més alla de su
puesta en marcha y responder a los numerosos desafios tecnolégicos, en par-
ticular al desarrollo de las capacidades informdticas necesarias. La medicina
de precisién es objefo de una competicion infernacional y nuestro pafs no
deberfa mantenerse al margen.

Por dliimo, la medicina de precision se plantea como herramienta para
contribuir a la racionalizacién del gasfo sanitario y contribuir a la sostenibili
dad del sistema sanitario; generando los datos necesarios para generalizar
las iniciativas que demuestren ser coste-efectivas.

Retos
Retos ético-legales y regulatorios

Con el desarrollo de la medicina de precisién, los ciudadanos y los siste-
mas sanifarios se enfrentan a nuevos retos, como el de mantener el equilibrio
enfre riesgos y beneficios teniendo en cuenta las inéditas implicaciones éticas,
econdmicas, sociales y juridicas, en especial en relacién con la profeccion
de dafos.

La identificacion de biomarcadores y las técnicas de secuenciacién masi-
va se fundamentan en la recoleccién y andlisis de una gran cantidad de infor
macién ("big data”). En esfe contexto es crucial asegurar la confidencialidad
de informacién personal sensible, especialmente en proyectos multicéntricos y
mulfinacionales que requiere el uso compartido de datos, pero fambién en el
contexto de los biobancos (aunque los donantes son generalmente anénimos,
algunos biobancos requieren que los donantes puedan ser identificados).

Por ofra parte, si las muestras se emplean para investigaciones posteriores
pueden surgir dudas sobre la propiedad de las muestras, la vigencia del con-
sentimiento otorgado o sobre el derecho a la informacién (o a la no informa-
cién). Esto sucede en la medida en que los test genéticos permiten identificar o
confirmar las mutaciones responsables de una enfermedad que probablemen-
te se desarrollard en el futuro o identificar una predisposicién a padecerla,
cuando para muchas de esas enfermedades genéticas no existen an técni-
cas de prevencion o fratamientos efectivos. Es esencial, por fanto, que exisia
claridad regulatoria con el fin de garantizar que se respeta el principio de
acceso universal y equitativo a la asistencia sanitaria; y es imprescindible que
se aborde desde el punto de vista legal y ético el riesgo de exclusion de los
ciudadanos en virtud de sus dafos genéticos v su predisposicion a padecer
determinadas enfermedades.

la dimension ética forma parte infegral de la puesta en marcha de una
iniciativa de estas caracteristicas. Es preciso poder responder a las cuestiones
éticas y legales surgidas del consentimiento proporcionado por los ciudada-
nos para el uso de sus datos de salud; y a las complicaciones derivadas de
la anonimizacién de los datos, la gestion de los descubrimientos secundarios,
y de los incidentes no deseados.

Refos organizativos y del conocimiento

Desde un punto de vista puramente instrumental, es precisa la implantacién
de sistemas informéticos que permitan manejar y compartir la cantidad in-
gente de datos generados mediante las técnicas de secuenciacion de nueva
generacion (Big Data y soluciones TIC|. La fransformacién a una medicina
de precision requiere de nuevos roles profesionales aun no incluidos en los
sistemas de salud, siendo necesaria la participacion de bioinforméticos y ofros
profesionales que en la actualidad participan al amparo de los grupos de los
grupos de investigacion.

Por ofra parte, la informacién clinica y los datos de pruebas complementa-
rias en la actualidad permanecen custodiados por el profesional sanitario y/o
la institucion que realizé las determinaciones, pero este modelo no es apro-
piado para gestionar los datos procedentes de la secuenciacién de préxima
generacion que podrian fener aplicaciones médicas futuras en el individuo o
sus descendientes.

Desde un punto de vista cientfico, la medicina personalizada requiere atn
de una mejor comprensién de las bases moleculares de la enfermedad y de
la inferaccion entre los genes v el ambiente.

Ademds, es preciso poner en marcha estudios que evalten la implementa-
cién de las aplicaciones asistenciales, lo cual requiere una inversién sustancial
y una aproximacion multidisciplinar.

Por ofra parte es fundamental reforzar los contenidos de genética, farma-
cogenética y ciencias -6micas en la formacién pregrado, postgrado; promo-
ver la oferta formativa continuada implicando a las principales sociedades
cientfficas y establecer la acreditacién de centros de referencia. La farmacoge-
némica forma parte de la medicina de precisién pero debe complementarse
con la farmacologia para constituir esta nueva disciplina.

Més importantes parecen incluso los retos asociados al escaso conoci-
mienfo de la medicina de precision por parte de la poblacion general. La
acepfacién de las recomendaciones de tratamiento o de prevencién, puede
ser dificil, especialmente feniendo en cuenta que se trata de conceptos com-
plejos y que la difusion de nociones erréneas sobre una suerte de defermi-
nismo genético sin tener en cuenta la modulacién por el esfilo de vida y el
ambiente, podria derivar en una sensacion de derrotismo e impotencia, o
por el confrario conducir a la medicalizacién de la sociedad, y derivar en
la realizacion de pruebas innecesarias o peligrosas, ast como en decisiones
sobre reproduccion que podrian ser erréneas.

En este sentido, resulta deferminante la creacién de una plataforma nacio-
nal dentro del proyecto global de incorporacion de la medicina de precisién,
que andlice y controle la translacién de los hallazgos cientificos a la préctica
clinica.

Por ltimo, es preciso tener en cuenta que en este contexto, cada nuevo
farmaco o técnica puede desarrollarse para una proporcion relativamente pe-
quefia de pacientes que hace que se precisen de otros modelos que faciliten
el acceso al mercado desde el punfo de vista regulatorio.

Obijetivos de una Estrategia Nacional sobre
Medicina de Precision

Teniendo en cuenta fanto los beneficios como los refos derivados desde
esta drea de la medicing, establecemos como prioritarios los siguientes
objetivos de las distinfas dreas:

Objetivos asistenciales y de calidad:

- Concienciar a la poblacién y los agentes decisores sobre la importan-
cia de la medicina de precision en la practica médica y sanitaria actual
y su proyeccién de futuro.

- Infegrar la medicina de precision en los Planes Estratégicos actualmente
en curso y establecerla como prioridad en las estrategias nacionales
de salud e invesfigacion, oforgando en cada caso la importancia que
la evidencia cientifica oforgue en cada caso de una forma uniforme en
todo el territorio.

— Facilitar el acceso de la medicina de precision a todos los pacientes on-
colégicos, pacientes con enfermedades raras y enfermedades comunes
susceptibles, mediante la creacién de plataformas de secuenciacién
capaces de abarcar el ferritorio nacional.

- Garantizar que las técnicas empleadas sean precisas vy fiables, asegu-
rando el empleo de la mejor evidencia cientifica disponible en investi-
gacién bdsica vy fraslacional.

- Fadilitar la generacién de informacién sobre resultados en salud.

— Desarrollar el marco juridico nacional para hacer viable la aplicacion
del reglamento del Parlamento Europeo y del Consejo relafivo a la
profeccion de datos personales y su libre circulacion, y desarrollar los
aspectos que este deja a la legislacién nacional.

Area del conocimiento:

- Acelerar el disefio y los estudios basados en la genética, exploran-
do aspectos basicos de la biologia tumoral y estableciendo una red
de conocimiento oncolégico que genere y permita compartir los datos
para estimular los descubrimientos informéticos y cientificos y guiar las
decisiones clinicas.

— Propiciar desde el punto de vista regulatorio la realizacion de estudios
académicos de prediccion de respuesta mediante biomarcadores alli
donde la industria no alcance a hacerlos.

- Favorecer la disponibilidad de bases de datos comprensivas, validadas
y accesibles que incluyan informacién genémica, biomédica, clinica y
de esfilo de vida. Impulsar el frabajo en red mediante estructuras cor-
porativas, fomentando la explotacién y acceso compartido de datos,
tanto de subpoblaciones generados en el marco de ensayos clinicos,
como en la vida real.
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- Organizar la tecnologia que permita analizar la puesta en marcha de
un cenfro nacional que permita tratar v explotar los datos genéticos
generados y ofrecer los servicios para las aplicaciones actuales.

- Desarrollar la formacién de los profesionales sanitarios para la aplica-
cion de la medicina de precisién en la practica asistencial.

— Potenciar los estudios que analicen las relaciones farmacogenémicas/
farmacocinéticas entre si y con las medidas de resultados en salud.

- Estimular la formacién universitaria de esta nueva rama del conocimien-
to y desarrollar las nuevas competencias y la tecnologia necesaria para
responder al desafio de la explotacién e interpretacion de datos a gran
escala.

- Asegurar la formacién de los agentes reguladores con el fin de man-
tener la estructura regulatoria necesaria que asegure la innovacion y
posibilite la profeccion de la salud publica.

- Promover el conocimiento de la salud v la enfermedad por los ciudada-
nos promoviendo la participacion de voluntarios.

Eficiencia y sostenibilidad:

- Situar a nuestro pas entre las naciones con capacidad para desarrollar
y aplicar la medicina de precision, y para exportar, por tanto, conoci-
mienfo y tecnologia.

— Desarrollar los marcos regulatorios necesarios para garantizar un sisfe-
ma de evaluacién de nuevos medicamentos, biomarcadores y métodos
diagnésticos eficientes.

— Favorecer un modelo econémico a largo plazo, capaz de infegrar vy
desarrollar el tejido indusfrial necesario para sostener la incorporacion
de la medicina de precision en la salud a gran escala.

- Crear un observatorio que permita seguir la evolucién de este campo
de la medicina en su dimensién médica, tecnolégica, ética y reglamen-
taria.
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Conclusion

Lla medicina de precisién, estd transformando la investigacién clinica y
biomédica asf como la asistencia sanitaria tanto desde un punto de vista
conceptual como metodolégico, ofertando oportunidades extraordinarias
para mejorar la salud publica y reducir los costes del sistema sanitario. Sin
una estrategia nacional, la medicina de precision, que se implantaré en
cualquier caso, lo podria hacer sin la adecuada planificacién que permita
garantizar la calidad técnica, la equidad de los ciudadanos en el acceso
a las mejores prdcficas, vulnerando los derechos de pacientes y profesio-
nales y arriesgando la solvencia del sistema de salud.
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